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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»
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Эффективность современной иммунотерапии  
в комбинированном лечении больных раком почки  
с костными метастазами

С.В. Кострицкий1, В.И. Широкорад1, Д.В. Семенов2, 3, А.С. Калпинский4, П.В. Кононец5

1ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 143515 Московская область, п. Истра, 27;  

2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург,  
Университетская наб., 7–9; 
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115522 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы :	 Станислав	Викторович	Кострицкий	Stas.medic@bk.ru

Цель исследования –	оценить	эффективность	современной	иммунотерапии	в	комбинированном	лечении	больных	
раком	почки	(РП)	с	костными	метастазами	(КМ).
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	данных	19	больных	с	КМ	РП,	которые	в	1-й	линии	лечения	
получили	ниволумаб	с	ипилимумабом	в	стандартных	дозах	и	режиме	введения,	а	также	паллиативные	ортопедиче-
ские	операции	на	базе	Московской	городской	онкологической	больницы	№	62	с	2015	по	2023	г.
Результаты. Медиана	времени	наблюдения	за	пациентами	составила	17	мес.	Медиана	выживаемости	без	прогресси-
рования	(ВБП)	–	6	мес	(интерквартильный	размах	(ИКР)	4–10	мес).	Однолетняя	ВБП	–	13	%.	Медиана	общей	выжива-
емости	(ОВ)	составила	13,0	мес	(ИКР	10,5–18,0	мес).	Однолетняя	ОВ	–	60	%,	2-летняя	–	42	%,	3-летняя	–	29	%.	Контроль	
над	заболеванием	достигнут	у	13	(68,4	%)	больных,	из	них	у	1	(5,3	%)	–	полный	ответ,	у	12	(63,1	%)	–	стабилизация	
опухолевого	процесса.	Нежелательные	явления	(НЯ)	любой	степени	тяжести	зарегистрировали	у	15	(79,0	%)	пациен-
тов.	Связанные	с	лечением	НЯ	III	степени	тяжести	–	у	2	(10,5	%).	Отмены	терапии	из-за	НЯ	не	проводили.
При	 анализе	 влияния	 группы	 прогноза	 по	 шкале	 IMDC	 (International	 Metastatic	 Renal	 Cell	 Carcinoma	 Database	
Consortium)	на	ВБП	выявлена	недостоверная	тенденция	к	большей	медиане	ВБП	в	группе	промежуточного	прогно-
за	по	сравнению	с	группой	неблагоприятного	прогноза	(p	=	0,073).	Группа	прогноза	по	шкале	IMDC	оказывала	ста-
тистически	значимое	влияние	на	ОВ.	Медиана	ОВ	в	группе	промежуточного	прогноза	оказалась	выше	на	9,5	мес,	чем	
в	группе	неблагоприятного	прогноза	–	16,0	и	6,5	мес	соответственно	(p	=	0,002).	Статистически	значимыми	факто-
рами	 прогноза,	 влияющими	 на	 ОВ	 пациентов	 с	 КМ	 РП,	 являлись	 сочетанное	 метастатическое	 поражение	 легких		
и	лимфатических	узлов.	Медиана	ОВ	пациентов	с	сочетанным	метастатическим	поражением	легких	составила	9,0	мес,	
без	метастазов	в	легких	–	16,5	мес	(log-rank,	р	=	0,004).	Медиана	ОВ	пациентов	с	поражением	лимфатических	узлов	
составила	12,0	мес,	без	метастазов	в	лимфатических	узлах	–	17,0	мес	(log-rank,	р	=	0,02).
Заключение. В	 широкой	 клинической	 практике	 проведение	 циторедуктивных	 операций	 по	 поводу	 симптомных	
костных	метастатических	очагов	приносит	клиническую	пользу	пациентам	с	КМ	РП,	обеспечивая	контроль	над	за-
болеванием,	увеличивая	показатели	ВБП	и	ОВ,	значительно	улучшая	качество	жизни	больных.

Ключевые слова: рак	почки,	костный	метастаз,	выживаемость	без	прогрессирования,	общая	выживаемость,	ниво-
лумаб,	ипилимумаб
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Effectiveness of modern immunotherapy in combination treatment of patients with renal cancer 
and bone metastases

S.V. Kostritskiy1, V.I. Shirokorad1, D.V. Semenov2, 3, A.S. Kalpinskiy4, P.V. Kononets5

1Moscow City Oncological Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department; 27 Istra, Moscow Region 143515, Russia; 
2Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia; 
3City Clinical Oncological Dispensary; 56 Veteranov Prospekt, Saint Petersburg 198255, Russia; 
4P.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; 
5N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Stanislav	Viktorovich	Kostritskiy	Stas.medic@bk.ru

Aim. To	evaluate	the	effectiveness	of	modern	immunotherapy	in	combination	treatment	of	patients	with	renal	cancer	
(RC)	and	bone	metastases	(BM).
Materials and methods.	Retrospective	analysis	of	19	patients	with	RC	BM	who	 received	nivolumab	and	 ipilimumab		
at	 standard	 dose	 and	 frequency	 in	 the	 1st	 line	 of	 treatment	 and	 palliative	 orthopedic	 surgeries	 at	 the	 Moscow		
City	Oncological	Hospital	No.	62	between	2015	and	2023.
Results. Median	follow-up	was	17	months.	Median	progression-free	survival	(PFS)	was	6	months	(interquartile	range	
(IQR)	4–10	months).	One-year	PFS	was	13	%.	Median	overall	survival	(OS)	was	13.0	months	(IQR	10.5–18.0	months).	
One-year	OS	was	60	%,	2-years	OS	was	42	%,	3-year	OS	was	29	%.	Disease	control	was	achieved	in	13	(68.4	%)	patients:	
in	1	(5.3	%)	–	complete	response,	in	12	(63.1	%)	–	stable	disease.	Adverse	events	(AEs)	of	any	grade	were	registered		
in	15	(79.0	%)	patients.	Grade	III	treatment-associated	AEs	were	observed	in	2	(10.5	%)	patients.	There	was	no	therapy	
discontinuation	due	to	AEs.
Analysis	of	the	effect	of	the	International	Metastatic	Renal	Cell	Carcinoma	Database	Consortium	(IMDS)	prognosis	group		
on	PFS	showed	insignificant	trend	towards	higher	median	PFS	in	intermediate	prognosis	group	compared	to	the	unfavorable	
prognosis	group	(p	=	0.073).	 IMDC	prognosis	group	significantly	affected	OS.	Median	OS	 in	 the	 intermediate	prognosis	
group	was	9.5	months	higher	 than	 in	 the	unfavorable	prognosis	group:	16.0	and	6.5	months	 respectively	 (p	 =	0.002).	
Statistically	 significant	 prognosis	 factors	 affecting	 OS	 in	 patients	 with	 RC	 BM	 were	 concomitant	 lung	 and	 lymph	 node	
metastases.	Median	OS	in	patients	with	concomitant	lung	metastases	was	9.0	months,	without	lung	metastases	–	16.5	months	
(log-rank,	 р	 =	 0.004).	 Median	 OS	 in	 patients	 with	 lymph	 node	 metastases	 was	 12.0	 months,	 without	 lymph	 node	
metastases	–	17.0	months	(log-rank,	р	=	0.02).
Conclusion. In	 wide	 clinical	 practice,	 cytoreductive	 surgeries	 for	 symptomatic	 metastatic	 bone	 lesions	 clinically	
benefit	patients	with	RC	BM	providing	disease	control,	increased	PFS	and	OS,	improved	quality	of	life.
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Введение
Рак почки (РП) – гетерогенная группа злокачест-

венных опухолей, которые развиваются из клеток 
проксимальных извитых канальцев почки. По распро-
страненности в России РП составляет 3 % случаев всех 
онкоурологических заболеваний и занимает 2-е место 
после рака предстательной железы, а по количеству 
летальных исходов – 1-е место [1].

В последние годы внедрение современных методов 
диагностики, профилактики и лечения в онкологии 
позволило снизить показатели заболеваемости, смерт-
ности, изменить прогноз для многих пациентов с мета-
статическим РП (мРП), при этом у 25–30 % пациентов 
на момент установления диагноза обнаруживаются 
метастазы.

Стандартным методом лечения неметастатического 
РП является хирургический (резекция почки либо ра-
дикальная нефрэктомия). Регионарная лимфодиссек-
ция у пациентов с неувеличенными лимфатическими 
узлами по данным дооперационной компьютерной 
томографии и интраоперационной ревизии не явля-
ется обязательной [2]. 

При этом основной метод лечения мРП – лекар-
ственная противоопухолевая терапия. Отмечены вы-
сокая резистентность мРП к химиотерапии, а также  
к гормональной терапии [3]. Эффективность терапии 
цитокинами (интерлейкином 2, интерфероном α)  
не превышает 18–20 % [4]. Дистанционная лучевая 
терапия практически неэффективна и используется  
в основном для купирования болевого синдрома при 
наличии КМ. Отобранным пациентам помимо лекар-
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ственного лечения рекомендованы локальные методы 
воздействия на первичную опухоль и/или метастазы.  
Перед назначением лекарственной противоопухолевой 
терапии мРП необходимо оценить группу риска по IMDC 
(Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium),  
а также учесть морфологический вариант мРП, наличие 
саркоматоидной дифференцировки опухоли, а также на-
личие симптомных метастазов. При выборе препаратов 
2-й и последующих линий лечения необходимо учи-
тывать вариант ранее проводимой лекарственной те-
рапии. К современным средствам терапии мРП отно-
сятся таргетные препараты, блокирующие рецепторы 
факторов роста, связанные с ангиогенезом и входящие 
в состав сигнальных путей развития РП. К ним отно-
сятся ингибиторы тирозинкиназ, такие как акситиниб, 
кабозантиниб, ленватиниб (одобрен в комбинации 
с эверолимусом), пазопаниб, сорафениб и сунитиниб, 
а также антитело к фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF) – бевацизумаб [5]. 

С развитием молекулярных технологий появились 
более эффективные подходы и препараты. Это совре-
менная иммунотерапия, основанная на ингибировании 
иммунных контрольных точек (ИКТ). Контрольные 
точки – особые молекулы на клетках иммунной систе-
мы, которые используются, чтобы активировать или 
ингибировать иммунный ответ. На данный момент од-
ними из самых изученных ингибирующих рецепторов 
являются CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4 – CD152) и рецептор PD-1 (programmed cell 
death 1), а также его лиганды PD-L1, PD-L2 (programmed 
death ligand 1, 2). Способность злокачественных клеток 
воздействовать на рецепторы ИКТ является одним  
из важнейших механизмов подавления противоопу-
холевого иммунитета. ИКТ ингибируют цитолитиче-
скую активность T-лимфоцитов, что необходимо для 
предотвращения аутоиммунного повреждения тканей.  
В свою очередь, опухолевые клетки экспрессируют на 
своей поверхности лиганды PD-L1/-L2 для уклонения 
от иммунного контроля. Таким образом, ингибирование 
ИКТ позволяет собственному иммунитету элиминиро-
вать опухолевые клетки [6]. К широко используемым 
ИКТ для лечения мРП относятся ниволумаб и пембро-
лизумаб против PD-1, атезолизумаб и авелумаб против 
PD-L1 и ипилимумаб против CTLA-4.

Как комбинированная терапия, так и монотерапия, 
продемонстрировали потрясающий терапевтический эф-
фект в отношении диссеминированного РП в 1-й и по-
следующих линиях. Перспективной и эффективной при 
мРП считается комбинированная терапия с применением 
комбинации 2 иммунотерапевтических препаратов, 
ингибиторов PD-1 (ниволумаб) и CTLA-4 (ипилиму-
маб), которая продемонстрировала увеличение выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и общей выжи-
ваемости (ОВ) больных мРП, а также меньшую 
токсичность в сравнении с сунитинибом у больных  

с промежуточным и неблагоприятным прогнозом  
по шкале IMDC. Почти половина пациентов, полу-
чавших комбинацию 2 иммунотерапевтических пре-
паратов, были живы через 5 лет после начала лечения 
в исследовании CheckMate-214 [7].

Несомненно, ИКТ произвели революцию в лече-
нии мРП, однако у значительной части пациентов, 
обладающих некоторыми признанными негативными 
прогностическими факторами, не наблюдается ответа 
на терапию ИКТ. При этом примерно у трети пациен-
тов с мРП имеются КМ, которые являются предикто-
ром неблагоприятного прогноза [8–10]. КМ РП пре-
имущественно остеолитические и часто ассоциируются 
со скелетными событиями, такими как боль в костях, 
патологические переломы, компрессия спинного моз-
га, изменения кальциевого и фосфатного гомеостаза, 
а также с необходимостью в проведении дистанцион-
ной лучевой терапии или хирургического вмешатель-
ства, что значительно снижает качество жизни паци-
ентов [10, 11]. Медиана ОВ после диагностики КМ РП 
составляет от 12 до 28 мес [8, 12].

Цель исследования – оценить эффективность со-
временной иммунотерапии в комбинированном лече-
нии пациентов с КМ РП.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 19 па-

циентов с морфологически подтвержденными КМ РП, 
получавших лечение на базе Московской городской 
онкологической больницы № 62 в период с 2015  
по 2023 г. Из 19 пациентов метахронный мРП диагно-
стирован у 4 (21,0 %) больных, синхронный мРП –  
у 15 (78,9 %) пациентов. Подробная характеристика 
пациентов приведена в табл. 1. 

Нефрэктомию выполнили 9 (47,4 %) из 19 паци-
ентов: 4 (21,0 %) больным метахронным мРП – ра-
дикальную нефрэктомию и 5 (26,3 %) больным син-
хронным мРП – циторедуктивную нефрэктомию. 
Соответственно, 10 (52,6 %) больным удаление пер-
вичной опухоли не выполняли. Всем 19 (100 %) боль-
ным проводили паллиативные операции по удалению 
костных метастатических очагов РП. Большинство 
пациентов (68,4 %) относились к группе промежуточ-
ного прогноза по шкале IMDC, неблагоприятный про-
гноз выявлен у 31,6 %. 

Все пациенты получали системную противоопу-
холевую лекарственную терапию по схеме: ниволумаб 
3 мг/кг внутривенно 1 раз в 3 нед + ипилимумаб 1 мг/кг 
внутривенно 1 раз в 3 нед, 4 совместных введения и за-
тем ниволумаб в монорежиме в дозе 3 мг/кг внутри-
венно 1 раз в 2 нед до прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Предоперационную комбини-
рованную иммунотерапию (в неоадъювантном режиме) 
перед удалением костных метастатических очагов РП 
получили 5 (26,3 %) пациентов с КМ РП. В данной 
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Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 19)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 19)

Характеристика 
Characteristic

n %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

15

4

 

79,0

21,0

Возраст, лет: 
Age, years:

18–44
45–59
60–74
≥75

 

1
7

10
1

 

5,3
36,8
52,6
5,3

Статус по шкале ECOG: 
ECOG status:

0
1
2
3

 

–
8

11
–

 

–
42,1
57,9

–

Тип метастазирования: 
Type of metastasis:

синхронные метастазы 
synchronous metastases
метахронные метастазы 
metachronous metastases

 

15

4

 

79,0

21,0

Прогноз по шкале IMDC: 
IMDC prognosis:

благоприятный  
favorable
промежуточный:  
intermediate:

с 1 фактором риска 
with 1 risk factor
с 2 факторами риска 
with 2 risk factors

неблагоприятный  
unfavorable

 

–

13

5

8

6

 

–

68,4

26,3

42,1

31,6

Характеристика 
Characteristic

n %

Степень дифференцировки 
первичной опухоли (ISUP): 
Primary tumor differentiation grade 
(ISUP):

1
2
3
4

 
 

2
4

10
3

 
 

10,6
21,0
52,6
15,8

Анемия 
Anemia

5 26,3

Гиперкальциемия 
Hypercalcemia

7 36,8

Тромбоцитоз 
Thrombocytosis

6 31,6

Повышение уровня нейтрофилов 
Elevated neutrophils

6 31,6

Повышение уровня щелочной 
фосфатазы 
Elevated alkaline phosphatase

5 26,3

Локализация метастазов: 
Metastasis location:

кости 
bones
легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
надпочечник 
adrenal gland
печень 
liver

 

19

9

12

3

1

 

100

47,3

63,1

15,8

5,3

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium; ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; ISUP – International 
Society of Urological Pathology.

группе на момент начала лечения у пациентов вери-
фицировали КМ, у них отсутствовали патологические 
переломы, но сохранялись угроза патологического пе-
релома и ограничение подвижности в пораженном 
 сегменте, болевой синдром был умеренной степени 
выраженности. После выполнения онкоортопедических 
операций по поводу КМ РП комбинацию ниволумаба 
с ипилимумабом в 1-й линии лекарственного лечения 
получили 14 (73,7 %) больных, у 12 (85,7 %) из них 
онкоортопедическое пособие потребовалось в связи  
с патологическим переломом и у 2 (14,7 %) – в связи 

с угрозой патологического перелома и болевым синдро-
мом. Начинали комбинированную иммунотерапию через 
2 нед после выполнения онкоортопедических операций, 
реабилитации пациентов и продолжали до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности.

Изолированное поражение костей (без внекостного 
распространения) имело место у 4 (21,0 %) пациентов, при 
этом у 2 (10,5 %) больных насчитывали по 3 костных мета-
статических очага и у 2 (10,5 %) – по 4. У 15 (78,9 %) па-
циентов, помимо поражения костей, выявлены внекост-
ные метастазы. Сочетанное поражение костей, легких 
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и лимфатических узлов диагностировали у 4 (21,0 %) боль-
ных. Поражение костей, легких, лимфатических узлов  
и висцеральных органов – у 4 (21,0 %). Поражение 
костей и лимфатических узлов – у 4 (21,0 %). Пораже-
ние лимфатических узлов распределялось следующим 
образом: метастазы в забрюшинных лимфатических 
узлах – у 8 (42,1 %) больных, в лимфатических узлах 
средостения – у 4 (21,0 %).

Морфологическое исследование удаленных КМ 
провели в 100 % случаев. По результатам планового 
патоморфологического исследования у всех 19 паци-
ентов верифицировали светлоклеточный вариант по-
чечно-клеточного рака в удаленных КМ, что соответ-
ствовало гистологическому варианту первичной 
опухоли почки у больных с проведенным хирургическим 
лечением первичного очага. У 5 (26,3 %) пациентов, 
получивших в предоперационном (неоадъювантном) 
режиме комбинацию ниволумаба с ипилимумабом, 
морфологический генез опухоли подтверждался также 
с помощью иммуногистохимического исследования  
с использованием маркеров PAX8, CAIX, виментина, 
PanCK. Патоморфологическую оценку эффективности 
лекарственного лечения костных метастатических оча-
гов не проводили ввиду отсутствия общепринятых 
международных стандартов, позволяющих оценить 
ответ на лечение КМ РП.

Клинические симптомы КМ зависели от локали-
зации метастатического процесса, распространенности 
опухолевого поражения. Частота встречаемости кли-
нических симптомов отражена в табл. 2. Патологические переломы диагностированы  

в 12 (63,1 %) случаях, что являлось одним из основных 
показаний к хирургическому вмешательству по поводу 
КМ РП до проведения лекарственного противоопухоле-
вого лечения. Угроза патологического перелома отме-
чена в 5 (26,3 %) случаях. Болевой синдром – у подав-
ляющего большинства пациентов (у 17 (89,5 %)).

У всех 19 пациентов удалены костные метастати-
ческие очаги с паллиативной циторедуктивной целью 
в связи с симптомными КМ. В табл. 3 представлен 
спектр выполненных онкоортопедических операций 
больным РП с КМ, получившим иммунотерапию по 
схеме ниволумаб с ипилимумабом.

Девятнадцати пациентам выполнено 24 циторе-
дуктивные операции в составе комбинированного 
лечения по поводу симптомных костных метастати-
ческих очагов. Большее количество операций связано 
с тем, что 4 (21,0 %) пациентам выполнили по 2 опе-
рации по поводу нескольких метастатических очагов 
в различных отделах скелета с целью максимально 
возможной циторедукции, а также устранения клини-
ческих симптомов, вызывающих ухудшение качества 
жизни.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы StatSoft Statistica 12. ВБП рассчитывали  
от даты начала лечения КМ РП до даты первичного 

Таблица 2. Симптомы у пациентов (n = 19)

Table 2. Patients’ symptoms (n = 19)

Симптом 
Symptom

n %

Патологические переломы 
Pathological fractures

12 63,1

Угроза патологического перелома 
Risk of pathological fracture

5 26,3

Укорочение конечности 
Limb shortening

2 10,6

Деформация конечности 
Limb deformation

2 10,6

Боли в костях 
Bone pain

17 89,5

Ограничение движений в суставах 
Limited motion in the joints

6 31,6

Нарушение функции тазовых органов 
Abnormal functioning of the pelvic organs

5 26,3

Снижение чувствительности 
Decreased sensitivity

8 42,1

Таблица 3. Операции, выполненные больным с костными метастаза-
ми рака почки 

Table 3. Surgeries performed in patients with renal cancer bone metastases

Операция 
Surgery

n %

Спондилэктомия 
Spondylectomy

2 8,3

Декомпрессионная ламинэктомия 
Decompression laminectomy

10 41,6

Резекция проксимального отдела 
бедренной кости с эндопротези-
рованием 
Resection of the proximal femur with 
endoprosthesis

4 16,6

Резекция плечевой кости с эндо-
протезированием 
Resection of the humerus with endoprosthesis

4 16,6

Тотальное удаление бедренной кости 
с эндопротезированием 
Total resection of the femur with 
endoprosthesis

2 8,3

Резекция ребра 
Rib resection

1 4,2

Всего 
Total

24 100
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прогрессирования. ОВ рассчитывали от даты начала  
лечения КМ РП до даты смерти или даты последнего 
контрольного приема для цензурированных пациен-
тов. Выживаемость оценивали по методу Каплана–
Майера. 

Результаты
Выполнен анализ ВБП и ОВ больных с КМ РП. 

Кривые ВБП и ОВ больных с КМ РП, получавших ком-
бинированное лечение, представлены на рис. 1.

Медиана ВБП составила 6 мес (интерквартильный 
размах (ИКР) 4–10 мес; min–max: 3–55 мес). Одно-
летняя ВБП – 13 %.

Медиана ОВ составила 13,0 мес (ИКР 10,5–18,0 мес; 
min–max: 5,0–55,0 мес). Однолетняя ОВ – 60 %,  
2-летняя – 42 %; 3-летняя – 29 %. 

Пациентов с КМ РП дополнительно стратифици-
ровали на группы прогноза по шкале MDC: 1-я группа 
(n = 13; 68,4 %) – пациенты с промежуточным прогно-
зом; 2-я группа (n = 6; 31,6 %) – пациенты с неблаго-
приятным прогнозом. Проведен подгрупповой анализ 
ВБП и ОВ в стратифицированных группах больных. 
Кривые ВБП и ОВ пациентов в зависимости от группы 
прогноза по шкале IMDC представлены на рис. 2.

Медиана ВБП в группе промежуточного прогноза 
составила 9 мес (ИКР 5–12 мес; min–max: 4–55 мес);  

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) больных с костными метастазами рака почки в зависимости  
от группы прогноза по шкале IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)
Fig. 2. Progression-free survival (а) and overall survival (б) in patients with renal cancer bone metastases depending on prognosis group per the International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)
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в группе неблагоприятного прогноза – 5 мес (ИКР 
4–6 мес; min–max: 4–6 мес). Группа прогноза по шка-
ле IMDC не оказывала статистически значимого вли-
яния на ВБП, но при этом наблюдалась тенденция  
к более продолжительной медиане ВБП в группе про-
межуточного прогноза, она оказалась выше на 4 мес, 
чем в группе неблагоприятного прогноза (log-rank,  
р = 0,073).

Медиана ОВ в группе промежуточного прогноза 
составила 16 мес (ИКР 13–19 мес; min–max: 9–55 мес); 
в группе неблагоприятного прогноза – 6,5 мес (ИКР 
5,0–12,0 мес; min–max: 5,0–12,0 мес). Следует отме-
тить, что группа прогноза по шкале IMDC оказывала 
статистически значимое влияние на ОВ, при этом ме-
диана ОВ в группе промежуточного прогноза оказалась 
выше на 9,5 мес, чем в группе неблагоприятного про-
гноза (log-rank, р = 0,002).

Также проанализирована выживаемость пациентов 
(ВБП и ОВ) в зависимости от известных факторов 
прогноза (табл. 4). 

В результате анализа выявлено, что наличие мета-
стазов РП не только в костях, но и в легких, а также  
в лимфатических узлах оказывает статистически зна-
чимое влияние на ОВ. Медиана ОВ пациентов с соче-
танным метастатическим поражением костей и легких 
составила 9,0 мес, без метастазов в легких – 16,5 мес 
(log-rank, р = 0,004). Медиана ОВ пациентов с пора-
жением костей и лимфатических узлов – 12,0 мес,  

без метастазов в лимфатических узлах – 17,0 мес  
(log-rank, р = 0,02).

Медиана ОВ от момента верификации первичной 
опухоли почки до последней явки или смерти соста-
вила 17 мес (ИКР 12–43 мес). Медиана времени  
от момента верификации КМ до последней явки  
или смерти – 13,0 мес (ИКР 10,5–18,0 мес). Медиана 
длительности неоадъювантной иммунотерапии перед 
онкоортопедическими операциями у 5 (26,3 %) пациен-
тов составила 7 мес (ИКР 8–10 мес; min–max: 4–8 мес). 
Предоперационная иммунотерапия позволила умень-
шить костный метастатический очаг в объеме, пере-
вести опухолевый процесс в резектабельный, стаби-
лизировать опухолевый процесс. После удаления КМ 
РП данная группа больных продолжила получать им-
мунотерапию до прогрессирования. Медиана длитель-
ности комбинированной иммунотерапии в группе  
14 (73,7 %) пациентов, получивших лечение после вы-
полнения онкоортопедического пособия, составила  
5 мес (ИКР 3–51 мес; min–max: 4–8 мес). 

На данный момент 8 (42,1 %) из 19 пациентов жи-
вы и продолжают получать лечение, 11 (57,9 %) умер-
ли. При оценке эффективности лечения больных  
с наличием измеряемых очагов использовали критерии 
RECIST 1.1. Контроль над заболеванием достигнут  
у 13 (68,4 %) больных, из них у 1 (5,3 %) – полный 
ответ, у 12 (63,1 %) – стабилизация опухолевого про-
цесса. Прогрессирование заболевания как наилучший 

Таблица 4. Выживаемость больных с костными метастазами рака почки в зависимости от факторов прогноза

Table 4. Survival of patients with renal cancer bone metastases depending on prognostic factors

Фактор риска 
Risk factor

Выживаемость 
без прогрессирования, мес 

Progression-free survival, 
months

log-rank, 
р

Общая 
выживаемость, мес 

Overall survival, months

log-rank, 
р

Метастазы в легких: 
Lung metastases:

есть 
present
нет 
absent

 

6,0

7,0

0,43

 

9,0

16,5

0,004

Метастазы в лимфатических узлах: 
Lymph node metastases:

есть 
present
нет 
absent

 

5,0

10,0

0,11

 

12,0

17,0

0,02

Метастазы в висцеральных органах: 
Visceral organ metastases:

есть 
present 
нет 
absent

 

5,0

7,0

0,3

 

12,0

14,5

0,12

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели выживаемости, для которых p <0,05. 
Note. Survival values with p <0.05 are shown in bold.
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ответ зарегистрировали у 6 (31,6 %) пациентов, в свя-
зи с чем им назначили 2-ю линию противоопухолевого 
лечения тирозинкиназными ингибиторами 2-го поко-
ления – кабозантинибом по 60 мг/сут перорально.

Нежелательные явления (НЯ) любой степени тя-
жести зарегистрировали у 15 (79,0 %) пациентов. Наи-
более частыми были утомляемость (у 14 (73,6 %)), сыпь 
(у 5 (26,3 %)), диарея (у 4 (21,0 %)) и повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы (у 2 (10,5 %)). Связанные 
с лечением НЯ III степени тяжести зафиксировали  
у 2 (10,5 %) пациентов: у 1 (5,2 %) – сыпь, у 1 (5,2 %) – 
диарея. НЯ, приведших к отмене терапии, не было. 
НЯ, приведшие к изменению терапии, имели место  
у 1 (5,2 %) пациента. Смертельных случаев, связанных 
с лечением, не зафиксировано.

Обсуждение
Во многих клинических исследованиях эффектив-

ность проводимой терапии у пациентов с КМ РП ни-
же, чем в популяции больных с другим расположени-
ем метастатических очагов, а эффективность терапии 
ИКТ была недостаточной и противоречивой. В 2 не-
давних исследованиях КМ независимо ассоциирова-
лись со снижением ВБП у пациентов, получавших 
терапию ИКТ [13, 14].

Однако в нескольких исследованиях рутинной пра-
ктики с применением ИКТ не выявлено статистически 
значимой разницы в показателях ВБП и частоте объ-
ективного ответа (ЧОО) у больных РП с КМ и без них. 
Медиана ВБП пациентов с КМ составила 13,8 мес,  
с метастазами в печени – 10,9 мес, с метастазами  
в легких – 16,4 мес [15–17].

Примечательно, что при подгрупповом анализе  
в рандомизированном клиническом исследовании 
CheckMate-025 ИКТ фактически увеличили ОВ паци-
ентов с КМ с 13,8 мес в группе эверолимуса до 18,5 мес 
в группе ниволумаба. Отношение рисков (ОР) соста-
вило 0,72 [18].

Во всех крупных рандомизированных многоцент-
ровых исследованиях с применением комбинации 
ИКТ с ингибиторами тирозинкиназ зарегистрировано 
увеличение ВБП, ЧОO и OВ в общей популяции боль-
ных, однако, несмотря на то что достаточно большую 
долю пациентов (20–25 %) составляли больные РП  
с КМ, финальный подгрупповой анализ для этой груп-
пы опубликован не для всех исследований. 

Влияние ИКТ на КМ РП до конца не ясно. Име-
ется сообщение о том, что монотерапия ниволумабом 
уменьшила КМ у пациента с РП после выполнения 
циторедуктивной нефрэктомии [19].

T. Negishi и соавт. обнаружили, что монотерапия 
ИКТ оказывает ограниченное лечебное воздействие на 
КМ, что может быть связано со снижением в них экс-
прессии PD-L1, в то время как при использовании лу-
чевой терапии в сочетании с ИКТ наблюдались локаль-

ный контроль над КМ и снижение частоты осложнений, 
связанных со скелетными событиями [20, 21].

В целом, несмотря на то что КМ являются небла-
гоприятным прогностическим фактором для РП, со-
временная иммунотерапия ИКТ дает надежду пациен-
там. При КМ РП терапия ИКТ в сочетании с другими 
методами лечения, в том числе с хирургическими, по-
видимому, дает лучшие результаты, чем монотерапия 
ИКТ. Стоит отметить, что частота обнаружения экс-
прессии PD-1, PD-L1 и PD-L2 в первичной опухоли 
почки составляет 56,6; 13,0–66,3 и 21,0 % соответст-
венно, что, как считается, связано с метастазированием 
и различной дифференцировкой опухоли [22, 23]. Экс-
прессия ИКТ может быть различной как в каждом 
метастазе, так и в первичной опухоли [24]. Низкая 
экспрессия PD-L1 может наблюдаться в КМ по срав-
нению с первичной опухолью [23], что указывает  
на необходимость более целенаправленных стратегий 
иммунотерапии РП с КМ.

На конгрессе ASCO GU 2024 озвучили финаль-
ные данные 2 рандомизированных исследований 
(CheckMate-214 и CheckMate 9ER) с продолжительным 
периодом времени наблюдения в группах пациентов  
с наличием метастазов в легких, печени и костях. В ис-
следовании CheckMate-214 комбинацию ипилимумаб + 
ниволумаб получили 98 пациентов с КМ по сравнению 
с 109 больными с КМ, получавшими терапию сунити-
нибом. Медиана ВБП пациентов с КМ в группе ком-
бинации ипилимумаб + ниволумаб составила 8,5 мес 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 4,5–11,0), в груп-
пе сунитиниба она оказалась продолжительнее – 9,7 мес 
(95 % ДИ 7,0–15,2; ОР 1,07). Медиана ОВ пациентов 
с КМ в группе комбинации ипилимумаб + ниволумаб 
составила 26,3 мес (ИКР 20,4–30,8), в группе сунити-
ниба – 20,0 мес (ИКР 17,5–29,2; ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,61–1,1). ЧОО в группах комбинации ипилимумаб + 
ниволумаб и сунитиниба оказалась также сопостави-
мой – 26,5 % против 28,4 %. Подгрупповой анализ 
продемонстрировал, что использование ИКТ при КМ 
не увеличивает ВБП и ОВ по сравнению с тирозинки-
назными ингибиторами [25, 26]. Необходимо учиты-
вать, что анализ выживаемости в исследовании 
CheckMate-214 рассчитан во всех группах прогноза по 
шкале IMDC, при этом пациентов с промежуточным 
прогнозом было 60, а с неблагоприятным прогнозом – 
26 [25], тогда как в нашем исследовании не было па-
циентов с благоприятным прогнозом и выживаемость 
рассчитывали в группах промежуточного и неблаго-
приятного прогноза, медиана ВБП составила 6 мес, 
медиана ОВ – 13 мес.

Примечательно, что в клиническом рандомизиро-
ванном исследовании CheckMate 9ER, оценивавшем 
эффективность иммунотаргетной терапии ниволума-
бом с тирозинкиназным ингибитором 2-го поколения 
кабозантинибом в подгруппах больных с наличием 
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метастазов в легких, печени и костях, продемонстри-
ровано статистически значимое увеличение как ЧОО, 
так и ВБП и ОВ для всех подгрупп больных. Медиана 
ВБП пациентов с КМ РП, получивших комбинацию 
ниволумаба с кабозантинибом (n = 79), оказалась ста-
тистически значимо (ОР 0,45; 95 % ДИ 0,30–0,66) про-
должительнее по сравнению с таковой у пациентов, 
получавших сунитиниб (n = 73), – 13,8 мес (95 % ДИ 
8,3–20,1) и 4,4 мес (95 % ДИ 3,8–8,2) соответственно. 
Медиана ОВ пациентов с КМ РП, получивших ком-
бинацию ниволумаба с кабозантинибом, оказалась 
статистически значимо (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,38–0,84) 
продолжительнее на 14 мес и составила 34,8 мес  
(95 % ДИ 21,4–не достигнута), а в группе сунитиниба – 
20,7 мес (95 % ДИ 12,5–25,7). ЧОО также оказалась 
значимо выше в 5 раз в группе комбинированного 
лечения ниволумабом с кабозантинибом (49,4 %)  
по сравнению с сунитинибом (9,6 %) [26].

Характеристики пациентов, имеющих КМ РП,  
в повседневной клинической практике разнообразны. 
Поэтому, помимо описаний отдельно взятых клини-
ческих случаев, различные рандомизированные и ре-
троспективные клинические исследования, основан-
ные на реальной клинической практике, не могут 
обеспечить однородность групп и строгий отбор па-
циентов, а также стандартизацию методов исследова-
ния и лечения.

В проанализированных нами клинических иссле-
дованиях оценка эффективности лечения ИКТ у па-
циентов с КМ РП ограничивалась такими показателя-
ми, как ВБП, ОВ и ЧОО. Нет необходимых данных, 
таких как влияние комбинированного лечения, коли-
чество КМ, их характер и локализация, а также про-
грессирование и стабилизация КМ на фоне лечения, 
наличие симптомов, включая боль, нарушение опоро-
способности конечности, нейрогенные расстройства, 
нарушение функции тазовых органов и др. Непосле-
довательные стандарты и недостатки в критериях оцен-
ки влияют на сравнение результатов исследований,  
а также не позволяют сделать выводы о том, является 
ли костное метастазирование фактором неблагоприят-
ного прогноза РП при лечении ИКТ. На эффективность 
использования ИКТ могут влиять многие факторы, 
такие как расположение, характер, количество КМ  
и клинические симптомы. Удаление первичной опухо-
ли, а также применение ингибиторов RANKL (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand) или других 
остеомодифицирующих агентов также приводят к раз-
личным результатам. Мы сможем получить более цен-

ные выводы, если включим в оценочные показатели 
информацию об удалении первичной опухоли почки, 
полноценные характеристики КМ и наличие метаста-
зов в других органах и системах. Целенаправленные 
исследования будут более полезными для выработки 
рекомендаций по использованию ИКТ у пациентов  
с КМ, которые диагностировали после удаления  
первичной опухоли или до постановки первичного 
диагноза.

Заключение
В нашей работе, основанной на ретроспективном 

анализе данных 19 больных с метастазами РП в костях, 
получавших комбинированное лечение – системную 
лекарственную терапию по схеме ниволумаб с ипили-
мумабом, паллиативное удаление симптомных КМ 
вместе с первичной опухолью у части больных обес-
печило снижение выраженности симптомов, ассоци-
ированных со скелетными осложнениями. Медиана 
ВБП составила 6 мес, а медиана ОВ – 13 мес. Контроль 
над заболеванием достигнут у 13 (68,4 %) больных. 
Неоадъювантная иммунотерапия уменьшила объем 
КМ РП, способствовала переводу опухолевого про-
цесса в резектабельный, стабилизировала опухолевый 
процесс, что позволило выполнить онкоортопедичес-
кие пособия с соблюдением принципов абластики  
и последующим проведением данного противоопу-
холевого лечения. Назначение высокоэффективной 
комбинированной иммунотерапии с благоприятным 
профилем безопасности позволило пациентам начать 
лекарственную противоопухолевую терапию в ближай-
шие сроки после удаления КМ РП. Несмотря на не-
большое число пациентов в данном анализе, наши 
результаты указывают на то, что в широкой клиниче-
ской практике проведение современной иммунотера-
пии в комбинации с циторедуктивными операциями 
по поводу костных метастатических очагов приносит 
клиническую пользу пациентам с КМ РП, значитель-
но улучшая качество их жизни, а также влияет на по-
казатели ВБП и ОВ.

Полученные нами результаты требуют подтвержде-
ния в более широких проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях. Поиск новых биомаркеров, 
позволяющих предсказать терапевтические результаты 
комбинированной терапии ИКТ КМ, даст возмож-
ность скорректировать практические рекомендации 
по целесообразности времени назначения комбини-
рованной терапии с ИКТ до или после операции  
у больных мРП.
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Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  
при метастатическом почечно-клеточном раке: 
опыт Республики Башкортостан

К.В. Меньшиков1, 2, Д.О. Липатов2, А.Ф. Насретдинов1, Ш.И. Мусин1, Н.И. Султанбаева1, И.А. Меньшикова2, 
А.В. Султанбаев1, 2, А.А. Измайлов1, Ш.Н. Галимов2, А.Ш. Резяпова2

1ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан; Россия, 450054 
Уфа, пр-кт Октября, 73/1; 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

К о н т а к т ы :	 Константин	Викторович	Меньшиков	kmenshikov80@bk.ru

Введение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	статистически	значимые	и	клинически	
важные	улучшения	показателей	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП),	общей	выживаемости	(ОВ)	и	частоты	
объективного	ответа	по	сравнению	с	сунитинибом.
Цель исследования –	оценить	эффективность	и	безопасность	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	у	па-
циентов	с	метастатическим	почечно-клеточным	раком	в	реальной	клинической	практике	в	Республиканском	кли-
ническом	онкологическом	диспансере	(Уфа).
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	24	пациента	(20	мужчин	и	4	женщины)	со	светлоклеточным	
почечно-клеточным	раком.	Включались	пациенты	со	статусом	по	шкале	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group,	
Восточная	кооперативная	группа	исследования	рака)	0–3	балла,	любым	статусом	по	шкале	Карновского,	без	опре-
деления	экспрессии	PD-L1	в	опухоли.	Срок	наблюдения	–	24	мес.
Результаты.	Частота	объективного	ответа	составила	68	%,	что	сопоставимо	с	показателем	в	исследовании	CLEAR,	
равным	72	%.	Показатель	6-месячной	ВБП	составил	82	%,	12-месячной	ВБП	–	70	%;	6-месячной	ОВ	–	91,2	%,	12-месяч-
ной	ОВ	–	83,4	%.	Медиана	ВБП	и	ОВ	не	были	достигнуты.	Новых	сведений	о	безопасности	комбинации	ленватиниба	
с	пембролизумабом	не	получено.	Нежелательными	явлениями	III	степени	и	выше	были	артериальная	гипертензия	
и	гепатотоксичность.	
Заключение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	в	реальной	клинической	практике	продемонстрирова-
ла	результаты,	сопоставимые	с	данными	базового	клинического	исследования,	несмотря	на	короткий	период	наблю-
дения	и	расширенные	критерии	включения.
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Background.	 Lenvatinib	 and	 pembrolizumab	 combination	 showed	 statistically	 significant	 and	 clinically	 important		
improvements	for	progression-free	survival	(PFS),	overall	survival	(OS),	and	objective	response	rate	compared	to	sunitinib.
Aim.	To	evaluate	the	effectiveness	and	safety	of	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination	in	patients	with	metastatic	
renal	cell	carcinoma	in	clinical	practice	at	the	Republican	Clinical	Oncological	Dispensary	(Ufa).
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Materials and methods. The	study	included	24	patients	(20	men	and	4	women)	with	clear	cell	renal	cell	carcinoma.	Patients	
with	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group)	score	0–3,	any	Karnofsky	scale	status,	and	no	detection	of	PD-L1	expression	
in	the	tumor	were	included.	Follow-up	period	was	24	months.
Results.	Objective	response	rate	was	68	%	which	is	consistent	with	the	CLEAR	trial	value	of	72	%.	Six-month	PFS	was	
82	%,	12-month	PFS	was	70	%;	6-month	OS	was	91.2	%,	12-month	OS	was	83.4	%.	Median	PFS	and	OS	were	not	reached.	
There	were	no	new	safety	signals	for	the	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination.	Grade	III	adverse	events	were	
arterial	hypertension	and	hepatotoxicity.	
Conclusion.	In	real	clinical	practice,	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination	showed	results	consistent	with	the	data	
of	the	basic	clinical	trial	despite	short	follow-up	and	expanded	inclusion	criteria.

Keywords: lenvatinib,	pembrolizumab,	renal	cell	carcinoma,	real	clinical	practice
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Введение
В последние годы почечно-клеточный рак (ПКР) 

стал одним из часто встречающихся онкологических 
заболеваний в промышленно развитых странах. При-
мерно 4 % всех новых случаев рака в США в 2021 г., 
3,2 % в Европе в 2020 г. и 4 % в России в 2017 г. прихо-
дились на этот тип рака. Светлоклеточный вариант 
является наиболее распространенной формой данно-
го заболевания. Около трети случаев ПКР диагности-
руются при генерализованном процессе, при котором 
5-летняя выживаемость остается низкой [1–10]. 
Смертность от ПКР представлена на рис. 1.

Парадигма лечения метастатического ПКР в про-
шлом значительно изменилась в последнее время.  
До 2005 г. варианты лечения пациентов с метастати-
ческим ПКР в основном были ограничены терапией 
на основе цитокинов, включая интерферон и интер-
лейкин 2. С учетом прогресса в понимании патогенеза 
ПКР препараты, нацеленные на фактор роста эндотелия 
сосудов, появились в клинической практике в 2005 г.  
и оставались стандартом терапии 1-й линии до 2018 г.  
В настоящее время дублеты на основе ингибиторов им-
мунных контрольных точек значительно увеличивают 
выживаемость пациентов с метастатическим ПКР. 

Рис. 1. Мировые показатели смертности от почечно-клеточного рака для обоих полов на 100 тыс. населения (адаптировано из [7]) 
Fig. 1. Worldwide mortality due to renal cell carcinoma in both sexes per 100,000 population (adapted from [7])
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Ингибиторы рецепторов тирозинкиназы показали 
свою эффективность в лечении метастатического ПКР, 
однако проблема развития устойчивости к лечению 
по-прежнему остается актуальной. В связи с этим но-
вые комбинации лекарственных препаратов, иммун-
ных контрольных точек обеспечивают более эффек-
тивное лечение по сравнению с традиционными 
методами [11–21].

Ленватиниб, являющийся ингибитором тирозинки-
назы, показал свою эффективность в качестве одиноч-
ного средства и в сочетании с эверолимусом у пациентов 
с распространенным ПКР после предшествующей анти-
ангиогенной терапии. Также пембролизумаб, который 
является ингибитором PD-1, продемонстрировал эф-
фективность как в монотерапии, так и в сочетании  
с ленватинибом для лечения ПКР [22–28].

Сочетание ленватиниба с пембролизумабом про-
демонстрировало статистически значимые и клини-
чески важные улучшения в отношении показателей 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), общей 
выживаемости (ОВ) и частоты объективного ответа  
на лечение по сравнению с сунитинибом [29–32].

В исследовании III фазы CLEAR (исследование 
307/KEYNOTE-581) изучалась эффективность комби-
наций ленватиниба с эверолимусом и ленватиниба  
с пембролизумабом в сравнении с сунитинибом в ка-
честве 1-й линии лечения у пациентов с прогрессиру-
ющим ПКР.

Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  
по сравнению с сунитинибом показала статистически  
и клинически значимое улучшение в отношении ВПБ, 
ОВ и частоты объективного ответа. Медиана ВБП в груп-
пе ленватиниба с пембролизумабом составила 23,9 мес 
по сравнению с 9,2 мес в группе сунитиниба (отноше-
ние рисков (ОР) 0,47; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,38–0,57). Частота объективного ответа была 
выше в группе комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом по сравнению с группой сунитиниба: 71 % 
против 36,1 %. Увеличение ОВ при применении лен-
ватиниба в сочетании с пембролизумабом наблюдалось 
у пациентов группы промежуточного/неблагоприят-
ного прогноза по критериям MSKCC (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, Мемориальный онкологичес-
кий центр им. Слоуна–Кеттеринга) (ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,60–0,99), а также у пациентов группы промежуточно-
го/неблагоприятного прогноза по шкале IMDC (Inter-
national Metastatic RCC Database Consortium, Междуна-
родный консорциум по лечению метастатического 
рака почки) (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,57–0,96). Средняя 
продолжительность лечения в группе ленватиниба  
с пембролизумабом составила 17 мес по сравнению  
с 7,8 мес в группе сунитиниба.

В данное исследование включались пациенты  
со светлоклеточным ПКР, не получавшие ранее лече-
ние, со статусом по шкале ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group, Восточная кооперативная группа ис-
следования рака) 0–1 балл, функциональным статусом 
по шкале Карновского ≥70, независимо от статуса экс-
прессии PD-L1 в опухоли [33]. 

Однако в реальной клинической практике группы 
пациентов с прогрессирующим ПКР значительно ши-
ре и не всегда соответствуют данным критериям.

В Республиканском клиническом онкологическом 
диспансере (г. Уфа) было проведено одноцентровое ис-
следование применения комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом для лечения ПКР в реальной клинической 
практике. 

Цель исследования – оценить эффективность  
и безопасность комбинации ленватиниба с пембро-
лизумабом у пациентов с метастатическим ПКР в ре-
альной клинической практике.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования были 

отобраны 24 пациента (20 мужчин и 4 женщины) с ПКР, 
которые получали терапию комбинацией ленватиниба 
с пембролизумабом в Республиканском клиническом 
онкологическом диспансере. Средний возраст паци-
ентов составил 59,63 года. 

В исследование включали пациентов с любым под-
типом ПКР, любой линией терапии, со статусом по 
шкале ECOG 0–3 балла, любым функциональным 
статусом по шкале Карновского и без определения 
экспрессии PD-L1 в опухоли. 

В ходе исследования были оценены ОВ и ВБП.
Для оценки эффективности терапии использовали 

стандартные критерии RECIST 1.1 (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors), основанные на данных, полу-
ченных с помощью компьютерной томографии и пози-
тронно-эмиссионной томографии после 3-го и 6-го кур-
сов лечения. 

Статистический анализ выполняли с использовани-
ем программного пакета IBM SPSS Statistics версии 26.0. 
Для проверки нормальности распределения данных 
применяли критерии Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. Анализ выживаемости проведен по методу 
Каплана–Майера. Модели пропорциональных рисков 
Кокса использовали для оценки связи потенциальных 
предикторов с ОВ и ВБП. Период ВБП определяли как 
время от манифестации метастатической болезни  
до первого прогрессирования заболевания.

Результаты 
Большинство пациентов имели светлоклеточный 

ПКР и 1 пациент – ПКР c саркоматоидным компонен-
том. Отдаленные метастазы имели 16 (66,67 %) па-
циентов: в 1 области – 15 (62,5 %), в 2 областях –  
4 (16,6 %), в 3 областях – 3 (12,5 %), в 4 областях –  
1 (4,17 %). Чаще всего поражались лимфатические узлы 
(50 %) и легкие (54 %), также метастазы обнаруживались 
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в печени (12,5 %), костях (12,5 %), головном мозге 
(4,17 %), у 2 (8,33 %) пациентов встречался канцерома-
тоз брюшины. По шкале прогноза IMDC распределение 
пациентов было следующим: 16 (66,67 %) имели про-
межуточный прогноз, 8 (33,33 %) – неблагоприятный 
(табл. 1).

Нефрэктомию или резекцию почки перенесли  
17 (71 %) пациентов, 7 (29 %) пациентов не получали 
оперативного лечения. У 17 (70,8 %) пациентов ком-
бинация ленватиниба с пембролизумабом являлась  
1-й линией терапии, у 5 (20,8 %) – 2-й, у 1 (4,17 %) – 
3-й и еще у 1 (4,17 %) – 4-й.

Нежелательные явления в этом исследовании 
включали утомляемость, кожную токсичность, тош-
ноту, диарею, артериальную гипертензию, повышение 
уровня креатинина, гепатотоксичность (повышение 
активности аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы) и дисфонию. Нежелательными явле-

ниями III степени и выше были артериальная гипер-
тензия и гепатотоксичность. Нежелательных явлений 
V степени не зарегистрировано (табл. 2).

Следует отметить, что редукция дозы потребова-
лась 7 (29 %) пациентам, терапия была отменена  
у 1 (4,17 %) пациента в связи с некупируемой артери-
альной гипертензией.

Частота объективного ответа, ВБП и ОВ при при-
менении ленватиниба с пембролизумабом. Частота объ-
ективного ответа составила 68 %, что сопоставимо  
с показателем в исследовании CLEAR, равным 72 %. 
Показатель 6-месячной ВБП составил 82 %, 12-месяч-
ной ВБП – 70 %; 6-месячной ОВ – 91,2 %, 12-месяч-
ной ОВ – 83,4 %. Медианы ВБП и ОВ не были достиг-
нуты (рис. 2, 3).

Анализ ОВ в зависимости от линии терапии пока-
зал, что медиана ОВ в группе 1-й линии не была до-
стигнута, медиана ОВ в группе последующих линий 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 24)

Table 1. Patient characteristics (n = 24)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

58 (53–63)

Возраст 65 лет и старше, % 
Age 65 years and older, %

37

Мужчины, % 
Men, %

83

Европеоидная раса, % 
Caucasian race, %

100

Статус по шкале Карновского, %: 
Karnofsky status, %:

70–80
80–100

 

100
0

Прогноз по IMDC, %: 
IMDC prognosis, %:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

 

0 

67 

33

Зоны метастазирования, n (%):  
Metastasis locations, n (%):

легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones

 

13 (54)

12 (50)

7 (12,5)

Примечание. IMDC – Международный консорциум по лечению метастатического рака почки. 
Note. IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium.
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Таблица 2. Нежелательные явления, n (%)

Table 2. Adverse events, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

I–II степень 
Grade I–II

≥III степени 
Grade ≥III

Слабость 
Fatigue

4 (16,7) 1 (4)

Кожная токсичность 
Skin toxicity

2 (8) 0

Тошнота 
Nausea

1 (4) 0

Диарея 
Diarrhea

2 (8) 0

Артериальная гипертензия  
Arterial hypertension

4 (16,7) 2 (8)

Повышение уровня креатинина 
Elevated creatinine

7 (29) 0

Гепатотоксичность (повышение уровня аланинаминотрансферазы и аспартат-
аминотрансферазы) 
Hepatotoxicity (elevated alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase)

3 (12,5) 1 (4)

Дисфония 
Dysphonia

1 (4) 0
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования
Fig. 2. Progression-free survival
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от линии терапии
Fig. 4. Overall survival depending on therapy line
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Рис. 3. Общая выживаемость
Fig. 3. Overall survival
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Number of observations 6 5 4 3 1 1 1 1
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1-я линия / 1st line
Число наблюдений /  
Number of observations 18 13 6 6 3 3 1 0

Цензурированные / Censored 0 4 10 10 13 13 14 15
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составила 10 мес (95 % ДИ 6–не достигнута). Различия 
статистически незначимы (рис. 4). 

Анализ ОВ в зависимости от наличия метастати-
ческого поражения печени показал, что медиана сро-
ка дожития в группе пациентов без метастазов в пече-
ни не была достигнута, медиана срока дожития  
в группе метастазов в печени составила 9 мес от нача-
ла наблюдения (95 % ДИ 1,00–9,00) (рис. 5).

Заключение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  

в терапии распространенного ПКР демонстрирует бы-
стрый и продолжительный ответ на лечение. В насто-

ящем исследовании в реальной клинической практике 
медианы ОВ и ВБП не были достигнуты из-за неболь-
шой выборки пациентов и короткого времени наблю-
дения (24 мес). Анализируя полученные результаты, 
можно предположить, что они будут сопоставимы  
с данными регистрационного клинического исследо-
вания. Медиана ОВ в базовом клиническом исследова-
нии была достигнута (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,63–0,99). 
Требуются дальнейшее наблюдение за больными и рас-
ширение выборки для достижения статистически зна-
чимого соответствия результатов реальной клиничес кой 
практики с данными рандомизированного контроли-
руемого исследования III фазы CLEAR. 

100

80
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40

20

0
0            5                      10            15                        20              25

Время, мес  /  Time, months

Без метастазов в печени / Without liver metastases
Число наблюдений /  
Number of observations 19 11 7 6 1 0

Цензурированные / Censored 0 8 12 13 17 18

Число событий /  
Number of events 0 0 0 0 1 1

С метастазами в печени /  With liver metastases
Число наблюдений /  
Number of observations 5 1 0 0 0 0

Цензурированные / Censored 0 2 2 2 2 2

Число событий /  
Number of events 0 2 3 3 3 3

Рис. 5. Общая выживаемость в зависимости от наличия метастатического поражения печени
Fig. 5. Overall survival depending on the presence of metastatic lesions in the liver
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Искусственный интеллект в диагностике 
рака предстательной железы с помощью  
магнитно-резонансной томографии. Новый подход

И.А. Абоян1, В.А. Редькин1, М.Г. Назарук2, А.С. Поляков1, С.М. Пакус1, С.И. Лемешко1, А.В. Хасигов3

1ГБУ РО «Клинико-диагностический центр «Здоровье» в г. Ростове-на-Дону; Россия, 344011 Ростов-на-Дону,  
пер. Доломановский, 70/3; 
2ООО «Гремион плюс»; Россия, 344065 Ростов-на-Дону, ул. 50-летия Ростсельмаша, 1/52; 
3ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России; Россия, Республика Северная 
Осетия – Алания, 362019 Владикавказ, ул. Пушкинская, 40

К о н т а к т ы :	 Андрей	Сергеевич	Поляков	polyakov.andrey.00@mail.ru

Цель исследования –	улучшить	процесс	диагностики	рака	предстательной	железы	(РПЖ)	путем	обучения	нейро-
сети	определению	очагов	злокачественных	образований	на	основе	результатов	магнитно-резонансной	томографии	
(МРТ)	с	такой	же	точностью,	как	у	опытного	радиолога,	или	большей	с	использованием	в	качестве	истины	гистоло-
гической	разметки	препаратов,	выполняемой	морфологом.
Материалы и методы. Работу	проводили	на	базе	КДЦ	«Здоровье»	в	г.	Ростове-на-Дону.	Отобранным	для	исследо-
вания	пациентам	выполняли	МРТ	на	аппарате	Philips	Ingenia	3.0T	по	протоколу	мультипараметрической	МРТ	пред-
стательной	железы,	соответствующему	требованиям	PI-RADS	v.2.1.	Полученные	данные	использованы	для	обучения	
сверточной	нейронной	сети,	основанной	на	архитектуре	U-Net.	Получена	достоверная	карта	фактического	распо-
ложения	очагов	РПЖ	из	программного	обеспечения	«Цифровой	инструмент	разметки	морфолога».
Результаты. Исследовательская	часть	работы	состояла	из	следующих	этапов:
•	 разработка	программного	обеспечения	«Цифровой	инструмент	разметки	морфолога»	для	виртуализации	очагов	

поражения;
•	 анализ	архива	данных	МРТ	и	ретроспективный	отбор	пациентов;
•	 разметка	данных	морфологом	для	обозначения	очагов	поражения	в	предстательной	железе	с	послойным	пере-

носом	 визуализированных	 очагов	 в	 гистологическом	 препарате	 на	 изображение	 предстательной	 железы		
в	разработанном	программном	обеспечении,	а	также	обучение	нейросети	определению	злокачественного	ново-
образования	предстательной	железы,	локализации	очагов;

•	 валидация	данных.
Установлено,	что	при	определенном	объеме	входных	данных	и	высоком	качестве	их	разметки	нейросеть	способна	
определять	очаги	РПЖ	с	той	же	точностью,	что	и	опытный	радиолог.	Важное	отличие	исследования	–	исключение	
радиолога	из	процесса	обучения	нейросети.	По	результатам	валидации	нейросеть	корректно	локализовала	РПЖ		
в	78	%	случаев,	в	то	время	как	радиолог	–	в	55	%.	В	процессе	сравнительного	анализа	также	выявлена	способность	
нейросети	определять	РПЖ	в	тех	зонах	предстательной	железы,	где	радиолог	не	мог	распознать	никаких	визуальных	
паттернов,	указывающих	на	наличие	РПЖ.
Заключение.	Обучение	нейросети	без	участия	рентгенолога	–	принципиально	новый	подход,	позволяющий	нивелировать	
опыт	и	квалификацию	специалиста	в	интерпретации	изображений,	получаемых	при	мультипараметрической	МРТ.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	мультипараметрическая	магнитно-резонансная	томография,	искус-
ственный	интеллект,	нейронные	сети,	диагностика	рака	предстательной	железы

Для цитирования: Абоян	И.А.,	Редькин	В.А.,	Назарук	М.Г.	и	др.	Искусственный	интеллект	в	диагностике	рака	пред-
стательной	железы	с	помощью	магнитно-резонансной	томографии.	Новый	подход.	Онкоурология	2024;20(2):35–43.

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-35-43

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Artificial intelligence in diagnosis of prostate cancer using magnetic resonance imaging.  
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Aim. To	 improve	 the	diagnosis	of	prostate	cancer	by	 training	a	neural	network	 to	 identify	malignant	 tumor	 lesions	
using	the	results	of	magnetic	resonance	imaging	(MRI)	studies	with	the	same	or	greater	accuracy	than	an	experienced	
radiologist,	using	as	the	truth	histological	mapping	of	slides	performed	by	a	morphologist.
Materials and methods.	The	work	was	performed	at	the	“Zdorovie”	Clinical	and	Diagnostic	Center	in	Rostov-on-Don.	
Patients	 selected	 for	 the	 study	 underwent	 MRI	 in	 the	 Philips	 Ingenia	 3.0T	 machine	 according	 to	 the	 prostate	
multiparametric	MRI	protocol,	which	complies	with	the	requirements	of	PI-RADS	v.2.1.	The	obtained	data	was	used	to	
train	 a	 convolutional	 neural	 network	 based	 on	 the	 U-Net	 architecture.	 The	 correct	 map	 of	 the	 actual	 locations	 of	
prostate	cancer	lesions	was	obtained	using	the	“Morphologist’s	digital	mapping	tool”	software.
Results.	The	research	part	of	the	work	consisted	of	following	stages:
•	 development	of	the	“Morphologist’s	digital	mapping	tool”	software	for	virtualization	of	lesions;
•	 analysis	of	MRI	data	archive,	retrospective	selection	of	patients;
•	 mapping	of	data	by	a	morphologist	to	identify	lesions	in	the	prostate	with	layer-by-layer	transfer	of	visualized	lesions	

in	the	histological	preparation	to	the	image	of	the	prostate	gland	in	the	“Morphologist’s	digital	mapping	tool”,	as	well	
as	training	of	the	neural	network	to	identify	the	presence	of	a	malignant	neoplasm	in	the	prostate,	location	of	the	
lesion(s),	clinically	significant	disease;

•	 data	validation.
For	a	certain	amount	of	input	data	and	high-quality	mapping	of	this	data,	the	neural	network	is	capable	of	detecting	
prostate	 cancer	 lesions	 with	 the	 same	 accuracy	 as	 an	 experienced	 radiologist.	 Validation	 showed	 that	 the	 neural	
network	correctly	localized	prostate	cancer	in	78	%	of	cases,	while	the	radiologist	did	so	in	55	%	of	cases.	Comparative	
analysis	also	revealed	the	ability	of	the	neural	network	to	detect	prostate	cancer	in	areas	of	the	prostate	where	the	
radiologist	could	not	recognize	any	visual	patterns	indicating	the	presence	of	prostate	cancer.
Conclusion.	Training	a	neural	network	without	the	participation	of	a	radiologist	is	a	fundamentally	new	approach	that	
allows	to	sidestep	the	experience	and	qualifications	of	a	radiologist	in	interpreting	the	obtained	multiparametric	MRI	
images.

Keywords:	 prostate	 cancer,	 multiparametric	 magnetic	 resonance	 imaging,	 artificial	 intelligence,	 neural	 networks,	
diagnosing	prostate	cancer
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи­

более распространенных злокачественных заболеваний 
у мужчин. Ежегодно в мире диагностируют около  
1,6 млн случаев РПЖ, при этом 366 тыс. мужчин по­
гибают от этого заболевания. Диагностике и лечению 
злокачественных новообразований предстательной 
железы в последнее время уделяется все больше вни­
мания как в России, так и за рубежом [1]. Стабильно 
высокий уровень заболеваемости РПЖ позволяет от­
нести разработку технологий его ранней диагностики 
и лечения к числу наиболее актуальных задач совре­
менной онкоурологии [2]. Кроме того, в связи с рас­
тущим числом пожилого населения нагрузка на здра­

воохранение будет только увеличиваться. В результате 
объем диагностической визуализации и управленчес­
кого мониторинга, выполняемый рентгенологами, 
также имеет тенденцию к прогрессивному росту, что, 
в свою очередь, требует повышения эффективности  
и скорости обработки полученных данных [3].

Мультипараметрическая магнитно­резонансная 
томография (мпМРТ) – наиболее чувствительный ме­
тод неинвазивной диагностики РПЖ. Помимо опре­
деления характера заболевания, мпМРТ позволяет 
создавать трехмерную реконструкцию предстательной 
железы и ее зон, проводить стадирование и динамиче­
ское наблюдение за РПЖ, а также определять степень 
его злокачественности. Текущие клинические реко­
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мендации указывают использование мпМРТ в качест­
ве приоритетного метода визуализации перед биопси­
ей [4–9]. Данный подход может обеспечить более 
раннюю стратификацию риска у лиц с подозрением 
на РПЖ и повысить процент необходимых биопсий  
за счет более целенаправленного подхода. Несмотря  
на стандартизацию, вариативность интерпретации изо­
бражений, полученных с помощью магнитно­резонанс­
ной томографии (МРТ), у рентгенологов остается се­
рьезной проблемой, при этом погрешность заключения 
по­прежнему составляет около 25 % [7, 10, 11]. Кроме 
того, различия в протоколах исследований между уч­
реждениями приводят к неоднородности качества 
изображений и затрудняют их сравнение и группиров­
ку. Несмотря на унификацию описания предстатель­
ной железы посредством имплементации в клиниче­
скую практику классификации PI­RADS v.2 и v.2.1, 
обучение чтению снимков мпМРТ достаточно дли­
тельное, что опосредует различия в заключениях меж­
ду специалистами. Помимо этого, ручная послойная 
сегментация занимает длительное время и напрямую 
зависит от опыта рентгенолога.

Автоматизировать выделение предстательной же­
лезы можно различными подходами, в том числе  
с помощью искусственного интеллекта (ИИ) и его 
 методов – машинного и глубокого обучения. В послед­
нее время исследователи по всему миру уделяют при­
стальное внимание ИИ [12]. Он потенциально может  
повлиять на дальнейшее повышение роли МРТ пред­
стательной железы в обнаружении и лечении локали­
зованного РПЖ. Большая часть работ по ИИ в МРТ 
предстательной железы содержит многообещающие 
результаты для решения различных задач, в частности 
интерпретации полученных изображений и обработки 
данных для биопсии. К потенциальным преимущест­
вам ИИ в МРТ относятся повышение производитель­
ности, сокращение времени считывания и вариаций 
изображений, а также повышение точности диагно­
стики РПЖ [13]. В настоящее время основной подход 
в обучении нейросетей при МРТ­диагностике РПЖ – 
использование данных, получаемых врачами­радиоло­
гами. Однако специалисты лучевой диагностики не 
имеют окончательных морфологических данных о па­
тологических процессах в предстательной железе и их 
топической локализации по результатам радикального 
лечения РПЖ. Поэтому такой подход имеет серьезные 
ограничения: ИИ никогда не сможет получать более 
качественные данные о злокачественном новообразо­
вании предстательной железы, чем радиолог.

Цель исследования – улучшить процесс диагности­
ки РПЖ путем обучения нейросети определению оча­
гов злокачественных образований на основании ре­
зультатов МРТ с такой же точностью, как у опытного 
радиолога, или большей, при меньших временных 

затратах с использованием в качестве истины гисто­
логической разметки препаратов, выполняемой мор­
фологом.

Материалы и методы
Работа проводилась на базе КДЦ «Здоровье»  

в г. Ростове­на­Дону. Все данные были обезличены,  
с целью их идентификации на этапах исследования 
введены цифровые маркировки. Пациенты с местно­
распространенными формами РПЖ и положительным 
хирургическим краем исключались.

Отобранным для исследования пациентам выпол­
няли МРТ на аппарате Phillips Ingenia 3.0T по прото­
колу мпМРТ предстательной железы, соответствую­
щему требованиям PI­RADS v.2.1. Исследование 
проводили в предоперационном периоде (1–2 дня  
до запланированного вмешательства). Аксиальные  
Т2­взвешенные изображения (ВИ) использовали для 
посрезовой сегментации (выделения) предстательной 
железы при помощи программы 3D Slicer. Полученное 
объемное изображение контуров органа загружали  
в инструмент разметки морфолога. В дальнейшем его 
также использовали для регистрации аксиальных  
Т2­ВИ, диффузионно­взвешенных изображений (DWI) 
и измеряемого коэффициента диффузии (ADC)  
при обучении нейросети.

В гистологическом архиве были найдены все не­
обходимые препараты для пациентов. Препараты  
за 2 года исследований были просмотрены и раскон­
сервированы в соответствии с протоколом. Морфоло­
гом проводилось гистологическое исследование со­
гласно диагностическому протоколу на основе [14–16]. 
Все препараты оценены после выполнения робот­ас­
систированной радикальной простатэктомии, опера­
тивные вмешательства выполнены не ранее 8 нед после 
первичной биопсии. МРТ проведена в предопераци­
онном периоде до выполнения биопсии предстатель­
ной железы. Для морфологического исследования 
использовали микропрепараты, окрашенные гематок­
силином и эозином. Выполняли тотальное исследова­
ние ткани удаленной предстательной железы с прове­
дением картирования для топографо­анатомического 
ориентирования. Края препарата удаленной предста­
тельной железы маркировали гистологической краской 
для оценки полноты рассмотрения органа по перифе­
рии. Техническое задание предполагало точное опре­
деление очагов злокачественной опухоли с последу­
ющим составлением графической схемы и переносом 
полученных данных в графический интерфейс.

Полученные на предыдущих этапах данные исполь­
зовали для обучения сверточной нейронной сети, осно­
ванной на архитектуре U­Net. В качестве вводных дан­
ных от радиолога использовали 3 последовательности 
изображений: Т2­ВИ, DWI и ADC. Получена правиль­
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ная карта фактического расположения очагов РПЖ  
из программного обеспечения «Цифровой инструмент 
разметки морфолога».

Результаты
Исследовательская часть работы состояла из сле­

дующих этапов:
1. Разработка программного обеспечения «Цифровой 

инструмент разметки морфолога» с графическим 
интерфейсом для виртуализации очагов поражения  
в предстательной железе (мобильное приложение 
для планшета).

2. Анализ архива данных МРТ­исследований, ретро­
спективный отбор пациентов, которым впослед­
ствии была выполнена робот­ассистированная 
радикальная простатэктомия.

3. Выполнение морфологом разметки данных для 
обозначения очагов поражения предстательной 
железы с послойным переносом визуализирован­
ных очагов в гистологическом препарате на ее изо­
бражение в разработанном программном обеспе­
чении. Обучение нейросети определению злока­ 
чественного новообразования предстательной  
железы, локализации очага, а также клинически 
значимого рака.

4. Валидация данных.
Первичная гипотеза состояла в том, что при опре­

деленном объеме входных данных и их высоком каче­
стве разметки нейросеть способна определять очаги 
РПЖ с той же точностью, что и опытный радиолог. При 
этом важное отличие настоящего исследования – 
исключение радиолога из процесса обучения нейро­
сети.

Сначала были проанализированы данные пред­
операционной МРТ пациентов, которые в последую­
щем подвергались робот­ассистированной радикаль­
ной простатэктомии. Далее проведена сегментация 

предстательной железы каждого пациента на Т2­ВИ 
для последующей загрузки в «Цифровой инструмент 
разметки морфолога» (рис. 1). Радиологом по каждому 
пациенту подготовлены данные для обучения нейро­
сети: 3D­модель предстательной железы (рис. 2),  
3 канала исследований: Т2, ADC, DWI.

Затем было разработано приложение «Цифровой 
инструмент разметки морфолога» для планшета  
на базе Android (рис. 3) со следующими функциональ­
ными возможностями:

• загрузка 3D­моделей предстательной железы  
в приложение;

• выбор пациента по идентификационному номеру 
из списка;

• ввод количества срезов, на которые необходимо 
разделить 3D­модель;

• возможность обозначить очаги раковых образова­
ний на каждом срезе с помощью стилуса;

• ввод суммы баллов по шкале Глисона по каждому 
очагу в слое.
В приложение были загружены все 3D­модели 

предстательных желез, подготовленные радиологом. 
Модель соответствует стандартной нарезке макропре­
парата (1:1). Таким образом, при выявлении очага  
в каждой зоне предстательной железы морфолог не­
посредственно переносил его на 3D­модель в планшет. 
Гистолог, смотря в микроскоп на срезы, послойно пере­
носил данные об очагах раковых образований с указа­
нием суммы баллов по шкале Глисона в мобильное при­
ложение для разметки по каждому пациенту (рис. 4).  
В результате были получены послойные данные об оча­
гах РПЖ для всех препаратов.

На основе данных, полученных от радиолога и ги­
столога, с использованием современной архитектуры 
(DeepLabV3) обучали нейросеть определять наиболее 
вероятную область ракового образования. В качестве 
входных параметров использовали изображения МРТ 

Рис. 1. Сегментация предстательной железы на Т2-взвешенных изо-
бражениях
Fig. 1. Segmentation of the prostate on T2-weighted images

Рис. 2. 3D-модель предстательной железы
Fig. 2. 3D model of the prostate
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(без  контраста): Т2, ADC, DWI, а в качестве пра вильных 
ответов – информацию о фактическом расположении  
и дифференцировке раковых образований из «Циф­
рового инструмента разметки морфолога».

Затем провели сравнительный анализ точности оп­
ределения РПЖ опытным радиологом и альфа­версией 
нейросети. Использовали данные пациентов, не уча­
ствовавших в обучении нейросети. Для нашего алго­
ритма эти данные были новыми. Радиолог должен был 
указать крупные очаги раковых образований по всем 
доступным каналам мпМРТ, используя стандартный 
протокол исследования. Нейросеть же должна была 
указать область (размером 0,5 × 0,5 см) наиболее ве­

роятного нахождения ракового образования. Как  
и в процессе обучения, нейросети были представлены 
3 канала: Т2, ADC, DWI (рис. 5).

По результатам валидации нейросеть корректно 
локализовала РПЖ в 78 % случаев, в то время как ра­
диолог – в 55 %. В процессе сравнительного анализа 
также выявлена способность нейросети определять 
РПЖ в тех зонах предстательной железы, где радиолог 
не мог распознать никаких визуальных паттернов, ука­
зывающих на наличие РПЖ.

Обсуждение
Понятие ИИ объединяет программы, оснащенные 

интеллектуальным модулем, который позволяет им са­
мостоятельно (т. е. без прямого контроля со стороны 
человека) обучаться новым действиям и адаптировать­
ся под меняющиеся условия и задачи. Это свойство 
обеспечивается встроенными в интеллектуальный мо­
дуль алгоритмами машинного обучения [17].

Рис. 3. Приложение «Цифровой инструмент разметки морфолога»
Fig. 3. “Morphologist’s digital mapping tool” application

Рис. 4. Внесение в приложение данных об очагах раковых образований
Fig. 4. Adding data on cancer lesions to the application

Рис. 5. Изображения магнитно-резонансной томографии, используемые для обучения нейросети
Fig. 5. Magnetic resonance images used for training of the neural network



40

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Существует 3 подхода к обучению ИИ: символизм 
(основанный на символическом («человекочитаемом») 
методе), коннекционизм (на основе таких методов, как 
глубокое обучение или искусственная нейронная сеть) 
и байесовский подход (на основе теоремы Байеса) [18]. 
Коннекционизм предполагает, что когнитивные функ­
ции могут быть описаны сетями взаимосвязанных 
элементов, составляющих нейронную сеть. Каждая 
нейронная сеть содержит 3 слоя. Входной слой обра­
батывает информацию, скрытый анализирует полу­
ченные данные, а выходной представляет полученную 
информацию в конечном виде [17, 19].

Технологии ИИ начинают играть важную клини­
ческую роль в МРТ предстательной железы пациентов 
с РПЖ. Данной методике посвящено все больше ис­
следований, в связи с чем в 2020 г. разработан конт­
рольный список для работ по ИИ в медицинской визу­
ализации, предназначенный для авторов и рецензентов 
[20]. Данный список подготовлен в соответствии  
с рекомендациями по составлению отчетов о диагно­
стических исследованиях специально для решения 
задач применения ИИ в медицинской визуализации, 
включая классификацию, обнаружение, реконструк­
цию и оптимизацию рабочих процессов. Он состоит 
из 42 пунктов, позволяющих автору наилучшим обра­
зом представить исследование в данной области.

К 2022 г. в открытом доступе представлено 3369 ре­
зультатов МРТ предстательной железы, полученных  
в период с 2003 по 2021 г. в Европе и США, в том числе 
для аппаратов 3 Тл (n = 3018; 89,6 %) и 1,5 Тл (n = 296; 
8,8 %) [21]. В 346 (10,3 %) случаях сканировали с по­
мощью эндоректальной катушки, а в 3023 (89,7 %) –  
с помощью поверхностных катушек с фазированной 
решеткой; 412 случаев собрано для анатомической 
сегментации, 3096 – для обнаружения/классификации 
РПЖ. Для 2240 случаев доступны контуры поражений, 
а в 56 случаях имеются совпадающие гистопатологи­
ческие изображения. Также в 2620 случаях предусмо­
трено определение уровня простатического специфи­
ческого антигена. Общий размер всех открытых 
наборов данных составляет примерно 253 ГБ.

В исследованиях, посвященных возможностям ИИ 
в медицине, участвуют и корпорации, разрабатыва­
ющие технологии визуализации. Национальный ин­
ститут здоровья США и компания NVIDIA в 2018 г. 
начали совместную разработку систем глубокого обу­
чения в области неинвазивной и инвазивной визуали­
зации. Научные разработки посвящены диагностике 
РПЖ на основе сегментации изображений мпМРТ и на­
правлены на повышение точности оценки. Врачи­ради­
ологи института проанализировали данные 465 мпМРТ 
из нескольких медицинских центров, где используют­
ся приборы различных производителей и разные про­
токолы МРТ. Исследователи пришли к выводу, что 
использование разработанной нейронной сети обес­

печивает производительность, аналогичную квалифи­
цированным радиологам [22].

Основная проблема диагностики РПЖ – отсутствие 
неинвазивных инструментов, которые могли бы диф­
ференцировать клинически значимый и незначимый 
РПЖ, что приводит к гипердиагностике и избыточно­
му лечению. Эта и другие диагностические проблемы 
могут быть решены с помощью ИИ. Существует мно­
жество определений клинически значимого РПЖ: сум­
ма баллов по шкале Глисона ≥6 или ≥7 в сочетании  
с различными клиническими факторами, включая по­
роговые значения простатического специфического 
антигена, наличие экстрапростатического распростра­
нения и процент положительных столбиков при био­
псии [9]. В большинстве исследований РПЖ является 
клинически значимым при сумме баллов по шкале 
Глисона ≥7 [13]. ИИ может помочь улучшить обнару­
жение РПЖ среди доброкачественных процессов,  
а также сегментацию подозрительных очагов и нор­
мальной анатомии на снимках МРТ для таких задач, 
как оценка объема или планирование биопсии  
или лечения [23]. Нейронные сети могут варьировать 
от двухклассовых (клинически значимый и незначи­
мый РПЖ) до многоклассовых систем детекции пора­
жений, таких как оценка по критериям Международ­
ного общества урологической патологии [24] или по 
шкале PI­RADS [25].

Проведено несколько проверочных исследований, 
определявших влияние ИИ на рабочий процесс рент­
генолога. В недавнем межинституциональном иссле­
довании S. Gaur и соавт. показано, что использование 
ИИ повышает специфичность в сочетании с катего­
ризацией PI­RADS v.2, а также эффективность работы 
радиолога [26]. Индекс чувствительности к поражению 
для PI­RADS v.2 ≥3 составил 78 %. Y. Song и соавт., 
G.J.S. Litjens и соавт. продемонстрировали улучшенное 
выявление РПЖ и распознавание клинически значи­
мого и незначимого РПЖ в сочетании с прогнозиро­
ванием на основе PI­RADS v.2 [27, 28]. Одно из значи­
мых продвижений в данной области – разработка  
в 2023 г. R. Yu и соавт. системы PI­RADSAI. Авторы 
использовали деидентифицированные данные МРТ 
1540 пациентов в 4 центрах, ранее не подвергавшихся 
биопсии. PI­RADSAI – нейронная сеть, способная ими­
тировать диагностические возможности опытных ради­
ологов для детекции РПЖ при МРТ. Во время тестиро­
вания данная нейросеть выявила 87,2 % (628/720) 
целевых поражений. В парном тесте PI­RADSAI пре­
взошла результаты 5 (45,5 %) из 11 и сравнялась с ре­
зультатами 3 (27,3 %) из 11 радиологов в постановке 
клинически значимого диагноза РПЖ [29].

S.A. Harmon и соавт. оценили алгоритмы ИИ, раз­
работанные для обнаружения РПЖ с помощью мпМРТ. 
Несмотря на множество различий в извлечении при­
знаков, методах МРТ и группах наблюдения, резуль­
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таты исследования демонстрируют высокий уровень 
обнаружения: 75–80 % и более, что находится в пределах 
сообщаемой производительности радиолога [30].

R. Cao и соавт. при сквозном обучении нейросети, 
имитирующей стандартный процесс чтения рентгеноло­
гом данных мпМРТ, основывались на сочетании различ­
ных результатов визуализации подкомпонентов мпМРТ. 
Нейросеть достигла чувствительности обнаружения под­
твержденных гистопатологией индексных поражений  
и клинически значимых поражений 89,7 и 87,9 % соответ­
ственно при 1 ложноположительном результате, что 
всего на 3,4 и 1,5 % ниже, чем у опытных радиологов, 
использующих PI­RADS v.2 [31].

В настоящее время ИИ интегрируется в клиничес­
кую практику для поддержки диагнозов, помощи  
в принятии терапевтических решений и прогнозиро­
вания результатов лечения пациентов [32]. Также техно­
логии ИИ могут быть использованы в исследовательской 
работе в качестве систем сортировки пациентов, выявле­
ния закономерностей, переноса и группировки по кли­
ническим признакам [33]. Тем не менее также важно 
учитывать, что алгоритмы глубокого обучения еще недо­
статочно развиты для клинического использования  
без надзора рентгенолога. При этом во многих исследо­
ваниях отсутствует внешняя проверка, поэтому неясно, 
как модели будут работать с новыми данными [34].

Автоматизация рабочего процесса диагностики 
РПЖ с использованием мпМРТ, начиная от оценки 
качества и заканчивая характеристикой злокачествен­
ных новообразований, необходима из­за ее субъектив­
ного и трудоемкого характера. Интеграция передовых 

методов ИИ в клиническую практику может улучшить 
точность диагностики. Чтобы сделать системы ИИ 
более практичными и применимыми в клиническом 
использовании, будущая работа должна быть сосредо­
точена на более крупных и разнообразных наборах 
данных, стандартизированных протоколах и форматах 
отчетности, включая передовые методы обучения  
и достижения лучшей интерпретируемости получаемых 
моделей.

Заключение
В последнее время наблюдается всплеск научного 

интереса к вопросам применения ИИ в медицинской 
визуализации в связи с быстрым прогрессом в машинном 
и глубоком обучении. Основная цель использования ин­
струментов ИИ при визуализации РПЖ – помощь врачам 
в принятии точных решений в процессе диагностики. Для 
этого хорошо подходит мпМРТ предстательной железы, 
поскольку она широко применяется для обнаружения 
поражений в соответствии с тенденциями использования 
таргетной биопсии и аблационной терапии РПЖ, а также 
для улучшения результатов радикального хирургичес кого 
лечения пациентов. Обучение нейросети без учас тия рен­
тгенолога, примененное в настоящем исследовании, яв­
ляется принципиально новым подходом, позволяющим 
нивелировать опыт и квалификацию специалиста в ин­
терпретации получаемых изображений мпМРТ. В бли­
жайшем будущем ИИ значительно повысит производи­
тельность и улучшит рабочий процесс диагностики РПЖ 
за счет уменьшения различий в качестве МРТ на этапах 
обработки и получении заключений.
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Цель исследования – провести	сравнительный	анализ	показателей	общей	и	безрецидивной	выживаемости	больных	
раком	предстательной	железы	(РПЖ)	высокого	и	очень	высокого	риска	рецидива	(ВОВРР),	получавших	комбиниро-
ванное	лечение	на	основе	хирургических	или	лучевых	терапевтических	подходов.
Материалы и методы.	С	2012	по	2022	г.	в	НМИЦ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова	(Санкт-Петербург)	было	выполнено		
2	проспективных	исследования.	У	138	больных	РПЖ	ВОВРР	(средний	возраст	63,1	±	6,6	года,	медиана	периода	на-
блюдения	28,7	(12,4;	45,6)	мес)	проводился	сравнительный	анализ	эффективности	радикальной	простатэктомии		
с	расширенной	лимфодиссекцией	в	комбинации	с	неоадъювантной	химиогормональной	терапией	и	без	таковой.		
В	параллельном	независимом	проспективном	исследовании	у	220	больных	РПЖ	ВОВРР	(средний	возраст	66,7	±	6,5	года,	
медиана	периода	наблюдения	61,3	(49,1;	82,3)	мес)	оценивалась	эффективность	сочетанной	лучевой	терапии	на	фоне	
андрогендепривационной	терапии	(АДТ)	–	выполнялось	облучение	тазовых	лимфатических	узлов	и	предстательной	
железы	в	режиме	стандартного	фракционирования	дозы	(до	суммарной	очаговой	дозы	46–50	Гр)	с	последующим	
проведением	дополнительного	облучения	предстательной	железы	с	помощью	брахитерапии	или	стереотаксической	
лучевой	терапии.	
Результаты. В	группе	больных,	получавших	хирургическое	лечение,	актуриальная	5-летняя	выживаемость	без	при-
знаков	биохимического	рецидива	составила	35,7–44,2	%	и	оказалась	статистически	значимо	ниже	таковой	 после	
сочетанной	лучевой	терапии	с	АДТ	–	67,1	%	(р	<0,0001,	log-rank-тест).	Общая	5-летняя	выживаемость	в	сравнивае-
мых	группах	достоверно	не	различалась	и	составила	88–90	%	(р	=	0,84,	log-rank-тест).
Заключение.	 У	 больных	 местно-распространенным	 РПЖ	 ВОВРР	 использование	 сочетанной	 лучевой	 терапии		
в	комбинации	с	АДТ	обеспечивает	достоверное	увеличение	выживаемости	без	признаков	биохимического	рециди-
ва	по	сравнению	с	больными,	которым	выполнялась	простатэктомия	с	расширенной	лимфодиссекцией,	в	том	числе	
в	тех	случаях,	когда	она	сочеталась	с	неоадъювантной	АДТ	или	химиогормональной	терапией.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	лучевая	терапия,	радикальная	простатэктомия,	выживаемость
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Aim. To	perform	comparative	analysis	of	overall	and	 recurrence-free	survival	 in	patients	with	prostate	cancer	 (PCa)		
of	high	and	very	high	risk	(HVHR)	receiving	combination	treatment	based	on	surgical	or	radiation	therapy.
Materials and methods.	Between	2012	and	2022	at	the	N.N.	Petrov	National	Medical	Research	Center	of	Oncology	(Saint	
Petersburg),	2	prospective	studies	were	performed.	In	138	patients	with	HVHR	PCa	(mean	age	63.1	±	6.6	years,	median	follow-
up	28.7	(12.4;	45.6)	months),	comparative	analysis	of	the	effectiveness	of	radical	prostatectomy	with	extended	lymph	node	
dissection	in	combination	with	neoadjuvant	chemohormonal	therapy	or	without	it	was	performed.	In	the	parallel	independent	
prospective	study,	in	220	patients	with	HVHR	PCa	(mean	age	667	±	6.5	years,	median	follow-up	61.3	(49.1;	82.3)	months),		
the	effectiveness	of	combination	radiation	therapy	with	simultaneous	androgen	deprivation	therapy	(ADT)	was	evaluated:	
pelvic	lymph	nodes	and	prostate	were	irradiated	in	accordance	with	the	standard	dose	fractionation	(total	focal	dose	46–50	Gy)	
with	subsequent	additional	prostate	irradiation	using	brachytherapy	or	stereotactic	radiotherapy.
Results.	In	the	patient	group	receiving	surgical	treatment,	actuarial	5-year	survival	without	the	signs	of	biochemical	
recurrence	was	35.7–44.2	%	which	was	significantly	lower	than	67.1	%	in	the	group	receiving	radiotherapy	with	ADT		
(р	<0.0001,	log-rank	test).	Five-year	overall	survival	did	not	significantly	differ	between	the	compared	groups	and	amoun-	
ted	to	88–90	%	(р	=	0.84,	log-rank	test).
Conclusion.	In	patients	with	locally	advanced	HVHR	PCa,	radiotherapy	in	combination	with	ADT	leads	to	significant	
increase	 in	biochemical	 recurrence-free	survival	compared	to	patients	who	underwent	prostatectomy	with	extended	
lymph	node	dissection	including	cases	where	surgery	was	combined	with	neoadjuvant	ADT	or	chemohormonal	therapy.	
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Введение
У больных раком предстательной железы (РПЖ) 

низкого и промежуточного риска возникновения ре-
цидива результаты многоцентровых проспективных 
рандомизированных исследований указывают на со-
поставимую высокую эффективность лучевых и хирур-
гических методов лечения, обеспечивающих достиже-
ние 93–94 % выживаемости без прогрессирования 
заболевания и 99 % 5–10-летней опухолеспецифичес-
кой выживаемости (ОСВ) [1, 2]. Таким образом, при 
необходимости проведения противоопухолевой тера-
пии у этой категории больных РПЖ выбор оптималь-
ного метода лечения определяется в основном спект-
ром возможных осложнений [1].

У пациентов с локализованным и местно-распро-
страненным РПЖ группы высокого и очень высокого 
риска рецидива (ВОВРР) необходимость проведения 
активной противоопухолевой терапии не вызывает сом-
нений. На протяжении длительного времени андроген-
депривационная терапия (АДТ) рассматривалась в ка-
честве основного метода лечения этих больных, однако 
результаты многоцентровых проспективных рандоми-
зированных исследований показали достоверное и зна-
чительное повышение общей выживаемости и ОСВ 
больных РПЖ ВОВРР при комбинации АДТ с дистан-

ционной лучевой терапией (ДЛТ) [3–5], что позволило 
рассматривать эту опцию в качестве терапевтического 
стандарта. 

Вместе с тем совершенствование технологий хи-
рургического лечения, внедрение в клиническую пра-
ктику метода расширенной тазовой лимфодиссекции 
позволили существенно расширить показания к вы-
полнению радикальной простатэктомии (РПЭ) с рас-
ширенной лимфодиссекцией (РЛД) у больных РПЖ 
ВОВРР. Результаты некоторых ретроспективных ис-
следований, основанных на анализе больших медицин-
ских баз данных, подтвердили высокую эффективность 
хирургических методов лечения РПЖ ВОВРР, которая 
в ряде случаев превосходила возможности стандартной 
ДЛТ РПЖ [6, 7]. С другой стороны, в последнее деся-
тилетие появились сообщения о том, что проведение 
сочетанной лучевой терапии (СЛТ) с облучением тазо-
вых лимфатических узлов и подведением высокой до-
полнительной дозы (boost) к пораженной предстатель-
ной железе, выполняемой на фоне АДТ, обеспечивает 
наиболее высокие показатели безрецидивной выжива-
емости и ОСВ, которые достоверно превосходили воз-
можности оперативного лечения [8–10].

К сожалению, в настоящее время отсутствуют дан-
ные проспективных рандомизированных многоцент-
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ровых исследований, посвященных сравнению возмож-
ностей лучевых и хирургических методов лечения РПЖ 
ВОВРР. В связи с этим особое значение приобретают 
результаты независимых проспективных исследований, 
оценивающих возможности различных подходов к ле-
чению больных этой сложной категории.

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Пе-
тербург) в течение последнего десятилетия было выпол-
нено 2 независимых проспективных исследования, по-
священных вопросам хирургического и лучевого лечения 
РПЖ ВОВРР. Мы предполагаем, что сравнительный 
анализ полученных результатов может помочь в решении 
важной клинической задачи – установления стандартов 
лечения больных этой сложной категории.

Цель исследования – проведение сравнительного 
анализа показателей общей и безрецидивной выжива-
емости больных РПЖ ВОВРР, получавших комбини-
рованное лечение на основе хирургических или луче-
вых терапевтических подходов.

Первичной конечной точкой исследования была 
определена 5-летняя безрецидивная выживаемость, 
вторичной – 5-летняя общая выживаемость пациентов 
с РПЖ ВОВРР.

Материалы и методы 
В период с июля 2012 г. по август 2019 г. в онкоуро-

логическом и радиотерапевтическом отделениях НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова проводилось 2 проспек-
тивных исследования, посвященных изучению эффек-
тивности хирургических и лучевых методов лечения 
РПЖ ВОВРР со схожими критериями включения  
и независимым набором пациентов. Определение груп-
пы риска РПЖ осуществляли в соответствии с клас-
сификацией Национальной сети по борьбе с раком 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) [11]. 
В оба исследования включались больные РПЖ ВОВРР 
хотя бы с одним из следующих признаков: уровень 
простатического специфического антигена (ПСА)  
>20 нг/мл, сумма баллов по шкале Глисона не менее 8, 
клиническая стадия T3а и выше, наличие клинических 
признаков или морфологического подтверждения по-
ражения регионарных лимфатических узлов. 

В группу хирургического лечения вошли 138 па-
циентов с РПЖ ВОВРР, включенные в исследование, 
посвященное оценке влияния неоадъювантной химио-
гормонотерапии и гормонального лечения на показатели 
общей, безрецидивной и скорректированной выжива-
емости (исследование № 1) [12, 13]. Всем больным вы-
полнялась лапароскопическая РПЭ без нервосбережения  
с РЛД. Данная группа включала 3 подгруппы:

• в 1-й подгруппе выполнялось оперативное лечение 
в объеме РПЭ с РЛД (n = 46);

• во 2-й подгруппе проводилась неоадъювантная 
химиогормональная терапия (препаратом доцетак-
сел в дозе 75 мг/м2 1 раз в 3 нед (6 циклов) в соче-

тании с введением антагониста гонадотропин 
рилизинг-гормона дегареликса (первое введение 
240 мг, последующие – 80 мг)) с последующим 
хирургическим лечением (РПЭ с РЛД) (n = 46);

• в 3-й подгруппе выполнялась неоадъювантная 
АДТ с последующей РПЭ с РЛД (n = 46).
С учетом отсутствия значимых различий в показа-

телях эффективности радикального хирургического 
лечения в подгруппах все пациенты были объединены 
в одну когорту.

Оперативное лечение всех больных осуществля-
лось врачами хирургического отделения онкоурологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, имеющими до-
статочный опыт выполнения лапароскопических про-
статэктомий. При проведении неоадъювантной лекар-
ственной терапии РПЭ с РЛД выполнялась через 3–6 нед 
после окончания запланированного лечения (6 циклов 
неоадъювантной химиогормональной терапии или АДТ). 
Основными конечными точками исследования являлись 
общая и безрецидивная выживаемость. Критерием био-
химического рецидива заболевания было повышение 
уровня ПСА более чем на 0,2 нг/мл в 2 и более последо-
вательных измерениях. 

Основной задачей исследования № 2 («радиотера-
певтического»), в которое вошли 220 больных РПЖ 
ВОВРР, была оценка эффективности и безопасности 
комбинированного лечения, которое включало АДТ, 
начинавшуюся за 1–2 мес до проведения СЛТ и про-
должавшуюся 12–18 мес (в среднем 14,6 мес) после 
завершения облучения. При этом программа лучевого 
лечения состояла из 2 этапов. На 1-м этапе выполня-
лась конформная ДЛТ на линейных ускорителях 
Novalis Tx или TrueBeam (Varian, США) с энергией 
тормозного рентгеновского излучения от 6 до 18 МэВ. 
На этом этапе осуществлялось облучение тазовых лим-
фатических узлов и предстательной железы с семен-
ными пузырьками в режиме классического фракцио-
нирования дозы – 23–25 фракций по 2 Гр каждая.  
На 2-м этапе через 2–3 нед после завершения ДЛТ про-
водилось дополнительное облучение предстательной 
железы и проксимальной половины семенных пузырьков 
(boost) с помощью брахитерапии источниками высокой 
мощности дозы на аппарате MicroSelectron (192Ir в режиме 
2 сеансов по 10 Гр или 1 сеанса 15 Гр (n = 1169)). Следует 
отметить, что с мая 2015 г. в клиническую практику 
отделения был внедрен метод подведения boost c по-
мощью стереотаксической лучевой терапии (в режиме 
3 фракций по 7 Гр), который был использован у 51 боль-
ного. В последующем нами проводился сравнительный 
анализ результатов брахитерапии высокой мощности 
дозы и стереотаксической лучевой терапии в качестве 
методов дополнительного облучения предстательной 
железы, который не показал статистически значимых 
различий в показателях 5-летней общей и безрецидив-
ной выживаемости в обеих группах [14, 15].
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В соответствии с отечественными и международ-
ными рекомендациями основным критерием биохими-
ческого рецидива РПЖ после комбинированного лече-
ния является увеличение уровня ПСА >2 нг/мл выше 
его минимального значения, зарегистрированного 
после завершения лечения.

Таким образом, сравнительный анализ результатов 
«хирургического» и «лучевого» лечения РПЖ ВОВРР 
проведен у 358 больных, которые получали лечение  
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в период  
с 2012 по 2019 г. 

Обращают на себя внимание ощутимые различия 
в сроках наблюдения за больными в проведенных ис-
следованиях: в исследовании № 1 медиана времени 
наблюдения составила 28,7 (12,4; 45,6) мес, в исследо-
вании № 2 – 61,3 (49,1; 82,3) мес.

Подробная характеристика больных, включенных 
в сравнительный анализ, представлена в табл. 1. 

Методы статистической обработки данных. Для ста-
тистического анализа полученных в ходе исследования 
данных последние были внесены в базу, сформирован-
ную на основе программного обеспечения Excel. Ста-
тистический анализ выполняли с помощью пакета про-
грамм SAS 9.4. Для сравнительного анализа качест- 
венных параметров использовали χ2-критерий. Для ко-
личественных данных проводили проверку нормально-
сти с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Данные, имеющие нормальное распределение, описы-
вали с помощью средних величин ± стандартное откло-
нение (σ), а показатели, имеющие распределение,  от-
личное от нормального, представляли в виде медианы 
и квартилей. Значимость различий между количествен-
ными величинами оценивали по критериям t-Стьюден-
та (для нормально распределенных величин) или Ман-
на–Уитни (в случае непараметрических данных). 
Различия рассматривали как значимые при p <0,05.

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики больных, включенных в исследование

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
(n = 358) 

All patients (n = 358)

Сочетанная лучевая терапия 
(n = 220) 

Combined radiotherapy (n = 220)

Радикальная простатэкто-
мия (n = 138) 

Radical prostatectomy (n = 138)
p

Возраст, среднее значение ± 
стандартное отклонение, лет 
Age, mean ± standard deviation, years

64,8 ± 6,6 66,7 ± 6,5 63,1 ± 6,6 0,0001

Категория cT, n (%): 
cT category, n (%):

cT2a
cT2b
cT2c
cT3a
cT3b
cT4a

 

6 (1,7)
13 (3,7)

80 (22,4)
128 (35,7)
129 (36,0)

2 (0,5) 

 

6 (2,7)
9 (4,0)

48 (21,9)
69 (31,4)
88 (40,0)

0

 

0 
4 (2,9)

32 (23,1)
59 (42,8)
41 (29,8)

2 (1,4)

0,36

Категория сN1, n (%) 
cN1 category, n (%)

76 (21,2) 51 (23,1) 20 (14,5) 0,098

Категория M0, n (%) 
M0 category, n (%)

358 (100) 220 (100) 138 (100) –

Медиана уровня общего простати-
ческого специфического антигена 
(Q25; Q75), нг/мл 
Median prostate-specific antigen level 
(Q25; Q75), ng/mL

22,4 (10,8; 40,5) 21,0 (10,1; 40,5) 21,0 (12,8; 32,0) 0,39

Степень дифференцировки 
по ISUP, n (%): 
ISUP differentiation grade, n (%):

1
2
3
4
5

 

50 (13,9)
64 (17,9)
70 (19,6)

132 (36,8)
42 (11,8)

 

42 (19,1)
42 (19,1)
34 (15,5)
84 (38,1)
18 (8,2)

 

14 (10,1)
18 (13,0)
28 (20,3)
55 (39,9)
23 (16,7)

0,07

Примечание. Здесь и в табл. 2: ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. Here and in table 2: ISUP – International Society of Urological Pathology.
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Общую и безрецидивную выживаемость анализи-
ровали по методу Каплана–Майера с построением 
графиков кривых выживаемости. Для сравнения групп 
применяли log-rank-тест.

Результаты 
Показатели общей и безрецидивной выживаемости 

больных РПЖ ВОВРР представлены на рис. 1, 2. Об-
ращает на себя внимание достоверно более высокий 
показатель 5-летней выживаемости без признаков био-
химического рецидива у больных, получавших СЛТ на 
фоне АДТ (72,2 %), по сравнению с пациентами, ко-
торым выполнялось хирургическое лечение, в том чи-
сле в комбинации с АДТ или химиогормональной 
терапией (37,8 %) (см. рис. 2).

Медиана времени до наступления рецидива оказа-
лась существенно больше у больных, получавших лу-
чевое лечение, – 30,7 (18,2; 48,1) мес, по сравнению  
с прооперированными пациентами – 11,8 (3,0; 21,2) мес. 
Принимая во внимание существенное влияние АДТ 
на время установления биохимического рецидива  
у больных, получавших комбинированное лечение  
с адъювантной АДТ, нами был рассчитан скорректи-
рованный показатель медианы до возникновения ре-
цидива, который, в отличие от стандартного показа-
теля, рассчитывался как время от момента окончания 
адъювантного лечения до момента выявления биохи-
мического рецидива РПЖ. В соответствии с получен-

ными данными скорректированная медиана времени 
до возникновения рецидива в группе СЛТ составила 
16,1 мес. Различия с группой хирургического лечения 
по-прежнему статистически значимы (p <0,01).

При этом следует отметить, что общая 5-летняя 
выживаемость в группах существенно не различалась 
и составила 88–90 %. Сравнение показателей ОСВ  
не проводилось в связи с единичными случаями смер-
ти больных от РПЖ в течение первых 5 лет наблюдения 
после завершения противоопухолевого лечения. 

Сравнительный анализ однородности групп по ос-
новным факторам риска возникновения рецидива по-
казал отсутствие статистически значимых различий  
по всем факторам, за исключением возраста. Средний 
возраст пациентов группы хирургического лечения со-
ставил 63,1 (43; 75) года, больные, получавшие лучевое 
лечение, оказались на 3 года старше – 66,7 (48; 83) года 
(по критерию Манна–Уитни различия статистически 
значимы –  p <0,0001). В связи с этим для выравнива-
ния групп по всем факторам риска сформирована вы-
борка больных, получавших СЛТ, из которой были 
исключены 44 пациента в возрасте старше 75 лет, на-
ходящиеся в ремиссии на момент обследования. 

Таким образом, повторный сравнительный анализ 
показателей выживаемости осуществляли в группе  
314 больных РПЖ ВОВРР (табл. 2): 176 (56,0 %) пациен-
тов, получившие лечение методом СЛТ в комбинации 
с АДТ, и 138 (44,0 %) пациентов, которым выполнялось 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов, получавших комбинированное 
лечение, включавшее радикальную простатэктомию с расширенной лим-
фодиссекцией (группа 1) или сочетанную лучевую терапию (группа 2) 
Fig. 1. Overall survival of patients receiving combination therapy consisting 
of radical prostatectomy with extended lymph node dissection (group 1)  
or combined radiotherapy (group 2)

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов, получавших комби-
нированное лечение, включавшее радикальную простатэктомию с рас-
ширенной лимфодиссекцией (группа 1) или сочетанную лучевую тера-
пию (группа 2)
Fig. 2. Recurrence-free survival of patients receiving combination therapy 
consisting of radical prostatectomy with extended lymph node dissection 
(group 1) or combined radiotherapy (group 2)
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хирургическое лечение в комбинации с неоадъювантной 
химиогормональной терапией/АДТ или без таковой. 

По стадиям заболевания пациенты распределились 
следующим образом: в группе СЛТ клиническая кате-
гория сТ2b установлена в 9 (5,1 %) случаях, сТ2с –  
в 38 (21,6 %), сТ3а – в 54 (30,7 %), сТ3b – в 75 (42,6 %), 
категория cT4a не определялась ни в одном случае.  
В группе хирургического лечения распределение по ста-
диям было следующим: сТ2b – у 4 (2,9 %), сТ2с –  
у 32 (23,1 %), сТ3а – у 59 (42,8 %), сТ3b – у 41 (29,8 %), 
cT4a – у 2 (1,4 %) больных. Группы лучевого и хирургиче-
ского лечения не отличались по локальной распростра-
ненности РПЖ (p = 0,36, критерий Манна–Уитни).

Местно-распространенная форма заболевания  
в группе лучевой терапии определялась у 41 (23,3 %) па-
циента, в группе РПЭ с РЛД – у 20 (14,5 %). С помо-
щью критерия Манна–Уитни подтверждена однород-
ность групп по статусу регионарных лимфатических 
узлов (N-статусу) (p = 0,098). Ни у одного больного, 
включенного в оба исследования, не выявлялись при-
знаки метастатического поражения скелета и/или на-
личия других отдаленных метастазов. 

Медиана значений общего ПСА при постановке 
диагноза в группе пациентов, получавших лучевую 
терапию, составила 20,0 (10,4; 40,5) нг/мл, в группе 
хирургического лечения – 21,0 (12,8; 32,0) нг/мл. Срав-
ниваемые группы были однородны по уровню ПСА  
(p = 0,39). 

Распределение больных по группам согласно гисто-
логической классификации опухолей предстательной 
железы Международного общества урологических пато-
логов (International Society of Uropatologists, ISUP) было 
представлено следующим образом: группа 1 (3 + 3 балла 
по шкале Глисона) у больных, получавших СЛТ, опре-
делялась в 28 (16,0 %), РПЭ с РЛД – в 14 (10,1 %) слу-
чаях; группа 2 (3 + 4 балла по шкале Глисона) –  
в 32 (18,1 %) и 18 (13,0); группа 3 (4 + 3 балла по шка-
ле Глисона) – в 24 (13,7 %) и 28 (20,3 %); груп- 
па 4 (4 + 4, 3 + 5, 5 + 3 балла по шкале Глисона) –  
в 74 (42,0 %) и 55 (39,9 %); группа 5 (4 + 5, 5 + 4, 5 + 5 бал-
лов по шкале Глисона) – в 18 (10,2 %) и 23 (16,7 %) слу-
чаях соответственно. Статистический анализ с исполь-
зованием критерия Манна–Уитни подтвердил 
отсутствие статистически значимых различий между 

Таблица 2. Клинические и демографические характеристики больных, включенных в сравнительный анализ групп, выровненных по возрасту

Table 2. Clinical and demographic characteristics of the patients included in the comparative group analysis matched by age

Характеристика  
Characteristic

Все пациенты 
(n = 314) 
All patients  
(n = 314)

Сочетанная лучевая 
терапия (n = 176) 

Combined radiotherapy  
(n = 176)

Радикальная простат-
эктомия (n = 138) 

Radical prostatectomy  
(n = 138)

p

Возраст, среднее значение ± стандартное 
отклонение, лет 
Age, mean ± standard deviation, years

63,8 ± 6,5 64,1 ± 6,4 63,1 ± 6,6 0,12

Категория cT, n (%): 
cT category, n (%):

cT2a
cT2b
cT2c
cT3a
cT3b
cT4a

 

0
13 (4,1)

70 (22,3)
113 (36,0)
116 (37,0)

2 (0,6)

 

0
9 (5,1)

38 (21,6)
54 (30,7)
75 (42,6)

0

 

0
4 (2,9)

32 (23,1)
59 (42,8)
41 (29,8)

2 (1,4)

0,36

Категория сN1, n (%) 
cN1 category, n (%)

61 (19,4) 41 (23,3) 20 (14,5) 0,098

Категория M0, n (%) 
M0 category, n (%)

314 (100) 176 (100) 138 (100) –

Медиана уровня общего простатического 
специфического антигена (Q25; Q75), нг/мл 
Median prostate-specific antigen level (Q25; Q75), ng/mL

20,9 (11,8; 
37,0)

20,0 (10,4; 40,5) 21,0 (12,8; 32,0) 0,39

Степень дифференцировки по ISUP, n (%): 
ISUP differentiation grade, n (%):

1
2
3
4
5

 

42 (13,4)
50 (16,0)
52 (16,5)

129 (41,1)
41 ()13,0

 

28 (16,0)
32 (18,1)
24 (13,7)
74 (42,0)
18 (10,2)

 

14 (10,1)
18 (13,0)
28 (20,3)
55 (39,9)
23 (16,7)

0,07
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больными, получавшими СЛТ, и прооперированными 
пациентами по биологической агрессивности опухоли 
в соответствии с классификацией ISUP (p = 0,07).

Следует отметить, что распределение больных в со-
ответствии с факторами риска возникновения рецидива 
NCCN [11] также продемонстрировало сопоставимость 
сравниваемых групп: ВОВРР отмечался у больных, полу-
чавших СЛТ, в 50,9 и 49,1 %, РПЭ с РЛД – в 50,7  
и 49,3 % случаев соответственно (р = 0,4). 

При проведении сравнительного анализа показа-
телей выживаемости в указанных группах рецидив 
РПЖ в группе СЛТ выявлен у 58 (32,9 %) из 176 пациен-
тов. Рецидив заболевания в группе хирургического лече-
ния за период наблюдения выявлен у 59 (42,7 %) боль-
ных. Актуриальная 5-летняя безрецидивная выжи- 
ваемость в группе лучевого лечения составила 68,2 %, 
в группе прооперированных больных, как указывалось 
ранее, – 37,8 % (рис. 3). Установленные различия  
по показателю безрецидивной выживаемости оказа-
лись статистически значимыми (р <0,0001, log-rank-
тест). 

При анализе 5-летней общей выживаемости ста-
тистически значимых различий между группами  
не выявлено (p = 0,84). Как уже указывалось, в связи 
с единичными случаями смерти больных от РПЖ  
в течение первых 5 лет наблюдения сравнение ОСВ  
не проводилось.

Обсуждение 
Проведенный сравнительный анализ результатов 

2 проспективных исследований, посвященных изуче-
нию возможностей хирургического, в том числе с добав-
лением неоадъювантной АДТ или химиогормональной 
терапии, и лучевого, основанного на СЛТ в комбинации 
с АДТ, лечения РПЖ ВОВРР, показал статистически 
значимое увеличение 5-летней безрецидивной выжива-
емости у больных, получавших СЛТ и АДТ. При этом 
указанные различия отмечались как в общей группе 
больных РПЖ ВОВРР, так и в скорректированной по 
возрасту выборке, когда из группы лучевого лечения 
были исключены 44 пациента в возрасте старше 75 лет, 
находящиеся в ремиссии. Кроме этого, следует отме-
тить значительные (в 2,6 раза) различия между облу-
ченными и прооперированными пациентами в про-
должительности времени до наступления рецидива. 
Однако указанные различия в показателях безреци-
дивной выживаемости не привели к статистически 
значимым различиям в показателях 5-летней общей 
выживаемости больных и сопровождались низкой ча-
стотой смерти от РПЖ в обеих группах. 

Полученные результаты можно в определенной 
степени расценивать как неожиданные, так как не-
сколько крупных ретроспективных анализов базы дан-
ных «течения, распространенности и исходов злока-
чественных новообразований» США (SEER) показали 
достоверное увеличение общей выживаемости после 
хирургического лечения РПЖ ВОВРР в сравнении 
с ДЛТ [7, 16–19]. 

Наряду с большими возможностями, которые 
представляет база данных SEER, следует отметить ряд 
принципиальных ограничений, которые возникают 
при ее использовании. Среди них отсутствие данных 
о характере и степени выраженности сопутствующих 
заболеваний, которые оказывают выраженное влияние 
на показатели общей выживаемости, отсутствие сведе-
ний о продолжительности АДТ, а также о характере про-
веденного лучевого лечения и величине суммарной 
очаговой дозы при проведении ДЛТ. Кроме этого, анализ 
базы данных SEER не позволяет получать информацию 
о выживаемости без прогрессирования и безметастати-
ческой выживаемости больных РПЖ, частоте и степени 
выраженности осложнений лечения и показателях ка-
чества жизни.

Следует отметить, что указанные особенности ба-
зы данных SEER в значительной степени препятству-
ют объективному сравнению возможностей хирурги-
ческого и лучевого методов лечения РПЖ ВОВРР.  
В первую очередь это связано с распространенным 
подходом к выбору метода лечения больных РПЖ, 
когда РПЭ используется у молодых пациентов и боль-
ных без тяжелой сопутствующей патологии, а лучевые 
методы лечения резервируются для пожилых мужчин 
и пациентов с тяжелыми коморбидными заболеваниями. 

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в группах (выровненных по воз-
расту) пациентов, которым выполнялась радикальная простатэкто-
мия с расширенной лимфодиссекцией (группа 1) или сочетанная лучевая 
терапия (группа 2) 
Fig. 3. Recurrence-free survival in groups of (age-matched) patients who 
underwent radical prostatectomy with extended lymph node dissection (group 1) 
or combined radiotherapy (group 2)
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Очевидно, что подобный подход сам по себе пред-
определяет существенные различия в прогнозируемой 
продолжительности жизни в сравниваемых группах. До-
полнительным важным ограничением базы данных SEER 
является отсутствие информации о характере ДЛТ, про-
веденной больным, включенным в сравнительный анализ. 
Эти данные имеют большое значение, так как результаты 
проспективных рандомизированных исследований по-
казали статистически значимые различия в эффективно-
сти лучевой терапии РПЖ в зависимости от суммарной 
очаговой дозы, использованной при облучении предста-
тельной железы [20]. Результаты указанных рандомизи-
рованных исследований послужили основанием для из-
менения стандартов лучевого лечения РПЖ, согласно 
которым рекомендуемая величина суммарной погло-
щенной дозы в предстательной железе была увеличена  
с 66–72 до 86 Гр и более [21].

Вместе с тем база данных SEER дает возможность 
отдельно проанализировать показатели выживаемости 
у больных РПЖ, получавших СЛТ – ДЛТ с последую-
щим дополнительным облучением предстательной 
железы с помощью брахитерапии. Этот вариант луче-
вого лечения обеспечивает подведение высокой тера-
певтической дозы на опухоль и в наибольшей степени 
соответствует современным клиническим рекоменда-
циям [22]. 

Указанный подход был реализован в 7 крупных 
ретроспективных исследованиях и метаанализах с ве-
личиной выборки от 6643 до 62 533 человек [23–28].  
В целом проведенные сравнения показали очевидные 
преимущества комбинации АДТ и СЛТ в сравнении  
с ДЛТ и отсутствие статистически значимых различий 
в показателях общей и безрецидивной выживаемости 
между СЛТ и хирургическим лечением больных РПЖ 
ВОВРР. Это позволило D. Robinson и соавт. сделать 
вывод о том, что выбор оптимальной лечебной такти-
ки у этих больных определяется риском возникновения 
осложнений [28]. В связи с этим несомненный интерес 
представляют данные T.L. Jang и соавт., которые на 
основании сравнительного анализа результатов хирур-
гического и лучевого лечения 13 856 больных местно-
распространенным РПЖ указывают на существенно 
более высокую частоту возникновения осложнений 
после РПЭ по сравнению с ДЛТ: эректильная дисфунк-
ция – 28 %, недержание мочи – 49 % [18]. Наш собст-
венный опыт проведения СЛТ у больных РПЖ указы-
вает на невысокую частоту ранних и отдаленных 
осложнений лечения [29]. Однако СЛТ на фоне АДТ 
характеризуется более высокими показателями эрек-
тильной дисфункции (до 71,6 %) [29]. Осложнения  
со стороны прямой кишки и мочевыводящих путей 
достоверно зависят от техники подведения boost к пред-
стательной железе – осложнения III–IV степеней выра-
женности отмечались в 3–4 % случаев при выполнении 
boost с помощью стереотаксической лучевой терапии  

и снижались до 0–1 % при использовании брахитера-
пии источниками высокой мощности дозы [14].

Как уже указывалось ранее, в исследованной нами 
группе больных РПЖ ВОВРР отмечалась более высокая 
противоопухолевая эффективность лучевых методов 
лечения, которая проявлялась в увеличении показателей 
5-летней безрецидивной выживаемости и продолжи-
тельности времени до возникновения рецидива. В на-
стоящее время имеется ряд одноцентровых и много-
центровых исследований со схожими результатами. 
A.U. Kishan и соавт. у 1809 больных агрессивным РПЖ 
(9–10 баллов по шкале Глисона) из 12 клиник устано-
вили, что проведение СЛТ на фоне АДТ приводит  
к снижению частоты летальных исходов от РПЖ с 13 % 
(ДЛТ) и 12 % (РПЭ) до 3 % (СЛТ) [8]. В более позднем 
анализе данных 6004 больных РПЖ ВОВРР A.U. Kishan 
и соавт. констатировали достоверное увеличение ОСВ 
при лучевом лечении больных РПЖ в сравнении с РПЭ 
(отношение рисков 0,78) при отсутствии статистически 
значимых различий в показателях общей выживаемо-
сти этих больных [9]. D. Tilki и соавт. в одноцентровом 
ретроспективном исследовании в группе 639 больных 
агрессивным РПЖ (9–10 баллов по шкале Глисона) так-
же обнаружили достоверное снижение 5-летнего риска 
смерти от РПЖ у больных, получавших СЛТ (риск смер-
ти 2,22 %), по сравнению с пациентами, которым прово-
дилась РПЭ (риск смерти 21,89 %) или РПЭ в сочетании 
с АДТ (риск смерти 27,04 %) [10]. Однако проведение 
адъювантной лучевой терапии после РПЭ снижало этот 
показатель до 3,93 %. Интересные данные по сравнению 
безрецидивной выживаемости после проведения СЛТ  
с АДТ и робот-ассистированной РПЭ с лимфодиссекци-
ей, выполненных у 335 больных РПЖ ВОВРР, приводят 
A. Emam и соавт.: 3- и 5-летняя безрецидивная выжива-
емость после хирургического лечения составила 42 и 36 %, 
после СЛТ с АДТ – 86 и 75 % [30]. С точки зрения пока-
зателей безрецидивной выживаемости представленные 
данные практически полностью соответствуют получен-
ным нами результатам. F. Andic и соавт. в одноцентровом 
ретроспективном исследовании оценили показатели 
биохимического контроля у 120 больных РПЖ высоко-
го риска рецидива. Частота биохимических рецидивов 
была выше после хирургического лечения по сравнению 
с СЛТ и АДТ: 52,1 % против 21,1 %. При этом 66 % про-
оперированных больных также получали адъювантную 
или спасительную лучевую терапию [31].

Следует отметить несколько важных недостатков 
проведенного нами исследования. Прежде всего это 
ретроспективный характер представленного анализа, 
что требует осторожности при интерпретации полученных 
результатов. Вместе с тем следует отметить, что набор 
пациентов в оба проспективных исследования проводил-
ся независимо и с очень схожими критериями включения, 
что с определенной степенью условности по структуре 
приближает его к рандомизированным исследованиям. 
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Кроме этого, анализ распределения больных в соответ-
ствии с различными факторами риска рецидива указы-
вает на сопоставимость сравниваемых групп. 

Вторым существенным ограничением при сравни-
тельном анализе безрецидивной выживаемости боль-
ных, получавших хирургическое или лучевое лечение, 
являются различные клинические критерии биохими-
ческого рецидива, что может способствовать более 
ранней диагностике биохимического рецидива в «хи-
рургической» группе и увеличению различий в безре-
цидивной выживаемости. Кроме этого, следует отме-
тить, что между больными, которым выполнялось 
хирургическое или лучевое лечение, наблюдались 
существенные различия в частоте и длительности про-
ведения АДТ: треть прооперированных больных не 
получали АДТ до момента возникновения рецидива,  
в то время как всем пациентам группы лучевой терапии 
проводилась адъювантная АДТ в течение 12–18 мес 
после завершения лучевого лечения. Несомненно, что 
3-кратные различия во времени до возникновения 
рецидива могут хотя бы частично быть объяснены ука-
занными причинами. В отношении различий в показа-
телях 5-летней безрецидивной выживаемости влияние 
АДТ на полученные результаты не столь однозначно. 
Следует отметить, что проспективное исследование вну-
три «хирургической» группы было посвящено влиянию 
химиогормональной терапии на эффективность лечения 
больных РПЖ ВОВРР. Полученные результаты показали 
4 % увеличение безрецидивной выживаемости при про-
ведении неоадъювантной химиогормональной терапии 
в сравнении с РПЭ и РЛД, в то время как неоадъювантная 
АДТ не оказывала положительного влияния на показа-
тели безрецидивной выживаемости в этой группе [12, 13]. 
У пациентов, которые получали СЛТ, продолжительность 
АДТ варьировала от 12 до 18 мес. Результаты проспектив-
ных многоцентровых рандомизированных исследований 
подтверждают преимущества совместного использования 
СЛТ и АДТ, в том числе с точки зрения увеличения без-
рецидивной выживаемости, которая на 5-летнем проме-
жутке времени увеличивается в среднем на 10–14 % [32]. 
Вместе с тем объяснить почти 30 % отличия в показа-

телях безрецидивной выживаемости между «хирурги-
ческой» и «лучевой» группами больных РПЖ ВОВРР 
разницей в длительности АДТ достаточно трудно.  
С нашей точки зрения, одним из механизмов реализа-
ции наблюдаемых различий в безрецидивной выжива-
емости может быть уже продемонстрированная ранее 
более высокая эффективность лучевой терапии в отно-
шении «профилактики рецидивов в лимфатических узлах 
таза» [33]. Именно эта высокая эффективность лучевой 
терапии в предотвращении возникновения локорегио-
нарных рецидивов лежит в основе адъювантной и спа-
сительной лучевой терапии после РПЭ. Убедительным 
подтверждением высказанного предположения явля-
ются данные H.C. Rischke и соавт., которые показали, 
что выполнение адъювантной лучевой терапии после 
спасительной лимфодиссекции у больных РПЖ ВОВРР 
снижает риск возникновения рецидива в проекции 
тазовых лимфатических узлов с 73,7 до 29,3 % [33]. 
Дополнительным аргументом в пользу этого предпо-
ложения является низкая частота локорегионарных 
рецидивов в исследованной нами группе больных РПЖ 
ВОВРР, получавших СЛТ на фоне АДТ, которая, как 
было показано ранее, составила всего 7 % [14]. 

 Заключение
Представленные результаты позволяют высказать 

предположение о более высокой эффективности ком-
бинированного лечения больных РПЖ ВОВРР в виде 
СЛТ на фоне АДТ в сравнении с РПЭ и РЛД, в том 
числе в тех случаях, когда хирургическое лечение до-
полняется неоадъювантной химиогормональной тера-
пией или АДТ. Это преимущество реализуется в досто-
верном увеличении показателей 5-летней выживаемости 
без признаков биохимического рецидива, но при 5-лет-
нем периоде наблюдения не приводит к достоверному 
увеличению показателей общей выживаемости и ОСВ. 
Полученные данные указывают на настоятельную не-
обходимость проведения проспективных рандомизи-
рованных исследований, которые позволят определить 
стандартные подходы к противоопухолевой терапии 
больных локализованным РПЖ ВОВРР.
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Спасительная лучевая терапия после радикальной 
простатэктомии: отдаленные результаты 
проспективного исследования

П.В. Булычкин, В.Б. Матвеев, С.И. Ткачев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Петр	Владиславович	Булычкин	petrbulychkin@gmail.com

Введение.	Спасительная	лучевая	терапия	(СЛТ)	–	основной	метод	лечения	больных	с	биохимическими	и/или	локо-
регионарными	рецидивами	рака	предстательной	железы	(РПЖ)	без	признаков	отдаленного	метастазирования	после	
радикальной	простатэктомии	(РПЭ).	В	настоящем	проспективном	исследовании	продемонстрированы	отдаленные	
результаты	лучевой/гормонолучевой	терапии	больных	данной	категории	с	применением	современных	технологий	
и	методик	радиотерапии.
Цель исследования –	повысить	эффективность	СЛТ	больных	с	локорегионарными	рецидивами	РПЖ	после	РПЭ		
без	признаков	отдаленного	метастазирования.
Материалы и методы.	В	проспективное	одноцентровое	когортное	исследование	II	фазы	были	включены	больные	
с	биохимическими	и/или	локорегионарными	рецидивами	РПЖ	без	признаков	отдаленного	метастазирования	после	
РПЭ.	Всем	больным	проводили	СЛТ	в	режиме	классического	или	гипофракционирования	дозы	с	применением	совре-
менных	технологий	–	3DCRT,	IMRT,	VMAT,	IGRT.	Для	части	больных	выполнялась	сочетанная	гормонолучевая	терапия.
Результаты.	С	2009	по	2018	г.	СЛТ	была	проведена	411	больным.	Медиана	наблюдения	составила	43	(18–86)	мес.	По-
казатели	3-	и	5-летней	выживаемости	без	признаков	прогрессирования	составили	81,3	и	77,6	%	соответственно.	Высо-
кий	уровень	простатического	специфического	антигена	на	момент	начала	лечения,	короткий	период	его	удвоения	после	
РПЭ	и	рецидив	в	регионарных	лимфатических	узлах	таза	–	3	достоверных	неблагоприятных	фактора	прогноза.
Заключение.	СЛТ	–	безальтернативный	радикальный	метод	лечения	больных	с	локорегионарными	рецидивами	РПЖ	
после	РПЭ	с	высокими	показателями	отдаленных	онкологических	результатов.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	биохимический	рецидив,	спасительная	лучевая	терапия,	локореги-
онарный	рецидив

Для цитирования: Булычкин	П.В.,	Матвеев	В.Б.,	Ткачев	С.И.	Спасительная	лучевая	терапия	после	радикальной	
простатэктомии:	отдаленные	результаты	проспективного	исследования.	Онкоурология	2024;20(2):55–9.	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-55-59

Salvage radiation therapy after radical prostatectomy: long-term results of a prospective study

P.V. Bulychkin, V.B. Matveev, S.I. Tkachev

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Petr	Vladislavovich	Bulychkin	petrbulychkin@gmail.com

Background.	Salvage	radiation	therapy	(SRT)	is	the	main	treatment	option	for	patients	with	biochemical	and/or	locoregional	
recurrence	of	prostate	cancer	without	signs	of	distant	metastasis	after	 radical	prostatectomy	(RP).	This	prospective	
study	demonstrates	the	long-term	results	of	SRT	in	this	category	of	patients	using	modern	technologies	and	radiotherapy	
techniques.
Aim.	 To	 improve	 the	 effectiveness	 of	 SRT	 in	 patients	 with	 biochemical	 recurrence	 of	 prostate	 cancer	 and	 no	 signs		
of	distant	metastasis	after	RP	through	improvement	of	radiotherapy	techniques	and	identification	of	prognostic	factors.
Materials and methods. A	prospective	single-center	phase	II	cohort	study	included	patients	with	biochemical	 recurrence		
of	prostate	cancer	and	no	signs	of	distant	metastasis	after	RP.	All	patients	underwent	traditional	or	hypofractionated	SRT	using	
modern	technologies:	3DCRT,	IMRT,	VMAT,	IGRT.	Some	patients	underwent	hormone	radiation	therapy.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results.	Between	2009	and	2018,	SRT	was	performed	in	411	patients.	Median	follow-up	was	43	(18–86)	months.	Three-year	
and	5-year	progression-free	survival	were	81.3	and	77.6	%,	respectively.	The	value	of	prostate-specific	antigen	at	the	time		
of	treatment	initiation,	its	short	doubling	period	after	RP,	and	recurrence	in	the	regional	pelvic	lymph	nodes	are	3	significant	
adverse	prognostic	factors.
Conclusion.	SRT	is	the	only	radical	method	of	treating	patients	with	locoregional	recurrence	of	prostate	cancer	after	RP	
with	favorable	long-term	oncological	results.

Keywords:	prostate	cancer,	biochemical	recurrence,	salvage	radiation	therapy,	locoregional	recurrence

For citation: Bulychkin	P.V.,	Matveev	V.B.,	Tkachev	S.I.	Salvage	radiation	therapy	after	radical	prostatectomy:	long-term	
results	of	a	prospective	study.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(2):55–9.	(In	Russ.).	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-55-59

Введение
Диагностика и лечение больных раком предстатель-

ной железы (РПЖ) – одни из главных онкологических 
проблем в России, а число впервые выявленных пациен-
тов с этой патологией увеличивается с каждым годом.  
В 2021 г. заболеваемость РПЖ составила 59,24 случая  
на 100 тыс. мужского населения, что значительно вы-
ше по сравнению с 2011 г. (43,19 случая) [1].

Радикальная простатэктомия (РПЭ) и лучевая/
гормонолучевая терапия – основные методы радикаль-
ного лечения больных РПЖ на протяжении последних 
десятилетий. Однако при наличии неблагоприятных 
факторов прогноза после РПЭ (низкая степень диф-
ференцировки опухоли (сумма баллов по шкале Гли-
сона ≥8), положительный край резекции, исходно 
высокий уровень простатического специфического 
антигена (ПСА), распространение опухолевого про-
цесса за пределы капсулы предстательной железы 
(pТ3–pТ4), наличие метастазов в регионарных лим-
фатических узлах (pN1)) высока вероятность (до 75 %) 
развития биохимического (маркерного) рецидива  
в течение 10 лет [2]. В таком случае потенциальный 
сценарий лечения больных данной категории – спа-
сительная лучевая терапия (СЛТ).

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное когортное исследо-

вание II фазы были включены больные с биохимиче-
скими (маркерными) (наличие прогрессивного роста  
(в 3 последовательных измерениях) уровня ПСА после 
РПЭ) и локорегионарными рецидивами гистологически 
верифицированной аденокарциномы предстательной 
железы без признаков отдаленного метастазирования. 
Всем больным выполнялось комплексное инструмен-
тальное обследование в объеме магнитно-резонансной 
томографии с контрастным усилением органов малого 
таза, мультиспиральной компьютерной томографии  
с контрастным усилением органов грудной клетки  
и брюшной полости, радиоизотопной диагностики кост-
ной системы, а начиная с 2015 г. – позитронной эмисси-
онной компьютерной томографии с 68Ga-/18F-простати-
ческим специфическим мембранным антигеном.

Всем больным проводилась СЛТ в режиме класси-
ческого фракционирования (с 2009 по 2013 г.) с разовой 
дозой (РД) 2 Гр, включающей в облучаемый объем реци-
дивную опухоль в суммарной дозе (СД) 72 Гр; ложе уда-
ленной предстательной железы и метастатически пора-
женные регионарные лимфатические узлы в СД 66 Гр  
и зоны регионарного лимфооттока в СД 44 Гр или в режи-
ме гипофракционирования дозы радиотерапии (с 2014 
по 2018 г., согласно оригинальной разработанной мето-
дике) при одновременном воздействии различной РД на 
разные объемы облучения на протяжении всего курса СЛТ: 
самой низкой на зону регионарного метастазирования – 
РД 1,8 Гр, СД 46,8 Гр (44 иГр); более высокой на ложе 
удаленной предстательной железы и метастатически по-
раженные лимфатические узлы – РД 2,35 Гр, СД 61,1 Гр 
(66 иГр); и самой высокой на область выявленного реци-
дива – РД 2,5 Гр, СД 65 Гр (72 иГр) [3]. Все больные полу-
чали лечение с использованием современных технологий 
лучевой терапии – 3DCRT, IMRT, VMAT, IGRT.

Часть больных получали СЛТ в комбинации с гор-
мональной терапией. Андрогендепривационную тера-
пию проводили одновременно с курсом радиотерапии, 
как правило в течение 3–6 мес после окончания СЛТ. 
Тактику назначения гормональной терапии выраба-
тывали совместно лучевые терапевты и онкоурологи, 
как правило при наличии неблагоприятных факторов 
прогноза: pT3a–b, pN1, уровень ПСА >1 нг/мл на мо-
мент начала лечения, период удвоения уровня ПСА 
(ПСА DT) <6 мес, наличие регионарных рецидивов 
после РПЭ, размер рецидивной опухоли >1 см.

Цель исследования – повысить эффективность СЛТ 
больных с локорегионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ без признаков отдаленного метастазирования. 
Первичная конечная точка – 5-летняя выживаемость 
без признаков прогрессирования.

Результаты
С 2009 по 2018 г. в отделении радиотерапии и онко-

урологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина было 
проведено лечение 411 больных согласно протоколу 
настоящего исследования. Медиана наблюдения  
за больными составила 43 (18–86) мес.
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Среди всей группы больных с прогрессивным мар-
керным ростом после РПЭ рецидив без признаков 
отдаленного метастазирования в области ложа удален-
ной предстательной железы был идентифицирован  
у 218 (53 %), в регионарных лимфатических узлах таза –  
у 43 (10,5 %). У 150 (36,5 %) больных опухоли не уда-
лось визуализировать (рис. 1).

Показатели 3- и 5-летней выживаемости без при-
знаков прогрессирования составили 81,3 и 77,6 % со-
ответственно.

Все больные были условно разделены на 2 группы  
в зависимости от уровня ПСА на момент начала лечения: 
в 1-й уровень ПСА ≤0,5 нг/мл, а во 2-й – ≥0,51 нг/мл. 
Корреляционный анализ достоверно показал, что по-
сле лучевого/гормонолучевого лечения 5-летняя вы-
живаемость без признаков прогрессирования у больных 
1-й группы составила 91 %, 2-й – 70 % (р = 0,028).

Также изучено влияние ПСА DT после РПЭ на 
эффективность СЛТ. Результаты анализа показали, что 
при ПСА DT <6 мес 5-летняя выживаемость без при-
знаков прогрессирования достоверно ниже, чем при 
ПСА DT >6 мес: 75 % против 86 % (р = 0,034).

У 43 (10,5 %) больных с маркерным рецидивом 
после РПЭ макросубстрат визуализировался в лимфа-
тических узлах малого таза. Проведен дополнительный 
сравнительный анализ результатов лечения больных  
с рецидивом в области ложа удаленной предстательной 
железы и в регионарных лимфоколлекторах. Так, у по-
следних 3-летняя выживаемость без признаков болез-
ни составила 77 %, что достоверно ниже, чем в группе 
с локальным рецидивом: 84 % (p = 0,025) (рис. 2).

Кроме того, 247 (60,1 %) больных получали СЛТ  
в комбинации с гормональной терапией: аналогами лю-
теинизирующего гормона рилизинг-гормона (74 %) или 
в объеме максимальной андрогенной блокады (26 %). 
Показатели 5-летней выживаемости без признаков про-
грессирования, несмотря на более неблагоприятную 
группу комбинированного лечения, не отличались 
(табл. 1).

  Биохимический (маркерный) рецидив /  
Biochemical (marker) recurrence

  Клинический рецидив в ложе удаленной предстательной железы / 
Clinical recurrence in the prostate bed

  Клинический рецидив в лимфатических узлах таза /  
Clinical recurrence in the pelvic lymph nodes

Рис. 1. Распределение больных по вариантам рецидива
Fig. 1. Patient distribution per recurrence type

Рис. 2. Показатели 3-летней выживаемости без признаков прогрессирования при рецидиве в регионарных лимфатических узлах и ложе удаленной 
предстательной железы
Fig. 2. Three-year progression-free survival for regional lymph node and resected prostate bed recurrences
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Также проведена оценка поздней токсичности (че-
рез 3 мес после окончания лечения), которая ассоци-
ирована с дальнейшим качеством жизни больных. 
Данные о частоте развития и степени выраженности 
поздних лучевых повреждений со стороны тазовых 
органов пищеварительной и мочевыделительной сис-
тем не получены. Также в обеих группах не выявлено 
поздних лучевых повреждений III–IV степени по клас-
сификации RTOG/EORTC (табл. 2).

Обсуждение
В настоящее время СЛТ – радикальный метод ле-

чения больных с локорегионарными рецидивами РПЖ 
после РПЭ. По результатам нашего (5-летняя выжи-
ваемость без признаков прогрессирования 77,6 %)  
и других исследований можно смело утверждать, что 

ПСА DT <6 мес после РПЭ [4, 5], более высокий уро-
вень ПСА (особенно >0,2 нг/мл) на момент СЛТ [6]  
и вовлечение в патологический процесс регионарных 
лимфоколлекторов – 3 главных отрицательных фак-
тора прогноза эффективности СЛТ как в монорежиме, 
так и в комбинации с андрогендепривационной тера-
пией у больных с маркерными рецидивами РПЖ после 
РПЭ. На ПСА DT и поражение регионарных лимфа-
тических узлов таза повлиять нельзя. Однако на уро-
вень ПСА до начала СЛТ повлиять возможно, так как 
он, по своей сути, отражает срок начала лучевого ле-
чения. Таким образом, если первое комплексное ин-
струментальное обследование не выявляет локореги-
онарных и/или отдаленных метастазов, то отказ  
от СЛТ в этой ситуации не всегда представляется оп-
тимальным решением.

Таблица 2. Поздняя токсичность через 3 мес после окончания лучевого лечения

Table 2. Late toxicity 3 months after completion of radiation treatment

Степень токсичности 
Toxicity grade

Гипофракционирование, n (%) 
Hypofractionation, n (%)

Классическое фракционирование, n (%) 
Traditional fractionation, n (%)

p

Со стороны органов пищеварительной системы 
In the digestive system

0 43 (90) 44 (100) 0,292

I 4 (8) 0 0,549

II 1 (2) 0 1

Всего 
Total

48 (100) 44 (100) –

Со стороны органов мочевыделительной системы 
In the urinary system

0 36 (75) 32 (73) 0,766

I 10 (21) 12 (27) 1

II 2 (4) 0 1

Всего 
Total

48 (100) 44 (100) –

Таблица 1. Показатели 5-летней выживаемости без признаков прогрессирования среди больных, получавших лучевую терапию в монорежиме 
либо в комбинации лучевой и гормональной терапии

Table 1. Five-year progression-free survival in patients receiving radiotherapy as monotherapy or in combination with hormone therapy

Лечение 
Treatment

5-летняя выживаемость 
без признаков прогрессирования, % 

5-year progression-free survival, %
р

Комбинированная гормонолучевая терапия 
Radiation and hormone therapy combination

81

0,5
Спасительная лучевая терапия в монорежиме 
Salvage radiation therapy monotherapy

73,5
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Заключение
В настоящем исследовании рассмотрен персона-

лизированный подход к лечению больных с биохими-
ческим (маркерным) или локорегионарным рецидивом 
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после РПЭ путем определения факторов прогноза 
эффективности СЛТ как в монорежиме, так и в соче-
тании с гормональной терапией. Необходимо дальней-
шее изучение данной проблемы.
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Введение.	Одним	из	современных	стандартов	лечения	пациентов	с	метастатическим	гормоночувствительным	раком	
предстательной	 железы	 (мГЧРПЖ)	 являются	 ингибиторы	 андрогенных	 рецепторов	 2-го	 поколения	 энзалутамид		
и	апалутамид,	используемые	в	комбинации	с	андрогендепривационной	терапией	(АДТ),	а	также	даролутамид,	при-
меняемый	в	комбинации	с	доцетакселом	и	АДТ.
Цель исследования –	оценить	клинико-экономический	вклад	применения	современных	лекарственных	препаратов	
в	снижение	смертности	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения	в	России.
Материалы и методы.	На	основе	показателей	общей	выживаемости	и	выживаемости	без	прогрессирования,	полу-
ченных	в	клинических	исследованиях,	а	также	данных	сетевого	метаанализа	предложена	математическая	модель,	
которая	на	горизонте	3	лет	описывает	длительность	терапии	и	исходы	лечения	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	
объемом	опухолевого	поражения	с	использованием	комбинаций	даролутамид	+	доцетаксел	+	АДТ,	энзалутамид	+	
АДТ,	апалутамид	+	АДТ,	доцетаксел	+	АДТ	и	АДТ	в	монорежиме	в	соответствии	с	текущей	практикой	назначений,		
с	применением	только	1	из	ингибиторов	андрогенных	рецепторов	2-го	поколения	(даролутамид,	энзалутамид	или	
апалутамид),	а	также	с	учетом	экспертной	оценки	назначений	рассматриваемых	препаратов	(рациональный	сцена-
рий).	Модель	использовалась	для	оценки	числа	сохраненных	жизней	и	затрат	системы	здравоохранения	при	пере-
ходе	от	текущей	к	различным	вариантам	предлагаемой	клинической	практики	на	горизонте	3	лет	с	учетом	числен-
ности	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения,	которые	ежегодно	могут	начать	терапию	
рассматриваемыми	препаратами	в	России.
Результаты.	Ежегодно	в	России	до	9092	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения	могут	
начать	терапию	рассматриваемыми	препаратами.	По	сравнению	с	текущей	практикой	в	сценарии	«даролутамид»		
на	горизонте	3	лет	возможно	снижение	смертности	от	рака	предстательной	железы	на	2159	случаев	(22–39	%	сни-
жения	 смертности	 от	 злокачественных	новообразований,	необходимого	для	 выполнения	цели	 государственной	
программы	«Развитие	здравоохранения»),	в	сценарии	«энзалутамид»	–	на	787	случаев	(9–14	%),	в	сценарии	«апа-
лутамид»	–	на	382	случая	(5–7	%),	в	рациональном	сценарии	–	на	1115	случаев	(11–20	%).	Стоимость	одной	сохра-
ненной	жизни	в	 сценарии	«даролутамид»	составляет	17,8	млн	руб.,	 в	 сценарии	«энзалутамид»	–	61,2	млн	руб.,		
в	сценарии	«апалутамид»	–	65,5	млн	руб.,	а	в	рациональном	–	18,6	млн	руб.
Заключение. Применение	ингибиторов	андрогенных	рецепторов	2-го	поколения	для	лечения	пациентов	с	мГЧРПЖ	
и	 высоким	 объемом	 опухолевого	 поражения	 вносит	 количественно	 измеримый	 вклад	 в	 снижение	 смертности		
от	злокачественных	новообразований	в	России,	при	этом	использование	даролутамида	характеризуется	наилучшим	
соотношением	затрат	на	проводимую	терапию	и	ожидаемого	клинического	эффекта.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы,	даролутамид,	общая	выживаемость,	смертность	от	злокачественных	
новообразований
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Clinical and economic impact of modern pharmaceuticals on reducing mortality from hormone-
sensitive prostate cancer with high-volume disease
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Background.	One	of	the	modern	standards	of	treatment	for	patients	with	metastatic	hormone-sensitive	prostate	cancer	
(mHSPC)	 is	 second-generation	 androgen	 receptor	 inhibitors	 enzalutamide	 and	 apalutamide	 used	 in	 combination		
with	androgen	deprivation	therapy	(ADT),	as	well	as	darolutamide	used	in	combination	with	docetaxel	and	ADT.
Aim.	 To	 evaluate	 clinical	 and	 economic	 effects	 of	 using	 novel	 pharmaceuticals	 for	 treating	 patients	 with	 mHSPC		
and	high-volume	disease	on	reducing	prostate	cancer	mortality	in	Russia.
Materials and methods.	A	mathematical	model	based	on	overall	survival	and	progression-free	survival	data	from	clinical	
trials	and	network	meta-analysis	has	been	developed.	The	model	describes	duration	of	therapy	and	treatment	outcomes	
in	a	3-year	period	for	combinations	darolutamide	+	docetaxel	+	ADT,	enzalutamide	+	ADT,	apalutamide	+	ADT,	docetaxel	+	
ADT	and	ADT	monotherapy	in	current	practice.	Four	additional	scenarios	were	considered:	Darolutamide,	Enzalutamide,	
and	Apalutamide,	in	which	all	patients	were	treated	with	corresponding	pharmaceutical,	as	well	as	the	Rational	scenario,	
in	which	the	frequency	of	prescriptions	for	each	considered	option	was	determined	by	expert	consensus.	The	model	was	
used	 to	 estimate	 the	 number	 of	 lives	 saved	 and	 healthcare	 system	 costs	 when	 transitioning	 from	 the	 current	 practice	 to	
different	scenarios	of	the	proposed	practice	over	a	3-year	horizon	considering	the	number	of	adult	patients	with	mHSPC	and	
high-volume	disease	who	may	start	the	considered	therapy	annually	in	Russia.
Results.	Every	year	in	Russia,	up	to	9,092	patients	with	mHSPC	and	high-volume	disease	can	initiate	therapy	with	the	considered	
options.	Compared	to	the	current	practice,	in	the	Darolutamide	scenario	within	3-year	horizon	it	is	possible	to	reduce	mortality	
from	prostate	cancer	by	2,159	cases	(22–39	%	reduction	in	mortality	from	malignant	tumors	necessary	to	achieve	the	“Health	
Development”	state	program	goal);	in	the	Enzalutamide	scenario	by	787	cases	(9–14	%	reduction);	in	the	Apalutamide	scenario	
by	382	cases	(5–7	%	reduction);	and	in	the	Rational	scenario	by	1,115	cases	(11–20	%	reduction).	The	cost	of	saving	one	life	
in	 the	 Darolutamide	 scenario	 amounts	 to	 17.8	 million	 rubles,	 in	 the	 Enzalutamide	 scenario	 to	 61.2	 million	 rubles,	
in	the	Apalutamide	scenario	to	65.5	million	rubles,	in	the	Rational	scenario	to	18.6	million	rubles.
Conclusion.	 The	 use	 of	 second-generation	 androgen	 receptor	 inhibitors	 in	 patients	 with	 mHSPC	 and	 high-volume	
disease	has	a	significant	and	quantifiable	impact	on	reducing	cancer-related	mortality	in	Russia.	Darolutamide	is	the	
most	cost-effective	option	among	all	the	considered	ones.

Keywords:	prostate	cancer,	darolutamide,	overall	survival,	cancer	mortality
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) занима-

ют 2-е место в структуре смертности населения России 
после болезней системы кровообращения. В России ре-
ализуется государственная программа «Развитие здраво-
охранения», одна из целей которой – снижение смерт-
ности от новообразований (в том числе злокачественных) 
к 2030 г. до 185 случаев на 100 тыс. населения [1]. Основ-

ной вклад в достижение целевых показателей вносит ис-
пользование выходящих на рынок инновационных  
и высокоэффективных препаратов, способных сущест-
венно улучшить прогноз продолжительности жизни па-
циентов в определенных клинических ситуациях.

Сегодня для лечения пациентов с метастатическим 
гормоночувствительным раком предстательной железы 
(мГЧРПЖ) доступны включенные в перечень жизненно 
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необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
ингибиторы андрогенных рецепторов (ИАР) 2-го поколе-
ния энзалутамид и апалутамид, применяемые в комбина-
ции со стандартной андрогендепривационной терапией 
(АДТ). К тому же классу препаратов относится и даролу-
тамид – высокоаффинный антиандроген, рекомендован-
ный для включения в перечень жизненно необходимых  
и важнейших лекарственных препаратов на основании 
протокола заседания Комиссии Минздрава России [2].

Один из наименее благоприятных прогнозов тече-
ния мГЧРПЖ – наличие высокого объема опухолево-
го поражения. По данным сетевого метаанализа Z. Zhou 
и соавт. и рандомизированного клинического иссле-
дования ARASENS, у пациентов с мГЧРПЖ и высоким 
объемом опухолевого поражения даролутамид в комби-
нации с АДТ и доцетакселом статистически значимо пре-
восходил прочие ИАР 2-го поколения в комбинации  
с АДТ, а также доцетаксел + АДТ и АДТ в монорежиме 
по критериям выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ), за исключением комбина-
ции энзалутамид + АДТ (табл. 1) [3, 4].

Вместе с тем в медицинской литературе нет ответа 
на вопрос, как применение ИАР 2-го поколения вли-
яет на смертность от ЗНО, в том числе от рака пред-
стательной железы (РПЖ).

Цель исследования – оценить клинико-экономи-
ческий вклад применения современных лекарствен-
ных препаратов в снижение смертности пациентов  
с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого пораже-
ния в России.

Материалы и методы
Характеристика и численность целевой популяции 
пациентов
В исследовании рассматривались взрослые пациен-

ты с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого пораже-
ния. При оценке численности целевой популяции рас-
сматривались только те пациенты, у которых впервые 
выявлена метастатическая форма РПЖ. Число случаев 

РПЖ в 2022 г. без учета зарегистрированных посмерт-
но – 46 657, доля морфологически подтвержденных ди-
агнозов составила 97,8 % (45 631) (рис. 1). Смена терапии 
для пациентов, которые ранее уже начали лечение  
по поводу мГЧРПЖ, не предполагалась.

За 2022 г. возрастная структура заболеваемости РПЖ, 
по данным [5], не представлена (в 2021 г., по данным [6], 
было зарегистрировано всего 2 случая РПЖ у пациентов 
детского возраста), поэтому корректировка для пациентов 
детского возраста не проводилась.

По данным литературы, примерно у 20 % пациентов 
с первично диагностированным локализованным РПЖ 
в течение 5 лет заболевание может прогрессировать  
до метастатической формы [3]. Число пациентов, у ко-
торых было диагностировано прогрессирование заболе-
вания до метастатической формы из I–III стадий, оце-
нивалось на основании числа новых случаев выявления 
РПЖ на I–III стадиях в 2022 г. При этом сделано допу-
щение об относительно стабильной во времени структу-
ре выявления новых случаев РПЖ по стадиям, а также 
об общем числе новых случаев диагностирования забо-
левания. Все пациенты с заболеванием, выявленным  
на IV стадии, были отнесены к группе мГЧРПЖ.

Данные о доле пациентов с высоким объемом опу-
холевого поражения среди всех больных мГЧРПЖ  
в открытом доступе отсутствуют, поэтому были исполь-
зованы данные сетевого метаанализа Z. Zhou и соавт., 
включающего материалы 11 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) с участием пациентов 
с мГЧРПЖ [3]. С учетом исключения РКИ CHAARTED 
(участвовали пациенты только с высоким объемом опу-
холевого поражения) и LATITUDE (участвовали толь-
ко пациенты группы высокого риска) средняя доля 
пациентов с высоким объемом опухолевого поражения 
среди всех больных мГЧРПЖ составила 53,6 %.

Таким образом, численность целевой популяции 
пациентов с впервые диагностированным мГЧРПЖ  
и высоким объемом опухолевого поражения в России 
составляет 9092 человека ежегодно.

Таблица 1. Результаты сравнения эффективности комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ и других комбинаций для пациентов с мета-
статическим гормоночувствительным раком предстательной железы и высоким объемом опухолевого поражения [3, 4]

Table 1. Results of comparison of the effectiveness of darolutamide + docetaxel + ADT and other combinations for patients with metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer and high-volume disease [3, 4]

Показатель 
Characteristic

Энзалутамид + АДТ 
Enzalutamide + ADT

Апалутамид + АДТ 
Apalutamide + ADT

Доцетаксел + АДТ 
Docetaxel + ADT

АДТ 
ADT

Отношение рисков смерти (95 % довери-
тельный интервал) 
Hazard ratio of death (95 % confidence interval)

1,32
(0,97–1,79)

1,42
(1,03–1,97)

1,46
(1,22–1,75)

2,02
(1,6–2,55)

Отношение рисков прогрессирования 
или смерти (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio of progression or death (95 % 
confidence interval)

1,69
(1,23–2,32)

2,14
(1,52–2,99)

2,45
(2,05–2,94)

4,07
(3,23–5,13)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: АДТ – андрогендепривационная терапия. 
Note. Here and in tables 2, 3: ADT – androgen deprivation therapy.
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Варианты сравнения
Пациентам с мГЧРПЖ рекомендовано проведение 

АДТ хирургическим или медикаментозным способом [8]. 
Основу медикаментозной АДТ составляют агонисты 
(гозерелин, лейпрорелин, трипторелин, бусерелин) 
или антагонисты (дегареликс) лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона, применяемые в моноте-
рапии или в комбинации с иными препаратами, в том 
числе с химиотерапией (доцетаксел) или ИАР 2-го по-
коления – даролутамидом, энзалутамидом и апалута-
мидом [9].

Таким образом, в рамках данного исследования 
рассматривались следующие варианты терапии паци-
ентов с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого 
поражения (табл. 2). Режимы дозирования соответ-
ствовали клиническим рекомендациям [8, 9], инструк-
циям по медицинскому применению лекарственных 
препаратов [10–17], а также РКИ, входящим в сетевой 
метаанализ [3].

Для текущей практики была оценена структура 
назначений рассматриваемых вариантов терапии це-
левой популяции пациентов на основании данных 
маркетингового исследования компании IPSOS, про-
веденного в мае–июне 2023 г. при участии 124 химио-
терапевтов, онкологов (в том числе онкоурологов), 
лечивших 345 пациентов с мГЧРПЖ и высоким объе-
мом опухолевого поражения, с учетом перенормиро-
вания в 100 % (помимо представленных в настоящей 
работе, в маркетинговом исследовании рассматрива-

лись и иные терапевтические опции). Методика оцен-
ки структуры назначений в условиях рационального 
сценария представлена в табл. 3.

Оценка общей выживаемости пациентов
Горизонт моделирования в настоящем исследова-

нии составил 3 года. Для прогноза числа смертей по 
каждому из рассматриваемых вариантов терапии ис-
пользованы данные о числе пациентов, а также об ОВ 
тех, кто получал соответствующие лекарственные пре-
параты.

Для групп даролутамид + доцетаксел + АДТ  
и доцетаксел + АДТ данные ОВ получены из материалов 
РКИ ARASENS [4]. При этом применяли методику экс-
траполяции кривых показателя ОВ (с использованием 
лог-логистического распределения для обеих групп, 
выбранного на основании критерия Акаике).

Показатель ОВ пациентов, получающих терапию 
вариантами энзалутамид + АДТ, апалутамид + АДТ, 
АДТ, моделировали с использованием результатов се-
тевого метаанализа [3] (см. табл. 1) для коррекции 
параметризированной кривой для комбинации даро-
лутамид + доцетаксел + АДТ на соответствующее от-
ношение угроз:

где OSi – оценка показателя ОВ в момент времени t  
для пациентов, получающих терапию вариантом i;   

Рис. 1. Определение численности целевой популяции пациентов (по состоянию на 2022 г., источники [3, 7])
Fig. 1. Patient population estimation (in 2022, sources [3, 7])

Выявлено и подтверждено новых случаев рака предстательной железы в 2022 г. /  
Diagnosed and confirmed new cases of prostate cancer in 2022

45 631

Пациенты с метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы  
и высоким объемом опухолевого поражения / Patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer  

and high-volume disease
9092

Прогрессия в течение 5 лет / 5 year progression
7 118

Метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы /  
Metastatic hormone-sensitive prostate cancer

16 975

I стадия / Stage I
7712

II стадия / Stage II 
21 036

III стадия / Stage III 
6845

IV стадия / Stage IV
9856

16,9 %

20 % 20 %

100 %

53,6 %

20 % 100 %

46,1 % 15,0 % 21,6 %

t

OSi= (OS
t
Daro + Doce + ADT)HRivs Daro + Doce + ADT ,t
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Таблица 3. Методика оценки структуры назначений в рамках рационального сценария

Table 3. Prescription structure evaluation in the Rational scenario

Вариант терапии 
Therapy

Текущая практика1, % 
Current practice1, %

Остающиеся на терапии 
от текущей практики2, % 

Remaining on therapy  
from the current practice2, %

Рациональный сценарий3, % 
Rational scenario3, %

Даролутамид + доцетаксел +АДТ 
Darolutamide + docetaxel + ADT

1 См. методику расчета 
See method of calculation

100 – 9 – 3 – 3 – 20 = 65

Энзалутамид + АДТ 
Enzalutamide + ADT

35 25 35 × 25 = 9

Апалутамид + АДТ 
Apalutamide + ADT

10 25 10 × 25 = 3

Доцетаксел + АДТ 
Docetaxel + ADT

34 10 34 × 10 = 3

АДТ 
ADT

20 100 20 × 100 = 20

1По данным IPSOS.
2По данным экспертной оценки.
3Расчет авторов. 
1According to the IPSOS data. 
2According to expert evaluation data. 
3Authors’ calculations.

HR
ivs Daro + Doce + ADT  

– отношение угроз смерти у паци-
ентов в группе терапии i (энзалутамид + АДТ, апалу-
тамид + АДТ, АДТ) и комбинацией даролутамид + 
доцетаксел + АДТ (см. табл. 1).

Оценка затрат
При оценке расходов учитывали затраты только на 

лекарственную терапию рассматриваемыми препара-
тами. Расходы оценивали в соответствии с режимами 
применения (см. табл. 2) и ценами на основании дан-
ных Государственного реестра предельных отпускных 
цен, а для даролутамида – на основании протокола 
заседания Комиссии Минздрава России [2], налог на 
добавленную стоимость 10 % (табл. 4). Учитываемые 
затраты были дисконтированы по ставке 5 % годовых 
в соответствии с рекомендациями Центра экспертизы 
и контроля качества медицинской помощи [18].

Длительность пребывания на терапии моделиро-
вали на основании данных о ВБП пациентов, получа-
ющих лечение рассматриваемыми вариантами. Ана-
логично показателю ОВ для пациентов групп 
даролутамид + доцетаксел + АДТ и доцетаксел + АДТ 
данные о ВБП получены из материалов РКИ ARASENS 
[4]. Кривую показателя ВБП экстраполировали с ис-
пользованием логнормального распределения для 
группы даролутамид + доцетаксел + АДТ и лог-логи-
стического распределения для группы доцетаксел + 
АДТ, выбранных на основании критерия Акаике.

Показатель ВБП пациентов, получающих терапию 
энзалутамидом + АДТ, апалутамидом + АДТ, АДТ, мо-
делировали с использованием результатов сетевого 

метаанализа [3] (см. табл. 1) для коррекции параме-
тризированной кривой для комбинации даролутамид + 
доцетаксел + АДТ на соответствующее отношение 
рисков (ОР):

PFS i = (PFS
t
Daro + Doce + ADT)HRivs Daro + Doce + ADT ,

где PFSi – оценка показателя ВБП в момент времени t 
для пациентов, получающих терапию вариантом i;  
HR

ivs Daro + Doce + ADT 
– ОР прогрессирования или смерти 

пациентов в группе терапии i (энзалутамид + АДТ, 
апалутамид + АДТ, АДТ) по сравнению с комбинаци-
ей даролутамид + доцетаксел + АДТ (см. табл. 1).

Оценка вклада в снижение смертности
Для оценки числа предотвращенных смертей (со-

храненных жизней) при применении ИАР 2-го поко-
ления использовали методику, ранее предложенную  
в работах Н.А. Авксентьева и соавт. [19, 20]. При этом 
число сохраненных жизней оценивали для случая пе-
рехода от текущей практики к каждому из предлагае-
мых сценариев. Горизонт анализа также составлял  
3 года (2024–2026 гг.).

Методика основывается на данных об оценке чи-
сленности целевой популяции пациентов и показате-
ля ОВ при использовании сравниваемых альтернатив. 
Для ее иллюстрации предположим, что ежегодно  
к терапии могут приступать по 1000 пациентов (рис. 2). 
С учетом оценки показателя ОВ для соответствующего 
сценария практики можно определить, сколько паци-
ентов данной когорты доживет до конца 1-го года:  

t

t
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Таблица 4. Цены на лекарственные препараты (составлено авторами)

Table 4. Drug prices (compiled by the authors)

Международное непатен-
тованное наименование 
International nonproprietary 

name

Цена (без налога 
на добавленную стоимость), руб. 
Price (without value added tax), rubles

Цена (с налогом 
на добавленную стоимость), руб. 

Price (with value added tax), rubles

Форма выпуска 
Pack size

Даролутамид 
Darolutamide

116 822,0 128 504,2 300 мг, № 112 
300 mg, No. 112

Доцетаксел 
Docetaxel

2482,9 2731,2 20 мг/мл, 1 мл 
20 mg/mL, 1 mL

Энзалутамид 
Enzalutamide

155 740,0 171 314,0 40 мг, № 112 
40 mg, No. 112

Апалутамид 
Apalutamide

131 822,0 145 004,2 60 мг, № 120 
60 mg, No. 120

Гозерелин 
Goserelin

3157,9 3473,6 3,6 мг, № 1 
3.6 mg, No. 1

11 219,5 12 341,5 10,8 мг, № 1 
10.8 mg, No. 1

Трипторелин 
Triptorelin

4452,1 4897,3 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

9468,4 10 415,2 11,25 мг, № 1 
11.25 mg, No. 1

Лейпрорелин 
Leuprorelin

5401,6 5941,8 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

4921,9 5414,1 7,5 мг, № 1 
7.5 mg, No. 1

14 503,6 15 954,0 11,25 мг, № 1 
11.25 mg, No. 1

11 798,0 12 977,8 22,5 мг, № 1 
22.5 mg, No. 1

22 262,1 24 488,3 45 мг, № 1 
45 mg, No. 1

Бусерелин 
Buserelin

3330,1 3663,1 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

Дегареликс 
Degarelix

7710,4 8481,4 80 мг, № 1 
80 mg, No. 1

14 036,6 15 440,2 120 мг, № 2 
120 mg, No. 2

Примечание. Для определения цены рассчитана медиана зарегистрированных цен в Государственном реестре предельных 
отпускных цен (дублирующие записи удалялись) указанных форм выпуска. Цена даролутамида определена в соответствии 
с протоколом заседания Комиссии Минздрава России [2]. 
Note. Prices were calculated as the median of registered prices in the National Registry of Maximum Selling Prices (repeated entries were removed)  
of the pack sizes. Darolutamide price was determined in accordance with the Protocol of the Ministry of Health of Russia Commission meeting [2].
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933 пациента при сценарии «даролутамид», предпола-
гающем терапию всех пациентов из целевой популяции 
комбинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ;  
и 899 пациентов – в когорте получающих терапию  
в соответствии с текущей практикой. Таким образом, 
число предотвращенных смертей за 1-й год составит  
933 – 899 = 34.

К концу 2-го года в данной когорте будут живы  
812 пациентов при терапии всех пациентов комбина-
цией даролутамид + доцетаксел + АДТ и 728 – при те-
рапии в соответствии с текущей практикой, т. е. в пер-
вом случае за 2-й год умрут 933 − 812 = 121 человек,  
а во втором − 899 − 728 = 171 человек. Таким образом, 
число предотвращенных смертей за 2-й год составит 
171 − 121 = 50. К ним также необходимо прибавить 
число предотвращенных случаев смерти при лечении 
в соответствии со сценарием «даролутамид» у пациен-
тов, которые приступили к терапии во 2-й год, –  
34 случая. В результате за 2-й год общее число пред-
отвращенных смертей составит 50 + 34 = 84. Анало-
гично проводится оценка и для последующих лет,  
а также для сравнения текущей практики со сценари-
ями «энзалутамид», «апалутамид», рациональным.

Для оценки вклада от использования современных 
препаратов для лечения мГЧРПЖ с высоким объемом 
опухолевого поражения в достижение целей государст-

венной программы по снижению смертности населения 
от ЗНО общее число сохраненных жизней при переходе 
от текущей практики к различным вариантам предлага-
емой терапии было разделено на число смертей, которые 
необходимо предотвратить в 2024–2026 гг. Для этого ис-
пользовали данные о фактической смертности населения 
от онкологических заболеваний в 2022 г. (188,7 случая  
на 100 тыс. населения, по данным [6]) и целевого показа-
теля для 2030 г. (185 случаев на 100 тыс. населения, 
по данным [1]). В предположении о равномерном сни-
жении смертности от онкологических заболеваний в пе-
риод 2022–2030 гг. было определено число случаев смер-
ти, которые необходимо предотвратить относительно 
базового 2022 г.: 1386 случаев в 2024 г., 2076 случаев  
в 2025 г. и 2764 случая в 2026 г. Наконец, оценку вклада  
в снижение показателя смертности от РПЖ проводили  
в сравнении с фактическим показателем смертности  
по состоянию на 2022 г. (13 186 случаев, по данным [6]).

Анализ чувствительности 
Проведен анализ чувствительности общего числа со-

храненных жизней при переходе к различным вариантам 
предлагаемой практики (по сравнению с текущей) к из-
менениям основных предпосылок модели: эффективно-
сти комбинаций даролутамид + доцетаксел + АДТ, доце-
таксел + АДТ по показателям ОВ и ВБП, а также 
сравнительной эффективности прочих терапевтических 
опций по указанным параметрам; доли пациентов, полу-
чающих рассматриваемые терапевтические опции в усло-
виях различных вариантов предлагаемой практики; чи-
сленности целевой популяции пациентов.

Результаты
Оценка числа сохраненных жизней и снижения 
смертности от рака предстательной железы
Согласно полученным оценкам, терапия всех па-

циентов, рассмотренных в исследовании, комбинацией 
даролутамид + доцетаксел + АДТ (сценарий «даролу-
тамид») за 3 года позволяет сохранить 2159 жизней 
(22,21–39,34 % числа смертей, которые необходимо 
предотвратить для достижения целей государственной 
программы) (табл. 5). В свою очередь, терапия всех паци-
ентов комбинацией энзалутамид + АДТ (сценарий «энза-
лутамид») за 3 года позволяет сохранить 787 жизней 
(8,72–13,86 % необходимого числа смертей), а комбина-
цией апалутамид +АДТ (сценарий «апалутамид») –  
382 жизни (4,57–7,00 %). При рациональном сценарии 
возможно снизить смертность на 1115 случаев (11,34–
20,37 %).

Различен и вклад от использования рассматриваемых 
препаратов в сокращение общей ежегодной смертности 
от РПЖ: в условиях сценария «даролутамид» вклад со-
ставил 2,33–8,25% на горизонте 2024–2026 гг., «энзалу-
тамид» – 0,92–2,87 %, «апалутамид» – 0,48–1,31 %, ра-
ционального сценария – 1,19–4,27 % (табл. 6).

Рис. 2. Схема оценки вклада инновационного препарата на примере 
даролутамида в снижение смертности от новообразований, в том 
числе злокачественных (расчеты авторов)
Fig. 2. Diagram of estimation of innovative pharmaceutical using the example 
of darolutamide contribution into reduction of mortality from neoplasms 
including malignant neoplasms (calculated by the authors)
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Оценка дополнительных затрат и стоимости  
одной сохраненной жизни
Стоимость терапии целевой популяции пациентов 

за 3 года в условиях текущей практики оценивается  
в 40,74 млрд руб. (рис. 3). Сценарий «энзалутамид» 
характеризуется наибольшими затратами бюджета  
на терапию целевой популяции: 88,92 млрд руб. за 3 года 
(на 48,18 млрд руб. больше, чем при текущей практи-
ке). При рациональном сценарии затраты составляют 
61,49 млрд руб. (на 20,75 млрд руб. больше): расходы 
при переходе от более дешевой терапии комбинацией 
доцетаксел + АДТ к более дорогостоящей с применени-
ем даролутамида частично компенсируются переходом 
с наиболее дорогостоящего энзалутамида.

С учетом оценки числа предотвращенных смертей 
и потребности в дополнительном финансировании 

при переходе от текущей практики к различным сце-
нариям предлагаемой терапии определена стоимость 
одной сохраненной жизни (табл. 7).

В среднем за 3 года стоимость одной сохраненной 
жизни в условиях терапии всех пациентов комбинацией 
с даролутамидом составляет 17,8 млн руб., с энзалутами-
дом – 61,2 млн руб., с апалутамидом – 65,5 млн руб.  
(несмотря на более низкую стоимость терапии по срав-
нению с другими ИАР 2-го поколения, стоимость одной 
сохраненной жизни в случае сценария «апалутамид» ока-
зывается выше прочих, поскольку терапия апалутамидом, 
по данным сетевого метаанализа [3], характеризовалась 
более низкой эффективностью, что приводит к более 
низкому числу сохраненных жизней). В свою очередь,  
в случае рационального сценария стоимость одной со-
храненной жизни составляет 18,6 млн руб.

Таблица 7. Оценка стоимости одной сохраненной жизни, млн руб. (расчеты авторов)

Table 7. Cost of one saved life, millions of rubles (calculated by the authors)

Год 
Year

Переход к сценарию 
«даролутамид» 

Transition to the Darolutamide 
scenario

Переход к сценарию 
«энзалутамид» 

Transition to the Enzalutamide 
scenario

Переход 
к сценарию «апалутамид» 
Transition to the Apalutamide 

scenario

Переход к рациональному 
сценарию 

Transition to the Rational 
scenario

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

2024 7123,1 23,1 9731,7 80,5 5510,7 87,0 3718,3 23,7

2025 13 032,5 17,1 16 734,9 58,1 8817,2 60,7 7000,6 17,7

2026 18 309,3 16,8 21 712,9 57,4 10 716,0 61,8 10 038,0 17,8

2024–2026 38 464,9 17,8 48 179,5 61,2 25 043,9 65,5 20 756,9 18,6

Рис. 3. Сравнение годовых расходов бюджета, млрд руб. (расчеты авторов)
Fig. 3. Comparison of annual budget spending, billions of rubles (calculated by the authors)

Текущая практика /  
Current practice

Даролутамид / 
Darolutamide

Энзалутамид / 
Enzalutamide

Апалутамид / 
Apalutamide

Рациональный 
сценарий / 

Rational scenario

40,74

79,20

↑ 38,5 ↑ 48,2 ↑ 25 ↑ 20,8 

88,92

65,78 61,49
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Анализ чувствительности
В случае перехода к сценарию «даролутамид» 

наибольшее влияние на полученные результаты ока-
зывает доля пациентов, получающих терапию ком-
бинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ; в случа-
ях перехода к сценариям «энзалутамид» и «апалу- 

тамид» – сравнительная эффективность комбинаций 
энзалутамид + АДТ и апалутамид + АДТ по крите-
рию ОВ по сравнению с комбинацией даролутамид + 
доцетаксел + АДТ; а в случае рационального сцена-
рия – численность целевой популяции пациентов 
(рис. 4).

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности числа предотвращенных смертей за 3 года в результате перехода к различным сценариям пред-
лагаемой практики (расчеты авторов): а – даролутамид; б – энзалутамид; в – апалутамид; г – рациональный сценарий. АДТ – андрогендепри-
вационная терапия; ОВ – общая выживаемость
Fig. 4. Sensitivity analysis: number of prevented deaths in 3 years due to transition to different scenarios of the proposed practice (calculated by the authors): 
а – Darolutamide; б – Enzalutamide; в – Apalutamide; г – Rational scenario. ADT – androgen deprivation therapy; OS – overall survival

  Снижение показателя / Decreased value
  Увеличение показателя / Increased value

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

0            500       1000       1500       2000       2500      3000      3500 

–1500    –1000      –500            0            500        1000        1500        2000

–500              0                 500             1000            1500            2000

0                    450                    900                  1350                 1800

Доля пациентов, получающих терапию даролутамидом + 
доцетакселом + АДТ, 1…100 % / Percentage of patients 

receiving darolutamide + docetaxel + ADT therapy, 1…100 %

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом + АДТ 
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,03…1,97 / Comparative effectiveness of apalutamide + ADT  
and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 1.03…1.97

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness  
of enzalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % / 
 Size of the target population, 50…150 %

Доля пациентов, получающих терапию энзалутамидом +  
АДТ, 35…100 % / Percentage of patients receiving 

enzalutamide + ADT therapy, 35…100 %

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness  
of enzalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % /  
Size of the target population, 50…150 %

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Доля пациентов, получающих терапию даролутамидом +  
доцетакселом + АДТ, 55…75 % / Percentage of patients 

receiving darolutamide + docetaxel + ADT therapy, 55…75 %

Эффективность терапии даролутамидом + 
доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / 

Effectiveness of darolutamide + docetaxel + ADT therapy:  
OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом +  
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness  

of darolutamide + docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом 
+ АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness  
of apalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 1.03…1.97

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness  
of apalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel + ADT 

therapies: OS, 1.03…1.97
Сравнительная эффективность терапии АДТ  

и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 
ОВ, 1,60…2,55 / Comparative effectiveness  

of ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  
OS, 1.60…2.55

Сравнительная эффективность терапии АДТ 
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 1,60…2,55 / Comparative effectiveness  
of ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  

OS, 1.60…2.55

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % / 
Size of the target population, 50…150 %

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness of enzalutamide +  
ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness of enzalutamide + ADT 
and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Сравнительная эффективность терапии АДТ  
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,60…2,55 / Comparative effectiveness of ADT and darolutamide + 
docetaxel + ADT therapies: OS, 1.60…2.55

Сравнительная эффективность терапии АДТ  
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,60…2,55 / Comparative effectiveness of ADT and darolutamide + 
docetaxel + ADT therapies: OS, 1.60…2.55

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ по критерию 
ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + ADT therapy:  

OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом + 
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of darolutamide +  

docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness of apalutamide +  
ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  

OS, 1.03…1.97

Доля пациентов, получающих терапию апалутамидом + АДТ, 
10…100 % / Percentage of patients receiving apalutamide + ADT 

therapy, 10…100 %

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом + 
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of darolutamide +  

docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % /  
Size of the target population, 50…150 %

а

в
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Обсуждение
Терапия всех пациентов из целевой популяции ком-

бинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ сопряжена 
с дополнительными бюджетными расходами в размере 
около 38,5 млрд руб. за 3 года. При этом данный вариант 
предлагаемой практики характеризуется наименьшей 
стоимостью одной сохраненной жизни – 17,8 млн руб. 
В свою очередь, в условиях рационального сценария 
при сохранении почти в 2 раза меньшего количества 
жизней (1115 случаев против 2159 в сценарии «даро-
лутамид») необходимое увеличение бюджетных расхо-
дов также почти в 2 раза ниже (21 млрд руб.). В итоге 
стоимость одной сохраненной жизни оказывается незна- 
чительно выше – 18,6 млн руб.

Однако не все регионы располагают необходимым 
объемом средств для перевода пациентов на эффек-
тивную терапию с менее дорогостоящих альтернатив. 
Поэтому в условиях ограниченного финансирования 
возможно рассматривать варианты перемещения па-
циентов между различными сценариями инновацион-
ной дорогостоящей терапии. Согласно полученным 
результатам, использование у пациентов с впервые 
выявленным мГЧРПЖ даролутамида вместо энзалу-
тамида и апалутамида позволяет не только предотвра-
щать смерти, но и экономить бюджетные средства. Если 
в условиях рационального сценария терапия даролута-
мидом будет использоваться только вместо апалутами-
да и энзалутамида (а доля пациентов, получающих доце-
таксел + АДТ, останется на уровне текущей практики – 34 %), 
то в масштабах страны количество предотвращенных 
смертей за 3 года составит 497 случаев, а экономия бюд-
жетных средств – около 1,5 млрд руб.

Следует отметить, что к числу основных ограни-
чений проведенного исследования относится исполь-
зование для моделирования исходов терапии точечных 
оценок сравнительной эффективности по критерию 
показателя ОВ на основании материалов сетевого 
метаанализа [3]: терапия с использованием даролута-
мида статистически значимо превосходит терапию  
с использованием апалутамида, в то время как по срав-
нению с комбинацией энзалутамид + АДТ статисти-
чески значимые различия отсутствуют. Поэтому раз-
ница в числе сохраненных жизней в сценариях 
«даролутамид» и «энзалутамид» не является статисти-
чески значимой.

Другим ограничением является то, что в сетевом 
метаанализе [3] в качестве исходных данных по пока-
зателю ВБП для клинических исследований энзалута-
мида (ARCHES) и апалутамида (TITAN) были взяты 
данные по конечной точке «выживаемость без радио-
логической прогрессии», а для исследования даролу-
тамида (ARASENS) – данные по конечной точке «вре-
мя до развития кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы» (с учетом доступности данных 

в открытых источниках). При этом, например, по ре-
зультатам исследования ARCHES, для которого по 
общей популяции пациентов с мГЧРПЖ доступны 
данные по обеим указанным конечным точкам, ОР  
по конечной точке «время до развития кастрационно-
резистентного рака предстательной железы» меньше, 
чем по конечной точке «выживаемость без радиологи-
ческой прогрессии»: 0,28 и 0,39 соответственно [21].  
С учетом данного факта и экспертного мнения авторов 
результаты сетевого метаанализа [3] в части ОР по 
показателю ВБП для даролутамида по сравнению  
с другими сценариями терапии, вероятно, занижены. 
В связи с этим вследствие использованной методики 
расчетов в настоящем исследовании затраты на тера-
пию с применением энзалутамида и апалутамида так-
же, вероятно, занижены. Это говорит о возможной 
консервативности полученных результатов в отноше-
нии экономических преимуществ сценариев «даролу-
тамид» и рационального по сравнению со сценариями 
«энзалутамид» и «апалутамид».

Также к числу ограничений, которые следует учи-
тывать при интерпретации полученных результатов, 
относится использование данных зарубежных клини-
ческих исследований для моделирования длительности 
терапии и выживаемости пациентов. В условиях рос-
сийской системы здравоохранения выводы, получен-
ные в ходе зарубежных исследований, не всегда могут 
быть применимы для моделирования рутинной кли-
нической практики.

Наконец, в рамках маркетингового исследования 
IPSOS, результаты которого были использованы для 
определения структуры назначений вариантов терапии 
пациентов с мГЧРПЖ в текущей практике, к пациен-
там с высоким объемом опухолевого поражения были 
отнесены пациенты с суммой баллов по шкале Глисо-
на ≥8, наличием костных или висцеральных метаста-
зов, в то время как в РКИ, входящих в состав сетевого 
метаанализа [3], сумма баллов по шкале Глисона  
не используется в качестве критерия определения вы-
сокого объема опухолевого поражения.

Заключение
Ежегодно в России до 9092 пациентов с мГЧРПЖ 

и высоким объемом опухолевого поражения могут 
приступить к терапии с использованием нестероидных 
антиандрогенов 2-го поколения, АДТ в монорежиме 
или доцетаксела в комбинации с АДТ.

По сравнению с текущей практикой в сценарии 
«даролутамид» на горизонте 3 лет в России возмож - 
но снижение смертности от РПЖ на 2159 случаев  
(22–39 % вклада в снижение смертности от ЗНО, не-
обходимого для достижения цели государственной 
программы «Развитие здравоохранения»), в сценарии 
«энзалутамид» – на 787 случаев (9–14 % вклада),  
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в сценарии «апалутамид» – на 382 случая (5–7 % вкла-
да), а в рациональном сценарии – на 1115 случаев 
(11–20 % вклада).

Стоимость одной сохраненной жизни в сценарии 
«даролутамид» составляет 17,8 млн руб., в сценарии «энза-
лутамид» – 61,2 млн руб., в сценарии «апалутамид» –  
65,5 млн руб., а в рациональном – 18,6 млн руб.

Применение ИАР 2-го поколения для лечения па-
циентов с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого 
поражения вносит количественно измеримый вклад  
в снижение смертности от ЗНО в России, при этом 
использование даролутамида характеризуется наилуч-
шим соотношением затрат на проводимую терапию  
и ожидаемого клинического эффекта.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S
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К о н т а к т ы :	 Екатерина	Андреевна	Николаева	nikoka1901@gmail.com

Введение.	Системная	радионуклидная	терапия	(РНТ)	дихлоридом	радия-223	одобрена	для	лечения	костных	мета-
стазов	 у	 пациентов	 с	 метастатическим	 кастрационно-резистентным	 раком	 предстательной	 железы	 (мКРРПЖ)		
на	основании	результатов	исследования	III	фазы	ALSYMPCA.	Применение	дихлорида	радия-223	увеличило	общую	
выживаемость	и	обеспечило	улучшение	качества	жизни	пациентов.	В	настоящий	момент	отсутствует	достоверный	
алгоритм	оценки	эффективности	терапии	дихлоридом	радия-223	современными	диагностическими	методами,	один	
из	которых	–	количественная	однофотонная	эмиссионная	компьютерная	томография,	совмещенная	с	компьютерной	
томографией	(ОФЭКТ/КТ).
Цель исследования –	определить	возможности	количественной	ОФЭКТ/КТ	в	оценке	эффективности	терапии	ди-
хлоридом	радия-223	пациентов	с	костными	метастазами	мКРРПЖ.
Материалы и методы. В	исследование	включены	данные	30	пациентов,	получивших	полный	курс	(6	инъекций)	РНТ	
дихлоридом	 радия-223.	 До	 и	 после	 терапии	 проводилась	 позитронно-эмиссионная	 томография,	 совмещенная		
с	компьютерной	томографией,	с	лигандами	простатического	специфического	мембранного	антигена,	сканирование	
скелета,	включая	количественную	ОФЭКТ/КТ	всего	тела,	мониторинг	перед	каждым	циклом	РНТ	показателей	крови,	
онкомаркера	простатического	специфического	антигена,	клинического	статуса	и	выраженности	болевого	синдрома.	
Проведены	сравнение	и	корреляционный	анализ	количественных	показателей	накопления	остеотропного	радио-
фармацевтического	лекарственного	препарата	(РФЛП),	биохимических	маркеров,	клинического	статуса	и	болевого	
синдрома,	измеряемого	с	помощью	визуальной	аналоговой	шкалы.
Результаты.	 При	 сравнении	 количественных	 показателей	 накопления	 остеотропного	 РФЛП	 в	 костях	 скелета		
до	и	после	РНТ	статистически	значимо	снижалось	только	максимальное	значение	стандартизированного	уровня	
накопления	–	у	25	из	30	пациентов	(p =	0,000215).	При	оценке	уровней	простатического	специфического	антигена,	
начиная	с	3-го	курса,	можно	достоверно	установить	дальнейшую	динамику	изменения	данного	маркера	(p	<0,05).	
При	анализе	 групп	пациентов,	распределенных	в	 зависимости	от	 изменения	болевого	синдрома	по	 визуальной	
аналоговой	шкале,	снижение	среднего	значения	стандартизированного	уровня	накопления	и	болевого	синдрома	
выявлено	 у	 13	 (59,1	%)	 пациентов.	 Снижение	 данного	 показателя	 без	 изменения	 болевого	 синдрома	 отмечено		
у	9	(40,9	%)	пациентов.	Различия	показателей	статистически	значимы	(p =	0,008).
Заключение.	Наблюдается	тенденция	к	снижению	количественных	показателей	накопления	остеотропного	РФЛП	
после	системной	РНТ	дихлоридом	радия-223.	Определяется	взаимосвязь	между	количественными	показателями	
накопления	РФЛП,	лабораторными	данными	и	клиническим	статусом	пациента.	Однако	каждый	из	анализируемых	
показателей	по	отдельности	не	в	полной	мере	отображает	эффективность	проводимой	терапии,	что	обусловливает	
необходимость	совокупного	анализа	предложенных	методик.
Количественная	ОФЭКТ/КТ	в	перспективе	может	получить	более	широкое	применение	и	использоваться	не	только	в	целях	
отбора	пациентов	для	системной	РНТ	дихлоридом	радия-223,	но	и	для	оценки	ее	эффективности,	поскольку	обеспечивает	
объективизацию	картины	распределения	РФЛП	в	областях	метастазирования	и	коррелирует	с	другими	методами	оценки.	
Также	она	может	стать	важным	прогностическим	фактором	контроля	состояния	пациента	с	мКРРПЖ.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Quantitative single-photon emission computed tomography/computed tomography in assessing 
the effectiveness of radium-223 dichloride therapy
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C o n t a c t s :	 Ekaterina	Andreevna	Nikolaeva	nikoka1901@gmail.com

Background. Systemic	 radionuclide	therapy	(RNT)	with	 radium-223	was	approved	for	 treatment	of	bone	metastases		
in	patients	with	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC)	based	on	the	results	of	the	phase	III	ALSYMPCA	
trial.	Radium-223	increases	overall	survival	and	improves	quality	of	life	of	the	patients.	At	the	moment,	there	is	no	unified	
algorithm	 for	 assessing	 the	 effectiveness	 of	 radium-223	 dichloride	 therapy	 using	 modern	 diagnostic	 methods,	 one		
of	which	is	quantitative	single-photon	emission	computed	tomography/computed	tomography	(SPECT/CT).
Aim.	To	determine	the	capabilities	of	quantitative	SPECT/CT	in	assessing	the	effectiveness	of	radium-223	dichloride	
therapy	in	patients	with	bone	metastases	of	CRPC.
Materials and methods. The	 study	 included	 30	 patients	 who	 received	 a	 full	 course	 (6	 injections)	 of	 RNT	 with	
radium-223,	who	before	and	after	therapy	underwent	PET/CT	with	prostate-specific	membrane	antigen	(PSMA)	ligands	
and	skeletal	scans,	including	quantitative	SPECT/CT	of	the	whole	body;	before	each	RNT	cycle,	blood	parameters,	tumor	
marker	prostate-specific	antigen,	 clinical	 status,	 and	 severity	of	pain	were	measured.	A	comparison	and	correlation	
analysis	 of	 quantitative	 parameters	 of	 the	 bone-seeking	 radiopharmaceutical	 accumulation,	 biochemical	 markers,	
clinical	status,	and	pain	syndrome	measured	using	a	visual	analogue	scale,	were	performed.
Results. Comparison	of	the	quantitative	characteristics	of	bone-seeking	radiopharmaceutical	accumulation	in	the	skeletal	
bones	before	and	after	RNT	showed	that	only	the	maximal	standardized	uptake	value	(SUV

max
)	decreased	significantly		

in	 25	 of	 30	 patients	 (p	 =	 0.000215).	 Considering	 prostate-specific	 antigen	 levels,	 starting	 from	 the	 3rd	 course	 it	 was	
possible	to	statistically	reliably	establish	further	dynamics	of	changes	in	this	marker	(p	<0.05).	When	analyzing	groups		
of	patients	divided	depending	on	the	changes	in	pain	syndrome	per	the	VAS	scale,	a	decrease	in	SUV

mean
	and	pain	syndrome	

was	detected	in	13	(59.1	%)	patients.	Without	changes	in	pain	syndrome	intensity,	SUV
mean

	decreased	in	9	(40.9	%).	
The	differences	in	indicators	were	statistically	significant	(p	=	0.008).
Conclusion. There	is	a	tendency	towards	a	decrease	in	the	quantitative	indicators	of	radiopharmaceutical	accumulation	
after	systemic	RNT	with	radium-223	dichloride.	The	relationship	between	quantitative	indicators	of	the	bone-seeking	
radiopharmaceutical	accumulation,	laboratory	parameters	and	clinical	status	is	observed.	However,	each	of	the	analyzed	
indicators	separately	does	not	fully	reflect	the	effectiveness	of	the	therapy.
In	the	future,	quantitative	SPECT/CT	may	become	more	widely	used	not	only	for	selecting	patients	for	systemic	RNT	
with	radium-223	dichloride,	but	also	for	assessing	its	effectiveness	since	it	provides	objective	view	of	the	distribution	
pattern	 of	 radiopharmaceutical	 in	 areas	 of	 metastasis	 and	 correlates	 with	 other	 assessment	 methods.	 It	 can	 also	
become	an	important	prognostic	factor	in	monitoring	the	condition	of	patients	with	mCRPC.

Keywords: bone	 metastasis,	 metastatic	 castration-resistant	 prostate	 cancer,	 quantitative	 single-photon	 emission	
computed	tomography/computed	tomography,	radium-223	dichloride,	radionuclide	therapy
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Введение
При метастатическом кастрационно-резистентном 

раке предстательной железы (мКРРПЖ) чаще поража-
ются кости, а распространение на внутренние органы 
и мягкие ткани происходит гораздо реже. Метастазы  
в костях встречаются у 90 % пациентов с мКРРПЖ [1, 2] 
и могут быть связаны со значительными клиническими 
осложнениями, включая боль, патологические перело-
мы и компрессию спинного мозга, что существенно 
снижает мобильность пациентов и ухудшает качество 
жизни [3, 4]. Кроме того, наличие костных метастазов 
связано со снижением общей выживаемости [5]. Исто-
щение гемопоэтического костного мозга вследствие 
распространения опухолевого процесса признано ос-
новной причиной канцерспецифической смертности 
при мКРРПЖ [6]. Для решения этой проблемы разра-
батываются новые методы лечения, в том числе с при-
менением новых радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП) [7].

Системная радионуклидная терапия (РНТ) дихло-
ридом радия-223 одобрена для лечения костных мета-
стазов у пациентов с мКРРПЖ на основании результатов 
международного проспективного рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания III фазы ALSYMPCA. В этом исследовании про-
демонстрировано, что применение дихлорида радия-223 
увеличивает общую выживаемость (медиана 14,9 мес 
против 11,3 мес; отношение рисков 0,70; 95 % довери-
тельный интервал 0,58–0,83; p <0,001), приводя к сни-
жению риска смерти на 30 % по сравнению с плацебо. 
Оценка всех основных конечных точек вторичной эф-
фективности также показала преимущество дихлорида 
радия-233 по сравнению с плацебо [8]. Результаты после-
дующих исследований подтвердили эффективность этой 
терапии в снижении риска костных событий [9] незави-
симо от предшествующего применения доцетаксела [10]. 
Также применение дихлорида радия-223 обеспечивает 
улучшение качества жизни пациентов [11]. При этом 
эффективность терапии не зависела от наличия и выра-
женности болевого синдрома [12]. Кроме того, дихлорид 
радия-223 характеризуется хорошей переносимостью  
и низкой частотой миелосупрессии независимо от пред-
шествующего применения доцетаксела [8, 10]. В иссле-
довании C. Parker и соавт. наиболее частые нежелатель-
ные явления – боль в костях, тошнота и анемия [8].

Сцинтиграфия костей с использованием остео-
тропных РФЛП – «золотой стандарт» визуализации 
костных метастазов при мКРРПЖ [13]. С появлением 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ОФЭКТ/КТ), эффективность диагностики значитель-
но улучшились по сравнению с двухмерной визуали-
зацией [14]. Остеотропные РФЛП также позволяют 
применять тераностический подход, определяя актив-
ные метастатические очаги для накопления дихлорида 

радия-223 [15]. В более ранних исследованиях показа-
но, что большое количество очагов с остеометаболи-
ческой активностью, выявленное при сканировании 
костей, – дополнительный фактор риска у пациентов 
с мКРРПЖ. В исследовании N.J. Vogelzang и соавт. 
большое количество костных метастазов было ассоци-
ировано с повышенным риском цитопении [15]. Хотя  
частота анемии была сопоставима в разных группах па-
циентов, получавших дихлорид радия-223 и плацебо, 
тромбоцитопения чаще наблюдалась в группе пациентов, 
получавших РНТ. Показано, что высокая опухолевая на-
грузка, определенная с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ), c 18F-NaF, связана с низкой общей 
выживаемостью после РНТ [16]. С низкой общей выжи-
ваемостью также связан повышенный индекс сканирова-
ния скелета, определяемый с помощью полуавтомати-
ческой оценки метастатического поражения костей  
по данным планарного исследования [17]. Но этот подход 
недостаточно точен, эффективен и удобен вследствие 
влияния эффекта суммирования и прочих недостатков 
двухмерной визуализации и недоступности использу-
емого программного обеспечения для большинства 
отделений радионуклидной диагностики [18, 19].

В течение многих лет ОФЭКТ/КТ не применялась 
для количественной визуализации. Однако появление 
нового оборудования и программного обеспечения,  
в том числе для коррекции затухания на основе ком-
пьютерной томографии (КТ), коррекции рассеяния  
и коррекции эффектов частичного объема, позволило 
добиться значительного улучшения количественного 
анализа с помощью ОФЭКТ/КТ [20]. Современные воз-
можности позволяют проводить количественную оценку 
данных ОФЭКТ/КТ так же, как и при ПЭТ/КТ, включая 
подсчет параметров оценки стандартизированного 
уровня накопления (SUV).

Не у всех пациентов с мКРРПЖ наблюдается 
должный клинический эффект при лечении костных 
метастазов, а в отечественной и зарубежной практике 
нет надежного, стандартизированного протокола оцен-
ки состояния пациента, получающего/закончившего 
терапию. Это обусловливает необходимость разработ-
ки алгоритма оценки эффективности терапии совре-
менными диагностическими методами [13].

В настоящее время решение о прекращении терапии 
дихлоридом радия-223 и переходе к другой линии ле-
чения принимается при выполнении любых 2 из 3 ус-
ловий прогрессирования заболевания: ухудшении кли-
нического состояния, росте уровня простатического 
специфического антигена (ПСА), рентгенологическом 
прогрессировании. Однако стоит отличать истинное 
прогрессирование от псевдопрогрессирования. При по-
следнем могут наблюдаться такие явления, как усиление 
болевого синдрома, увеличение количества и размеров 
очагов по данным рентгенологической визуализации 
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и феномен вспышки при сцинтиграфии. Эти критерии 
ответа не являются достаточно специфичными для 
оценки терапии костных метастазов.

Другие рутинные исследования, которые исполь-
зуются для оценки клинического ответа, включают 
уровни щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) и ПСА. Однако следует отметить, что, хо-
тя терапия дихлоридом радия-223 увеличивает общую 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования, 
он относительно умеренно влияет на уровень ПСА  
в сыворотке. В частности, в исследовании C. Parker  
и соавт. снижение уровня ПСА в крови на ≥30 % было 
достигнуто только у 16 % пациентов, получавших РНТ, 
по сравнению с 6 %, получавшими плацебо (p <0,001) [8]. 
Эти результаты объясняются механизмом действия ди-
хлорида радия-223, который не оказывает прямого эф-
фекта на рецепторы андрогенов и относительно умерен-
но влияет на уровень ПСА [20]. Таким образом, 
повышение уровня ПСА само по себе не должно быть 
показанием к прекращению РНТ, как и отсутствие про-
тивоболевого эффекта [21] (хотя и было установлено, что 
РНТ уменьшает боль у некоторых пациентов [8, 22]).

Количественную ОФЭКТ/КТ в перспективе мож-
но использовать не только для определения показаний 
к РНТ дихлоридом радия-223 (тераностический под-
ход), но и для оценки ее эффективности и прогноза 
выживаемости пациентов с мКРРПЖ.

Цель исследования – определить возможности ко-
личественной ОФЭКТ/КТ в оценке эффективности 
терапии дихлоридом радия-223 пациентов с костными 
метастазами при мКРРПЖ.

Материалы и методы
Проводились сравнение и корреляционный анализ 

количественных показателей накопления остеотропно-
го РФЛП в костях скелета (процент введенной актив-
ности – %ID), среднего и максимального значения SUV 
(SUV

mean
 и SUV

max
), биохимических маркеров (ЩФ, ЛДГ, 

ПСА), клинического статуса (шкала Восточной коопе-
ративной онкологической группы (ECOG), индекс 
Карновского) и болевого синдрома (баллы, определя-
емые с помощью визуальной аналоговой шкалы).

В исследование были включены пациенты  
с мКРРПЖ, соответствующие следующим критериям 
отбора:

• критерии назначения системной РНТ дихлоридом 
радия-223;

• сканирование скелета, включая количественную 
ОФЭКТ/КТ всего тела, не более чем за 1 мес до 
начала терапии и через 1 мес после ее завершения;

• ПЭТ/КТ с лигандами простатического специфи-
ческого мембранного антигена (ПСМА) не более 
чем за 1 мес до начала терапии и через 1 мес после 
ее завершения;

• полный курс (6 инъекций) РНТ дихлоридом  
радия-223;

• отсутствие одновременного проведения другой 
системной терапии (антиандрогены нового поко-
ления, химиотерапия). Все пациенты получали 
остеомодифицирующую терапию 1 раз в 28 дней 
через 2–7 дней после введения дихлорида ра-
дия-223 и андроген-депривационную терапию 
(при отсутствии предшествующей хирургической 
кастрации);

• ежемесячный мониторинг общего и биохимиче-
ского анализа крови, онкомаркера ПСА, клиниче-
ского статуса и выраженности болевого синдрома.
Для выявления истинной распространенности за-

болевания перед началом РНТ и оценки ее эффектив-
ности после завершения проводилась ПЭТ/КТ с ли-
гандами ПСМА (18F-ПСМА-1007, 68Ga-ПСМА-11).  
От всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие на проведение диагностичес-
ких и терапевтических процедур и на обработку пер-
сональных данных.

Лечение дихлоридом радия-223 включало 6 введе-
ний с интервалом 4 нед и активностью, зависящей  
от массы тела (55 кБк/кг). В случае цитопении в процес-
се РНТ последующие циклы откладывались до 8-й не-
дели после предыдущего введения, чтобы обеспечить 
восстановление показателей крови. Лечение считалось 
завершенным у пациентов, получивших все 6 инъек-
ций. Уровень ПСА, биохимические параметры и коли-
чество клеток крови измеряли исходно и каждый месяц 
перед очередным введением РФЛП. Цитопения была 
классифицирована в соответствии с Общими термино-
логическими критериями нежелательных явлений 
(CTCAE), версия 4.03 [23]. В этом исследовании мы при-
нимали за цитопению любое снижение элементов клеток 
крови, соответствующее степени II или выше.

Сканирование скелета проводилось не более чем за 
30 дней до первого введения и через 25–42 дня после 
последнего. Пациенты получали в среднем 532 ± 56 МБк 
остеотропного РФЛП (фосфотех 99mTc, «Диамед», Россия) 
внутривенно. Эффективная доза составляла 3,0–3,8 мЗв. 
Исследование проводилось в гибридной гамма-камере 
Discovery 670 DR (GE Healthcare). Через 3 ч после инъ-
екции РФЛП были получены планарные сцинтиграм-
мы всего тела в передней и задней проекциях (движе-
ние стола 15 см/мин, матрица 1028 × 256). После этого 
была выполнена ОФЭКТ/КТ всего тела (на уровне от 
плеч до середины бедра, руки были подняты за голову, 
размер матрицы 128 × 128, 32 шага по 10 с). Затем бы-
ла выполнена низкодозная КТ без контрастного уси-
ления (напряжение на трубке 120 кВ, сила тока 80 мА) 
для коррекции затухания и анатомического картиро-
вания. Эффективная доза при КТ всего тела составля-
ла 3,4–3,7 мЗв. Изображения были реконструированы 
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с использованием итеративного алгоритма. Реконстру-
ированные данные ОФЭКТ были совмещены с изо-
бражениями КТ на специальной рабочей станции 
Xeleris 4.1 (GE Healthcare). Для количественной оцен-
ки поглощения фосфотеха 99mTc данные ОФЭКТ были 
скорректированы с учетом затухания, рассеяния и вос-
становления разрешения с использованием специаль-
ного программного алгоритма Evolution (GE Healthcare). 
Результаты исследований были оценены 2 опытными 
специалистами в области ядерной медицины. Настрой-
ка и калибровка гамма-камеры проводились в соответ-
ствии с графиком регламентных работ.

Интересующие объемы скелета определялись  
с помощью автоматической сегментации Q.Volumetrix 
(GE Healthcare). Сначала кости были сегментированы 
с использованием плотности, измеренной с помощью 
КТ (нижний порог + 200 единиц Хаунсфилда). Области 
за пределами скелета, такие как кальцинаты в сосудах, 
тщательно исследовались и исключались вручную. 
Таким образом, полученный интересующий объем 
представлял собой весь центральный отдел скелета от 
плеч до уровня середины бедра (рис. 1). Затем были 
определены следующие показатели поглощения ин-
дикатора в интересующем объеме костной ткани: 
SUV

max
, SUV

mean,
 %ID.

Статистический анализ проводили с использованием 
коммерческой программы StatTech v.3.1.10 (ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивали 
на соответствие нормальному распределению с при-

менением критерия Шапиро–Уилка. Различия в па-
раметрах между группами пациентов сравнивали  
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Направление 
и тесноту корреляционной связи 2 показателей оце-
нивали с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Прогностическую модель, характери-
зующую зависимость количественной переменной  
от факторов, разрабатывали с использованием метода 
линейной регрессии.

Результаты
Проанализированы результаты терапии 30 паци-

ентов, соответствующих критериям включения и по-
лучивших системную РНТ дихлоридом радия-223  
с октября 2021 г. по август 2023 г. Клинические харак-
теристики пациентов представлены в табл. 1–3.

Проводился анализ 3 количественных показателей 
накопления РФЛП в костях скелета (SUV

max
, 

SUV
mean

, %ID), оцененных до и после терапии; 3 лабо-
раторных показателей (ЛДГ, ЩФ, ПСА), оцениваемых 
перед каждым введением дихлорида радия-223;  
и 3 параметров, отражающих клиническое состояние 
пациента (индекс Карновского, статус по шкале ECOG 
и болевой синдром в баллах по визуальной аналоговой 
шкале), также оцениваемых перед каждым курсом те-
рапии (рис. 2, 3).

После терапии SUV
max

 в костях снизилось у 25  
из 30 пациентов (p = 0,000215), SUV

mean
 и %ID – у 22  

из 30 (p = 0,308 и 0,769 соответственно). При сравнении 

Рис. 1. Пример количественной оценки накопления радиофармацевтического лекарственного препарата в динамике в костях скелета, выделен-
ных путем автоматической сегментации: а – до начала терапии; б – через 1 мес после окончания терапии. Наблюдается снижение количест-
венных показателей
Fig. 1. An example of quantitative assessment of radiopharmaceutical accumulation over time in skeletal bones identified by automatic segmentation: a – before 
the start of therapy; б – 1 month after the end of therapy. There is a decrease in quantitative indicators

а

б
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Таблица 1. Характеристика пациентов, закончивших терапию (n = 30)

Table 1. Characteristics of patients who completed therapy (n = 30)

Характеристика 
Characteristic

Среднее значение ± 
стандартное 

отклонение/медиана 
Mean value ± standard 

deviation/median

95 % доверительный 
интервал/Q

1
–Q

3
 

95 % confidence interval/
Q

1
–Q

3

Min–max

Время от постановки диагноза до проведения 
 радионуклидной терапии, лет 
Time from diagnosis to radionuclide therapy, years

6 ± 3 5–7 1–13

Возраст на момент начала радионуклидной терапии, лет 
Age at the beginning of radionuclide therapy, years

70 ± 7 67–72 58–81

Инициальный уровень простатического специфического 
антигена, нг/мл 
Baseline prostate-specific antigen, ng/mL

75 26–223 7–2285

Таблица 2. Характеристика заболевания (n = 30)

Table 2. Characteristics of the disease (n = 30)

Характеристика 
Characteristic

n (%)

Стадия: 
Stage:

II
III
IV

 

3 (10)
8 (26,7)

19 (63,3)

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:

6
7
8
9

 

5 (16,7)
15 (50,0)
7 (23,3)
3 (10,0)

Таблица 3. Лечение, проведенное до начала радионуклидной терапии

Table 3. Treatment carried out before the start of radionuclide therapy

Лечение 
Treatment

n (%)

Орхиэктомия: 
Orchiectomy:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

4 (13,3)

26 (86,7)

Простатэктомия: 
Prostatectomy:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

3 (10)

27 (90)

Гормонотерапия антиандрогенами нового поколения: 
Hormone therapy with second-generation antiandrogens:

абиратерона ацетат 
abiraterone acetate
энзалутамид 
enzalutamide
абиратерона ацетат + энзалутамид 
abiraterone acetate + enzalutamide
энзалутамид + абиратерона ацетат 
enzalutamide + abiraterone acetate
не применялась 
not performed

7 (23,3)

10 (33,3)

4 (13,3)

2 (6,7)

7 (23,3)
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Лечение 
Treatment

n (%)

Химиотерапия: 
Chemotherapy:

доцетаксел 
docetaxel
доцетаксел + кабазитаксел 
docetaxel + cabazitaxel
кабазитаксел 
cabazitaxel
не применялась 
not performed

16 (53,3)

4 (13,3)

1 (3,3)

9 (30)

Лучевая терапия области предстательной железы: 
Radiation therapy to the prostate area:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

12 (40)

18 (60)

Окончание табл. 3
End of table 3

Рис. 2. Количественные показатели накопления остеотропного радиофармацевтического лекарственного препарата до и после терапии:  
а – максимальное значение стандартизированного уровня накопления (SUV

max
); б – среднее значение стандартизированного уровня накопления 

(SUV
mean

); в – процент введенной активности (%ID)
Fig. 2. Quantitative parameters of the bone-seeking radiopharmaceutical accumulation before and after therapy: a – maximal standardized uptake value 
(SUV

max
); б – mean standardized uptake value (SUV

mean
); в – percentage injected dose (%ID)

a p = 0,000215

SU
V m

ax
 

200

150

100

50

0

−50
До терапии /  
Before therapy

После терапии / 
After therapy

p = 0,308
SU

V m
ea

n

До терапии /  
Before therapy

После терапии / 
After therapy

б
16

14

12

10

8

6

4

2

0

−2

До терапии /  
Before therapy

После терапии / 
After therapy

в
p = 0,769

%
ID

100

80

60

40

20

0

−20



81

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

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

Рис. 3. Изменение медиан лабораторных показателей, измеряемых  
у каждого пациента перед каждым введением радия-223. Порядковый 
номер обозначает номер цикла, перед которым проводились измерения. 
Стрелками указан вектор изменения показателя. ПСА – простати-
ческий специфический антиген; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – 
щелочная фосфатаза
Fig. 3. Dynamics of changes in median laboratory parameters measured in 
each patient before each administration of radium-223. The numbers indicate 
the number of the cycle before which the measurements were taken. The arrows 
indicate the vector of change in the indicator. PSA – prostate-specific antigen; 
LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase
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количественных показателей накопления РФЛП  
до и после терапии статистически значимо снижалось 
только SUV

max
 (см. рис. 2).

В ходе анализа всех исследуемых показателей бы-
ли выявлены следующие взаимосвязи. При росте уров-
ня ЩФ во время терапии медианы количественных 
показателей накопления РФЛП, измеренных после 
терапии, были выше, чем при снижении уровня ЩФ 
(медиана SUV

max
 составила 34 против 27, р = 0,044; ме-

диана SUV
mean

 – 5 против 2, р = 0,074; медиана %ID –  
25 против 7, р = 0,141). При оценке уровней ПСА, на-
чиная с 3-го курса, можно было достоверно установить 
дальнейшую динамику изменения ПСА (p <0,05).

При анализе групп пациентов, распределенных  
в зависимости от изменения балла по визуальной ана-
логовой шкале (группы роста, снижения и стабилиза-
ции), снижение SUV

mean
 и болевого синдрома было 

выявлено у 13 (59,1 %) пациентов; снижение SUV
mean

 
без изменения болевого синдрома – у 9 (40,9 %); со-
гласованный рост обоих параметров – у 3 (37,5 %  
в группе роста). У 5 (62,5 %) пациентов боль не усили-
валась, а SUV

mean
 снижалось. Различия показателей 

статистически значимы (р = 0,008).
При оценке клинического статуса по шкале Кар-

новского медиана значений SUV
mean

 до терапии досто-
верно (р = 0,022) увеличивалась при ухудшении состо-
яния пациента: при 90 % медиана SUV

mean
 составила 2 

(Q
1
–Q

3
 = 2–4, n = 20); при 80 % – 5 (Q

1
–Q

3
 = 3–6,  

n = 20). Также 1 пациент начал терапию при соматиче-
ском статусе 70 %. Поскольку значения 80–90 %  
по шкале Карновского соответствуют статусу ECOG1, 
статистически значимых различий не обнаружено.

При корреляционном анализе взаимосвязи коли-
чественных показателей накопления РФЛП и лабора-
торных показателей, измеренных до и после РНТ, бы-
ли получены следующие статистически значимые 
закономерности (табл. 4). Чем выше были количест-
венные показатели (SUV

mean
, %ID), измеренные до те-

рапии, тем выше были исходные значения ЩФ и ПСА. 
После терапии при росте уровня ПСА достоверно воз-
растали значения %ID.

Также были выявлены следующие закономерно-
сти, которые хотя и не статистически значимы,  
но потен циально интересны для оценки состояния 
пациентов.

При анализе количественных показателей нако-
пления РФЛП в зависимости от возраста не удалось 
выявить статистически значимых различий (p = 0,20), 
однако рост данных показателей после завершения 
терапии чаще наблюдался у более молодых пациентов 
(67 ± 7 против 71 ± 6). Уровень ЛДГ и ЩФ также чаще 
снижался у более молодых пациентов. Болевой син-
дром чаще снижался у пациентов, начавших получать 
терапию через меньший промежуток времени после 
постановки диагноза (медиана 4 года); рост наблюдал-
ся при увеличении этого промежутка (медиана 9 лет); 
стабилизация – при медиане 6 лет (р = 0,058).

При росте уровня ЩФ во время терапии медианы 
количественных показателей накопления РФЛП, из-
меренных до начала терапии (SUV

max
, SUV

mean
, %ID), 

были выше, чем при снижении уровня ЩФ (медиана 
SUV

max
 составила 50 против 44, р = 0,298; медиана 

SUV
mean

 – 5 против 2, р = 0,108; медиана %ID –  
24 против 9, р = 0,060).

При распределении пациентов на группы в зависи-
мости от изменения уровня ЛДГ в процессе терапии (груп-
пы роста и снижения) согласованное снижение SUV

max
  

и ЛДГ наблюдалось у 14 (56,0 % в группе снижения) па-
циентов, а согласованный рост – у 4 (80,0 % в группе роста) 
(p = 0,330). Согласованное снижение SUV

max
 и ЩФ на-

блюдалось у 16 (64 % в группе снижения) пациентов, со-
гласованный рост не выявлен (p = 0,286). Данные тенден-
ции сохранялись для SUV

mean
 и %ID.

Анализ изменения SUV
mean

 в зависимости от уров-
ня ПСА показал, что при росте уровня ПСА SUV

mean
 

снизилось после терапии у 17 (77,3 % в группе сниже-
ния) пациентов. Согласованный рост показателей вы-
явлен у 3 (37,5 % в группе роста) пациентов, однако эта 
зависимость не была статистически значима (р = 0,078). 
Шансы на снижение показателей в группе снижения 
были ниже в 5,667 раза по сравнению с группой роста, 
различия шансов не были статистически значимыми 
(отношение шансов 0,176; 95 % доверительный интер-
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вал 0,031–1,010). Данные тенденции сохранялись для 
SUV

max
 и %ID.

Обсуждение
За последние 10 лет варианты лечения мКРРПЖ 

расширились и теперь включают цитотоксические 
препараты (доцетаксел и кабазитаксел), пероральную 
гормональную терапию, воздействующую на ось ре-
цепторов андрогенов (энзалутамид и абиратерона аце-
тат), радионуклидную альфа-терапию (дихлорид ра-
дия-223), ПСМА-таргетную терапию (Lu-177, Ac-225), 
иммунотерапию (пембролизумаб, сипулеуцель-Т), 
таргетную терапию (олапариб) и остеомодифицирую-
щие средства, которые уменьшают риск костных со-
бытий (деносумаб и бисфосфонаты) [24, 25]. Сущест-
вует множество зарубежных и отечественных 
руководств по лечению мКРРПЖ [25–29], однако, 
несмотря на их обилие, не всегда очевидно, в какой 
последовательности и/или комбинации применять 
рекомендованные препараты в повседневной клини-
ческой практике. В руководствах обычно представлен 
ряд вариантов лечения, возможных на каждом этапе 
развития заболевания. Кроме того, подход к лечению 
может различаться в зависимости от доступности пре-
паратов и клинических предпочтений врача.

Терапия дихлоридом радия-223 – один из несколь-
ких одобренных методов лечения мКРРПЖ, которые, 
как было показано, увеличивают общую выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования. Однако все эти 
методы были разработаны в параллельных исследова-
ниях в течение последних нескольких лет, а опублико-
ванные данные об их последовательном и комбини-
рованном использовании скудны. Таким образом, 
необходимо определить оптимальную последователь-
ность или комбинацию методов лечения при отсут-
ствии доказательств 1-го уровня, которые могли бы улуч-
шить результаты лечения конкретных пациентов.

Текущие исследования II и III фаз посвящены из-
менению режимов лечения дихлоридом радия-223, 
применению более высокой активности и определе-
нию эффективности в сочетании с энзалутамидом, 
даролутамидом, олапарибом, сипулеуцелем-Т, доце-
такселом, пембролизумабом, 177Lu-PSMA-617 и влия-
нию лечения на биомаркеры [30–37].

Остаются нерешенными и другие проблемы: опре-
деление оптимального диагностического алгоритма 
для выделения когорты пациентов с наилучшей по-
тенциальной клинической пользой, отсутствие едино-
го стандартизированного протокола оценки эффек-
тивности РНТ.

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи количественных показателей накопления радиофармацевтического лекарствен-
ного препарата и лабораторных показателей, измеренных до и после радионуклидной терапии

Table 4. Results of correlation analysis of the relationship between quantitative characteristics of bone-seeking radiopharmaceutical accumulation  
and laboratory parameters measured before and after radionuclide therapy

Показатель 
Characteristic

Корреляционная связь 
Correlation

ρ Теснота связи по шкале Чеддока 
Tightness of the connection per the Chaddock scale

p

SUV
mean

 и уровень щелочной фосфатазы до терапии 
SUV

mean
 and alkaline phosphatase level before therapy

0,552 Заметная 
Noticeable

0,005*

SUV
mean

 и уровень простатического специфического 
антигена до терапии 
SUV

mean
 and prostate-specific antigen level before therapy

0,482 Умеренная 
Moderate

0,008*

%ID и уровень щелочной фосфатазы до терапии 
%ID and alkaline phosphatase level before therapy

0,576 Заметная 
Noticeable

0,003*

%ID и уровень простатического специфического 
антигена до терапии  
%ID and prostate-specific antigen level before therapy

0,550 Заметная 
Noticeable

0,002*

%ID и уровень простатического специфического 
антигена после терапии 
%ID and prostate-specific antigen level after therapy

0,476 Умеренная 
Moderate

0,011*

*Выявленные связи статистически значимы (p <0,05).
Примечание. SUV

mean
 – среднее значение стандартизированного уровня накопления; %ID – процент введенной активности. 

*The identified connections are statistically significant (p <0.05). 
Note. SUV

mean
 – mean standardized uptake value; %ID – percentage injected dose.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5895600/#CR10
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Визуализация перед терапией дихлоридом ра-
дия-223 имеет решающее значение для отбора паци-
ентов с мКРРПЖ. Известно, что висцеральные мета-
стазы встречаются реже и наблюдаются примерно  
у 10 % пациентов с впервые диагностированным 
мКРРПЖ. Эта доля растет с течением времени, дости-
гая 49 % [38]. Наличие висцеральных метастазов являет-
ся противопоказанием для проведения РНТ, поэтому 
крайне важно выбрать метод визуализации, позволяющий 
оценить истинную распространенность опухолевого про-
цесса. В исследовании D. Bosch и соавт. оценивалось 
влияние ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА на эффективность 
терапии дихлоридом радия-223 по сравнению с КТ [39]. 
Было установлено, что ни ПЭТ/КТ с ПСМА, ни КТ все-
го тела не позволяют предсказать биохимический ответ 
на терапию. Тем не менее выживаемость пациентов, ко-
торым выполнялась только КТ, была значительно меньше. 
Вероятнее всего, полученные данные были связаны  
с дефектами диагностики и недостаточной визуализаци-
ей распространенности заболевания в этой группе. Таким 
образом, замена КТ на ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА 
представляется ценным методом скрининга, позволя-
ющим проводить терапию дихлоридом радия-223 с мак-
симальным эффектом.

Несмотря на то что становится доступно все боль-
ше методов лечения мКРРПЖ, достоверно увеличи-
вающих выживаемость, включая терапию радием-223, 
все еще существует потребность в надежных маркерах 
ответа на лечение. В исследовании J. Carles и соавт. 
оценивалось количество циркулирующих опухолевых 
клеток (ЦОК) до начала терапии [40]. Показано, что 
курс терапии (6 инъекций) завершило значительно 
большее число пациентов с исходным количеством 
ЦОК ≤5 в 7,5 мл крови, чем с количеством ЦОК >5 
(16/22, 73 % против 6/20, 30 % соответственно;  
p = 0,012). Медиана общей выживаемости пациентов, 
закончивших терапию, составила 16 мес. Значительно 
ниже была выживаемость пациентов с исходным ко-
личеством ЦОК >5 в 7,5 мл крови (7 мес; p = 0,026)  
и исходным уровнем ЩФ ≥220 Ед/л (8 мес; p = 0,028). 
Количество ЦОК – перспективный прогностический 
фактор эффективности терапии дихлоридом радия-223. 
В настоящее время данный метод диагностики не ис-
пользуется повсеместно. При оценке ответа на прово-
димое лечение крайне важно помнить о феномене 
вспышки при сканировании скелета [41]. При этом 
оптимальный период для проведения повторных ис-
следований, позволяющий избежать этого феномена, 
до сих пор не определен. Рабочая группа 3 по клини-
ческим исследованиям рака предстательной железы 
рекомендует увеличить интервал повторного сканиро-
вания с 8 до 16 нед [42]. При интервале 8 нед неясно, 
обусловлено ли обнаружение новых очагов эффектом 
вспышки за счет репарации или это истинное прогрес-
сирование.

До сих пор используемая качественная оценка рас-
пределения РФЛП является нестандартизированной 
и требует участия эксперта, что делает количественную 
ОФЭКТ/КТ удобной и объективной методикой оценки 
уровня накопления РФЛП. Данная методика, однако, 
пока недостаточно изучена для внедрения в повседнев-
ную клиническую практику. Для широкого практичес-
кого применения количественной ОФЭКТ/КТ необ-
ходимы гармонизация и использование единого 
протокола. Проблема заключается в оптимизации и вос- 
производимости количественных методов. Несмотря 
на дополнительные трудозатраты, связанные с изме-
рением активности РФЛП в шприце до и после инъ-
екции, калибровкой аппарата и прочими технически-
ми мероприятиями, которые необходимы для 
количественной оценки, данная методика может стать 
полезным инструментом в арсенале чувствительных, 
количественных и физиологических измерений, ко-
торые мы можем предложить нашим пациентам. Не-
обходимо дальнейшее изучение ее возможностей  
и определение ее места в реальной клинической прак-
тике для более точного выделения групп больных, ко-
торые могут получить от РНТ максимальную клини-
ческую пользу.

Заключение
После системной РНТ дихлоридом радия-223 на-

блюдается тенденция к снижению количественных 
показателей накопления остеотропного РФЛП.  
При сравнении данных показателей до и после терапии 
только SUV

max
 статистически значимо снизилось после 

терапии у 25 из 30 пациентов (p = 0,000215). Посколь-
ку количественные показатели отражают уровень па-
тологической метаболической активности, их сниже-
ние свидетельствует о положительной динамике  
и эффективности проведенной терапии.

Также наблюдается тенденция роста медианы уров-
ня ПСА, медленного снижения уровня ЛДГ и более 
выраженного снижения уровня ЩФ на фоне прово-
димой терапии. При росте уровня ЩФ во время тера-
пии медианы SUV

max
 после терапии были выше, чем 

при снижении уровня ЩФ (34 против 27; р = 0,044),  
т. е. наблюдалось согласованное изменение биохими-
ческих параметров и количественных показателей на-
копления остеотропного РФЛП. При оценке уровней 
ПСА, начиная с 3-го курса, можно достоверно устано-
вить дальнейшую динамику изменения уровня ПСА 
(p <0,05) на фоне проводимой терапии.

При анализе групп пациентов, распределенных  
в зависимости от изменения балла по визуальной ана-
логовой шкале (группы роста, снижения, стабилиза-
ции), снижение SUV

mean
 и болевого синдрома было 

выявлено у 13 (59,1 %) пациентов, снижение SUV
mean

 
без изменения болевого синдрома – у 9 (40,9 %) паци-
ентов, а согласованный рост обоих параметров –  
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у 3 (37,5 % в группе роста). У 5 (62,5 %) пациентов боль 
не усиливалась, а SUV

mean
 снижалось. Различия показа-

телей статистически значимы (р = 0,008). При оценке 
клинического статуса по шкале Карновского медиана 
значений SUV

mean
 до терапии статистически значимо  

(р = 0,022) увеличивалась при ухудшении состояния 
пациента: при 90 % она составила 2 (Q

1
–Q

3
 = 2–4,  

n = 20), при 80 % – 5 (Q
1
–Q

3
 = 3–6, n = 20).

Таким образом, определяется взаимосвязь между 
количественными показателями накопления РФЛП, 
лабораторными показателями и клиническим статусом 
пациента. Однако каждый из них по отдельности  
не в полной мере отображает эффективность прово-
димой терапии, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения возможностей количественной 
ОФЭКТ/КТ.

Терапия дихлоридом радия-223 доказала свою эф-
фективность при лечении костных метастазов у паци-
ентов с мКРРПЖ, однако ее место до сих пор вызывает 
дискуссии. В последнее время в клинических рекомен-
дациях рассматривается возможность применения ди-

хлорида радия-223 начиная с 1-й линии при мКРРПЖ 
или кастрационно-чувствительном РПЖ с множествен-
ными костными метастазами. Также исследуются ком-
бинации с другими системными препаратами, в частности 
с энзалутамидом и 177Lu-PSMA-617. При этом нет еди-
ного понимания о выборе прогностических маркеров 
для стратификации риска при мКРРПЖ, оценке про-
гноза и эффективности терапии дихлоридом ра-
дия-223. Количественная ОФЭКТ/КТ в перспективе 
может получить более широкое применение и исполь-
зоваться не только в целях отбора пациентов для сис-
темной РНТ, но и для оценки ее эффективности, по-
скольку обеспечивает объективизацию картины 
распределения РФЛП в областях метастазирования  
и коррелирует с другими методами оценки. Также она 
может стать важным прогностическим фактором конт-
роля состояния пациента с мКРРПЖ. Движущей силой 
растущего интереса к количественной ОФЭКТ/КТ 
также являются развитие радионуклидной тераности-
ки и связанный с этим рост персонализированного 
подхода к пациенту.
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Введение.	Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	–	одно	из	самых	распространенных	онкологических	заболеваний	
мужчин.	В	2022	г.	в	России	было	зарегистрировано	48	025	новых	случаев	РПЖ	и	12	896	случаев	смерти	от	этого	
заболевания.	Метастатический	кастрационно-резистентный	РПЖ	продолжает	оставаться	одной	из	распространен-
ных	причин	смерти	мужчин.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Цель исследования –	определить	распространенность	мутаций	генов	гомологичной	рекомбинации	(HRR)	у	больных	
метастатическим	кастрационно-резистентным	РПЖ	в	России	и	выявить	различия	в	клинических	характеристиках		
и	исходах	лечения	пациентов	с	данными	мутациями	и	без	них.
Материалы и методы. В	исследование	включены	329	больных	метастатическим	кастрационно-резистентным	РПЖ	
из	20	центров.	Пациентам	проводили	молекулярно-генетический	анализ	с	использованием	секвенирования	нового	
поколения	для	выявления	мутаций	в	14	генах	HRR.	Статус	мутаций	определяли	в	3	рутинных	лабораториях	и	допол-
нительно	валидировали	в	центральной	независимой	лаборатории.
Результаты. Мутации	генов	HRR	выявили	у	59	(19,28	%)	из	329	пациентов.	Наиболее	часто	встречались	мутации	
АТМ –	у	14	(4,57	%),	BRCA2	–	у	14	(4,57	%),	BRCA1	–	у	6	(1,96	%).	Терапию	1-й	линии	получили	все	пациенты,	при	этом	
антиандрогены	нового	поколения	и	таксаны	использовали	чаще	всего.	У	пациентов	с	мутациями	генов	HRR	медиа-
на	 выживаемости	 без	 прогрессирования	 (ВБП)	 при	 терапии	 1-й	 линии	 была	 почти	 в	 1,5	 раза	 меньше:	 12,8	 мес	
против	20,8	мес	у	пациентов	без	мутаций	(p	=	0,048).	Выявлено	статистически	значимое	различие	между	исследу-
емыми	группами	по	ВБП	при	терапии	1-й	линии	в	зависимости	от	группы	препаратов.	У	пациентов	общей	группы	
медиана	ВБП	при	терапии	антиандрогенами	нового	поколения	составила	22	мес,	в	то	время	как	у	пациентов,	полу-
чивших	таксаны,	–	8,22	мес	(p	<0,05).	У	пациентов	с	мутациями	генов	HRR,	получавших	терапию	1-й	линии	анти-
андрогенами	нового	поколения,	медиана	ВБП	составила	20,5	мес,	в	то	время	как	у	пациентов	без	мутаций	–	23,1	мес	
(p	=	0,14).	У	пациентов	с	мутациями,	получавших	терапию	1-й	линии	таксанами,	медиана	ВБП	составила	6,15	мес,		
в	то	время	как	у	пациентов	без	мутаций	–	8,55	мес	(p	=	0,4).
Заключение. В	исследовании	ADAM	в	российской	популяции	доля	носителей	мутаций	генов	HRR	оказалась	чуть	ниже	
(19,28	%),	чем	в	опубликованных	рандомизированных	исследованиях.	Также	отмечаются	иные	структура	распределения		
и	частота	наиболее	распространенных	мутаций.	Пациенты	с	мутациями	генов	HRR	демонстрировали	худшие	показатели	ВБП	
и	более	агрессивное	течение	заболевания,	в	связи	с	чем	требуется	особый	подход	к	лечению	этой	группы	пациентов.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы, метастатический	кастрационно-резистентный	рак	предстательной	
железы,	гомологичная	рекомбинация,	мутация	генов	гомологичной	рекомбинации,	антиандроген	нового	поколения,	
секвенирование	нового	поколения,	молекулярно-генетический	анализ
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Background. Prostate	 cancer	 (PCa)	 is	 one	 of	 the	 most	 common	 cancers	 of	 men.	 In	 2022,	 48,025	 new	 PCa	 cases		
and	12,896	deaths	from	the	disease	were	reported	in	Russia.	Metastatic	castration-resistant	PCa	still	is	one	of	the	common	
causes	of	death	in	men.
Aim.	 To	 evaluate	 prevalence	 of	 homologous	 recombination	 repair	 gene	 (HRR)	 mutations	 in	 patients	 with	 metastatic	
castration-resistant	 PCa	 in	 Russia	 and	 to	 identify	 differences	 in	 clinical	 characteristics	 and	 treatment	 outcomes		
of	patients	with	these	mutations	and	without	them.
Materials and methods. The study	included	329	patients	with	metastatic	castration-resistant	PCa	from	20	centers.	Patients	
underwent	 molecular	 genetic	 analysis	 using	 next-generation	 sequencing	 to	 identify	 mutations	 in	 14	 HRR	 genes.		
The	mutation	status	was	determined	in	3	routine	laboratories	and	further	validated	in	a	central	independent	laboratory.
Results. The	HRR	gene	mutations	were	detected	in	59	(19.28	%)	of	329	patients.	The	most	common	were	ATM	mutations	–	
in	14	(4.57	%),	BRCA2	–	 in	14	(4.57	%),	BRCA1	–	 in	6	(1.96	%).	All	 the	patients	received	first-line	therapy,	with	new-
generation	antiandrogens	and	taxanes	being	used	most	frequently.	The	patients	with	HRR	gene	mutations	had	nearly	
1.5	 times	 lower	 median	 of	 progression-free	 survival	 (PFS)	 with	 first-line	 therapy:	 12.8	 months	 vs.	 20.8	 months		
in	patients	without	mutations	(p	=	0.048).	There	was	statistically	significant	difference	in	PFS	between	the	observed	
groups	with	first-line	therapy	depending	on	the	treatment	group.	In	patients	of	general	group	having	been	treated	
with	 new-generation	 antiandrogen	 therapy,	 the	 median	 of	 PFS	 was	 22	 months,	 while	 in	 patients	 who	 had	 received	
taxanes	 it	 was	 8.22	 months	 (p	 <0.05).	 In	 patients	 with	 HRR	 gene	 mutations	 having	 been	 treated	 with	 first-line	
antiandrogenes	of	novel	generation,	the	median	of	PFS	was	20.5	months,	while	in	patients	without	mutations	the	PFS	
median	 was	 23.1	 months	 (p	 =	 0.14).	 In	 patients	 with	 mutations	 and	 having	 been	 treated	 with	 first-line	 taxanes,		
the	PFS	median	was	6.15	months,	while	in	patients	without	mutations	it	was	8.55	months	(p	=	0.4).
Conclusion. In	our	ADAM	study	 in	 the	Russian	population,	 the	proportion	of	 carriers	of	 the	HRR	gene	mutations	was	
slightly	lower	(19.28	%)	than	that	reported	in	published	randomized	trials.	There	is	also	a	different	distribution	structure	
and	frequency	of	the	most	frequent	mutations.	Patients	with	the	HRR	gene	mutations	exhibited	worse	PFS	rates	and	more	
aggressive	course	of	the	disease,	which	requires	a	special	approach	to	treatment	of	this	group	of	patients.

Keywords: prostate	 cancer,	 metastatic castration-resistant	 prostate	 cancer,	 homologous	 recombination,	 mutation		
of	homologous	recombination,	new	generation	antiandrogen,	next	generation	sequencing,	molecular	genetic	analysis
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи­

более распространенных злокачественных новообра­
зований у мужчин. В 2022 г. в России было зарегистри­
ровано 48 025 новых случаев РПЖ и 12 896 случаев 
смерти от этого заболевания. Стандартизированный 
показатель заболеваемости РПЖ составил 44,34 случая 
на 100 тыс. мужского населения, показатель смертно­
сти – 11,44 случая. Прирост показателя смертности  
за последние 10 лет составил 1,44 %, показателя забо­
леваемости – 16,63 %. В 2019 г. на учете в онкологиче­
ских учреждениях находились 290 176 пациентов,  
из них в течение 5 лет и более – 140 155. Несмотря на то 
что у большинства мужчин (63,02 %) диагностировали 
локализованный РПЖ I и II стадий, а доля местно­рас­
пространенного РПЖ III стадии за последние 10 лет 
снизилась в 2 раза (до 14,98 %), доля метастатического 
РПЖ остается высокой (21,62 %). Летальность больных 

РПЖ в течение 1 года с момента постановки диагноза 
составляет 6,36 % [1].

Несмотря на значительный прогресс в раннем вы­
явлении и лечении локализованного РПЖ, метастати­
ческий кастрационно­резистентный РПЖ (мКРРПЖ) 
продолжает оставаться одной из распространенных 
причин смерти мужчин [2]. При лечении мКРРПЖ  
на фоне пожизненной андрогендепривационной те­
рапии (АДТ) в мире, в соответствии с результатами 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
II и III фаз, используют следующие препараты: анти­
андрогены нового поколения (энзалутамид), ингиби­
торы стероидогенеза (абиратерона ацетат), химиотера­
певтические препараты группы таксанов (доцетаксел, 
кабазитаксел), радионуклидную и радиолигандную 
терапию (радий­223, лютеций­177­простатический 
специфический мембранный антиген), ингибиторы 
PARP (олапариб, рукапариб) и их комбинации с абира­
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тероном (олапариб, нирапариб) и энзалутамидом (та­
лазопариб) [3–17].

При РПЖ выявляют мутации генов, участвующих  
в репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации 
(HRR). Данные мутации выявляют примерно у 23 % боль­
ных мКРРПЖ [18–19].

Для определения распространенности мутаций 
генов HRR в российской популяции и особенностей 
течения ассоциированного с ними мКРРПЖ нами 
инициировано многоцентровое неинтервенционное 
проспективное когортное исследование ADAM, в ко­
тором приняли участие 20 центров.

Основная цель исследования – оценить распростра­
ненность мутаций генов HRR у пациентов с мКРРПЖ. 
Дополнительные цели: установить частоту различных 
альтераций генов, связанных с данными мутациями  
у пациентов с мКРРПЖ; определить различия демо­
графических характеристик, схем лечения, клиниче­
ских характеристик, а также исходов у пациентов  
с мКРРПЖ и мутациями генов HRR и без них; изучить 
соответствие результатов исследования патогенных 
мутаций генов HRR при определении в опухолевой 
ткани и анализе циркулирующей опухолевой ДНК  
у пациентов с мКРРПЖ.

Материалы и методы
Критериями включения в исследование являлись: 

мужской пол, возраст ≥18 лет, гистологически вери­
фицированный диагноз ацинарной аденокарциномы, 
наличие мКРРПЖ, получение как минимум 1­й линии 
терапии мКРРПЖ, наличие архивного биопсийного 
материала первичной опухоли или метастатического 
очага и медицинской документации. Критерий исклю­
чения – участие пациента в других клинических ис­
следованиях.

Всего с сентября 2020 по май 2021 г. скринированы 
333 пациента, из них включены в исследование 329,  
а 4 пациента не соответствовали критериям включения. 
Молекулярно­генетическая часть работы основана на 
анализе результатов исследования материала опухоли 
329 больных и образцов крови 70 пациентов с мКРРПЖ 
для анализа на циркулирующую опухолевую ДНК. 
Проведено молекулярно­генетическое исследование 
всех валидных образцов в целях определения наличия 
клинически значимых мутаций в 14 генах репарации 
двунитевых разрывов с помощью HRR: АТМ, BRCA1, 
BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L.

Материалом для исследования стали пробы ДНК, 
выделенные из фиксированных в 10 % забуференном 
формалине и залитых в парафин тканей опухоли. Ис­
следование проводили с применением секвенирования 
нового поколения.

Статус мутации определяли в 3 лабораториях рутинной 
практики (центр лабораторной медицины Медицинского 

института им. Березина Сергея, лаборатория фармакоге­
номики ИХБФМ СО РАН, отдел молекулярной генетики 
и клеточных технологий НМИЦ радиологии Минздрава 
России). Также в дополнительной центральной независи­
мой лаборатории провели валидацию парафиновых бло­
ков: реклассификацию всех положительных мутаций по 
базам данных, а также выборочный анализ (ресеквениро­
вание) доступных парафиновых блоков, по результатам 
которого изменен статус мутаций некоторых образцов.

Сравнение когорт пациентов (с мутациями генов 
HRR и без них) проведено посредством точного кри­
терия Фишера, χ2 или t­критерия Стьюдента/Вилкок­
сона в зависимости от типа данных и их распределения. 
Исходом при построении таблиц регрессии Кокса 
является время до наступления смерти и отношение 
рисков (ОР) смерти в когортах пациентов. При этом 
для каждого включенного в модель фактора дана то­
чечная оценка ОР и 95 % доверительный интервал 
(ДИ). Время до исхода (смерть) рассчитывалось с мо­
мента начала терапии мКРРПЖ. Для оценки функции 
выживаемости применен метод построения кривых 
Каплана–Майера в отношении общей выживаемости 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
при получении 1­й и 2­й линий терапии, где в качест­
ве условия выступает наличие или отсутствие у паци­
ента мутаций, связанных с генами HRR.

В наблюдательное исследование включили медицин­
ские данные 329 пациентов с мКРРПЖ, соответствующих 
критериям. Медиана возраста составила 68 (49–86) лет. 
Медиана времени от установки диагноза РПЖ до даты 
включения в исследование ADAM составила  
44,81 (4,41–69,58) мес. Медиана продолжительности 
болезни – 10,21 (0–70,36) мес. Большинство включенных  
в исследование пациентов (236 (71,73 %)) имели первич­
ное метастатическое (de novo) заболевание (IV стадия),  
в то время как прогрессирующий РПЖ диагностирован 
у 93 (28,27 %): I стадия – у 2 (0,61 %), II стадия –  
у 37 (11,25 %), III стадия – у 54 (16,41 %). У 282 (85,71 %) 
пациентов сумма баллов по шкале Глисона ≥7.

Данные о локализации и числе метастазов собирались 
для 2 временных точек – на момент постановки диагноза 
мКРРПЖ и на момент включения в исследование. Кри­
терий множественности метастазов определялся 2 спо­
собами. При известном числе метастазов единичными 
считали от 1 до 4, а множественными – 5 и более.  
При неизвестном числе метастазов их множественность 
определяли исходя из клинических данных пациента. Все­
го на момент постановки диагноза мКРРПЖ множест­
венные метастазы отмечались у 193 (58,66 %) пациентов. 
Наиболее распространенные локализации метастазов: 
кости – 268 (81,46 %), лимфатические узлы – 116 (35,26 %), 
легкие – 7 (2,13 %), печень – 4 (1,22 %), центральная нерв­
ная система – 3 (0,91 %). На момент включения в иссле­
дование множественные метастазы зарегистрированы  
у 214 (65,05 %) пациентов.
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Терапию 1­й линии получили 326 (99,09 %) пациентов, 
из них: антиандрогены нового поколения – 149 (45,29 %), 
таксаны – 103 (31,31 %), абиратерона ацетат – 68 (20,67 %), 
радий­223 – 5 (1,52 %), митоксантрон – 1 (0,30 %). Меди­
ана длительности терапии составила 10,36 (0,03–78,21) мес. 
Терапию 2­й линии получили 154 (46,81 %) пациента: 
антиандрогены нового поколения – 52 (15,81 %), так­
саны – 58 (17,63 %), абиратерона ацетат – 27 (8,21 %), 
радий­223 – 11 (3,34 %), олапариб – 3 (0,91 %). Медиана 
длительности терапии составила 6,71 (0,03–38,47) мес. 
Терапию 3­й линии получили 68 (20,67 %) пациентов, 
медиана длительности составила 5,7 (0,69–30,81) мес. Те­
рапию 4­й линии получили 26 (7,9 %) пациентов, медиана 
длительности составила 4,64 (0,79–40,5) мес. Терапию  
5­й линии получили 5 (1,52 %) пациентов.

Результаты
Медиана времени от забора опухолевого материа­

ла до анализа в рамках исследования составила  
3,2 года в когорте с мутациями генов HRR и 3,4 года  
в когорте без них. Более половины архивного матери­
ала получено с помощью биопсии предстательной же­
лезы у 254 (77,21 %) пациентов, после радикальной 
простатэктомии у 74 (22,49 %) и после метастазэкто­
мии у 1 (0,30 %).

С учетом проведения секвенирования нового поко­
ления, валидационных работ и разрешения дискордант­
ных результатов тестов у 59 (19,28 %) пациентов был 
положительный статус мутации, из них у 56 (18,30 %) –  
в образцах опухолевой ткани (табл. 1). Положительный 

статус мутаций в плазме крови выявлен у 5 (7,58 %) паци­
ентов: АТМ – у 3 (4,55 %), BRCA2 – у 1 (1,52 %) и PALB2 – 
у 1 (1,52 %).

Терапию 1­й линии получили все 59 (100 %) больных 
группы с мутациями генов HRR и 252 (98,82 %) больных 
группы без них, при этом медиана продолжительности 
терапии в группе с мутациями составила 8,52 (0,03–
68,32) мес и 11,92 (0,2–78,21) мес в группе без них. Среди 
препаратов 1­й линии в группе с мутациями пре обладали 
антиандрогены нового поколения (55,93 %), химиотера­
пию таксанами получили 40,68 % больных, а в группе  
без мутаций – 69,02 и 28,2 % соответственно.

Терапию 2­й линии получили 35 (59,32 %) больных 
группы с мутациями генов HRR и 112 (43,92 %) боль­
ных группы без них, при этом медиана продолжи­
тельности терапии в группе с мутациями составила  
7,50 (0,49–38,47) мес и 6,71 (0,03–36,99) мес в группе 
без них. Среди препаратов 2­й линии в группе с мутация­
ми преобладали антиандрогены нового поколения 
(33,9 %), химиотерапию таксанами получили 16,95 % боль­
ных, другую терапию – 8,47 %, а в группе без мутаций – 
21,96; 18,04 и 3,92 % соответственно.

Терапию 3­й линии получили 17 (28,81 %) больных 
группы с мутациями генов HRR и 48 (18,82 %) больных 
группы без них, при этом медиана продолжительности 
терапии в группе с мутациями составила 5,08 (2,07–
11,64) мес и 5,05 (0,69–30,81) мес в группе без них. Сре­
ди препаратов 3­й линии в группе с мутациями преобла­
дали препараты другой терапии (11,86 %), антиандрогены 
нового поколения получили 8,47 % больных, химиотера­
пию таксанами – 8,47 %, а в группе без мутации – анти­
андрогены нового поколения (8,63 %), химиотерапию 
таксанами (6,67 %) и другую терапию (3,53 %).

Терапию 4­й и 5­й линии получили соответствен­
но 6,78 и 0 % больных группы с мутациями генов HRR 
и 8,24 и 1,96 % больных группы без них. Медиана про­
должительности терапии 4­й линии не превышала  
3–5 мес в обеих группах.

Лекарственная терапия с разделением по когортам 
и группам препаратов представлена в табл. 2.

При регрессионном анализе значимого влияния фак­
торов в отношении оценки статуса мутаций не выявлено. 
Таким образом, согласно плану статистического анализа 
были проведены межгрупповые сравнения по всем пере­
менным, включенным в модель логистической регрессии 
(возраст, стадия заболевания, отягощенность семейного 
анамнеза, сумма баллов по шкале Глисона, время до по­
становки диагноза мКРРПЖ, наличие метастазов в вис­
церальных органах или лимфатических узлах на момент 
постановки диагноза, ОВ 12, 19 или 24 мес после начала 
терапии, медиана ВБП при получении 1­й или 2­й линий 
лекарственной терапии). В результате выявлено статисти­
чески значимое различие между исследуемыми группа­
ми по ВБП при получении терапии 1­й линии. У паци­
ентов с мутациями генов HRR медиана ВБП была почти  

Таблица 1. Результаты секвенирования нового поколения архивных 
образцов опухоли. Доля различных генов с обнаруженными мутация-
ми у больных с установленным статусом (n = 306)

Table 1. Sequencing results of a new generation of archived tumor samples. 
Proportion of different genes with detected mutations in patients with 
established status (n = 306)

Мутация гена 
Gene mutation

n (%)

ATM 14 (4,57)

BRCA2 14 (4,57)

BRCA1 6 (1,96)

CDK12 4 (1,30)

PALB2 4 (1,30)

BRIP1 3 (0,98)

CHEK2 3 (0,98)

RAD51B 2 (0,65)

RAD51C 2 (0,65)

BARD1 1 (0,32)

RAD54L 1 (0,32)

FANCL 1 (0,32)

CHEK1 1 (0,32)

Всего 
Total

56 (18,30)
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Таблица 2. Лекарственная терапия метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы

Table 2. Drug therapy for metastatic castration-resistant prostate cancer

Терапия 
Therapy

Когорта с мутациями генов 
HRR (n = 59), n (%) 

Cohort with HRR gene mutations 
(n = 59), n (%)

Когорта без мутаций генов HRR 
(n = 255), n (%) 

Cohort without HRR gene mutations  
(n = 255), n (%)

1-я линия 
First line

Антиандрогены 
Antiandrogenic

33 (55,93) 176 (69)

Таксаны 
Taxans

24 (40,68) 72 (28,2)

Другая 
Other

2 (3,39) 4 (1,6)

Всего 
Total

59 (100) 252 (98,8)

2-я линия 
Second line

Антиандрогены 
Antiandrogenic

20 (33,9) 56 (21,96)

Таксаны 
Taxans

10 (16,95) 46 (18,04)

Другая 
Other

5 (8,47) 10 (3,92)

Всего 
Total

35 (59,32) 112 (43,92)

3-я линия 
Third line

Антиандрогены 
Antiandrogenic

5 (8,47) 22 (8,63)

Таксаны 
Taxans

5 (8,47) 17 (6,67)

Другая 
Other

7 (11,86) 9 (3,53)

Всего 
Total

17 (28,8) 48 (18,82)

4-я линия 
Fourth line

Антиандрогены 
Antiandrogenic

3 (5,09) 11 (4,31)

Таксаны 
Taxans

0 6 (2,35)

Другая 
Other

1 (1,69) 4 (1,57)

Всего 
Total

4 (6,78) 21 (8,24)

5-я линия 
Fifth line

Антиандрогены 
Antiandrogenic

0 1 (0,39)

Таксаны 
Taxans

0 1 (0,39)

Другая 
Other

0 3 (1,17)

Всего 
Total

0 5 (1,96)

Примечание. n (%) – число (процент) пациентов, получавших как минимум 1 терапию данной группы. Здесь и в табл. 3–6: 
HRR – гомологичная рекомбинация. 
Note. n (%) – number (percentage) of patients who received at least 1 therapy in this group. Here and in tables 3–6: HRR – homologous recombination.



93

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

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 3. Оценка связи между наличием мутаций и различными факторами у больных метастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы. Результаты построения логистической регрессии

Table 3. Evaluation of association between presence of mutations and various factors in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. 
The logistic regression results

Показатель 
Characteristic

Когорта с мутациями генов 
HRR (n = 59) 

Cohort with HRR gene mutations 
(n = 59)

Когорта без мутаций генов 
HRR (n = 255) 

Cohort without HRR gene 
mutations (n = 255)

Возраст: 
Age:

n
медиана (min–max), лет 
median (min–max), years
p (t­критерий) 
p (t­test)

 

59
67 (50–85)

0,439

 

252
67 (49–86)

0,439

Отягощенность семейного анамнеза: 
Burden of family history:

не отягощен, n (%) 
not burdened, n (%)
отягощен, n (%) 
burdened, n (%)
p (χ2­критерий) 
p (χ2­test)

 

47 (79,66)

12 (20,34)

>0,999

 

207 (82,14)

45 (17,86)

>0,999

Стадия заболевания, n (%): 
Stage of disease, n (%)

I–II
III–IV
III
IV

 

8 (13,56)
51 (86,44)
12 (20,34)
39 (66,10)

 

29 (11,51)
223 (88,49)
41 (16,27)

182 (72,22)

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:

7–10, n (%)
1–6, n (%)
p (χ2­критерий) 
p (χ2­test)

 

53 (89,83)
6 (10,17)
>0,999

 

215 (85,32)
37 (14,68)

>0,999

Время до постановки диагноза: 
Time to diagnosis:

n
медиана (min–max), мес 
median (min–max), months
p (U­критерий) 
p (U­test)

 

59
28,73 (3,72–122,79)

0,740

 

252
29,81 (0–131,87)

0,740

Наличие метастазов в висцеральных органах на момент 
постановки диагноза: 
Presence of visceral organ metastases at the time of diagnosis:

да, n (%) 
yes, n (%)
нет, n (%) 
no, n (%)
p (χ2­критерий) 
p (χ2­test)

 

6 (10,17)

53 (89,83)

>0,999

 

12 (4,76)

240 (95,24)

>0,999

Наличие метастазов в лимфатических узлах на момент поста­
новки диагноза: 
Presence of lymph node metastases at the time of diagnosis:

да, n (%) 
yes, n (%)
нет, n (%) 
no, n (%)
p (χ2­критерий) 
p (χ2­test)

 

21 (35,59)

38 (64,41)

>0,999

 

89 (35,32)

163 (64,68)

>0,999
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Показатель 
Characteristic

Когорта с мутациями генов 
HRR (n = 59) 

Cohort with HRR gene mutations 
(n = 59)

Когорта без мутаций генов 
HRR (n = 255) 

Cohort without HRR gene 
mutations (n = 255)

Общая выживаемость 12 мес после начала терапии: 
Overall survival 12 months after the start of therapy:

n
% (95 % доверительный интервал) 
% (95 % confidence interval)
p

 

59
93,80 (87,10–100)

0,997

 

252
93,74 (90,72–96,86)

0,997

Общая выживаемость 19 мес после начала терапии: 
Overall survival 19 months after the start of therapy:

n
% (95 % доверительный интервал) 
% (95 % confidence interval)
p

 

59
90,63 (82,10–100)

0,640

 

252
88,25 (83,95–92,77)

0,640

Общая выживаемость 24 мес после начала терапии: 
Overall survival 24 months after the start of therapy:

n
% (95 % доверительный интервал) 
% (95 % confidence interval)
p

 

59
72,78 (58,50–90,54)

0,726

 

252
75,88 (69,21–83,19)

0,726

Медиана выживаемости без прогрессирования 
(1­я линия терапии): 
Median progression­free survival (first­line therapy):

n
медиана, мес 
median, months
p (log-rank­критерий) 
p (log-rank test)

 

59
12,80

0,048

 

249
20,80

0,048

Медиана выживаемости без прогрессирования 
(2­я линия терапии): 
Median progression­free survival (second­line therapy):

n
медиана, мес 
median, months
p (log-rank­критерий) 
p (log-rank test)

 

30
8,48

0,850

 

103
8,09

0,850

Окончание табл. 3
End of table 3

Таблица 4. Зависимость медианы выживаемости без прогрессирования от статуса мутации (1-я линия терапии)

Table 4. Dependence of median of progression-free survival on mutation status (first-line therapy)

Показатель 
Characteristic

Когорта с мутациями 
генов HRR (n = 59) 
Cohort with HRR gene 

mutations (n = 59)

Когорта без мутаций 
генов HRR (n = 255) 

Cohort without HRR gene 
mutations (n = 255)

Все пациенты 
(n = 329) 
All patients  
(n = 329)

n 59 249 321

Число событий 
Number of events

36 122 202

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес 
Median of progression­free survival, months

12,8 20,8 18,8

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval

1,46 (1,004–2,11) –

p 0,048 –
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в 1,5 раза меньше (12,8 мес), чем у пациентов без му­
таций – 20,8 мес (p = 0,048) (табл. 3, 4, рис. 1).

Также выявлено статистически значимое различие 
между исследуемыми группами по ВБП при терапии  
1­й линии в зависимости от группы препаратов. У па­
циентов общей группы терапии антиандрогенами ново­
го поколения медиана ВБП составила 22 мес, а у полу­
чавших таксаны – 8,22 мес (p <0,05). У пациентов  
с мутациями генов HRR медиана ВБП при терапии  
1­й линии антиандрогенами нового поколения соста­

вила 20,5 мес, а у пациентов без мутаций – 23,1 мес  
(p = 0,14). У пациентов с мутациями, получавших те­
рапию таксанами, медиана ВБП составила 6,15 мес,  
а у пациентов без мутаций – 8,55 мес (p = 0,4).

Результаты построения регрессии Кокса для оцен­
ки ОР смерти в зависимости от различных факторов 
представлены в табл. 5. Более высокие значения ВБП 
в общей группе, получавшей терапию 1­й (р <0,001)  
и 2­й (р = 0,027) линии, связаны с уменьшением веро­
ятности наступления смерти в 0,94 (95 % ДИ 0,91–0,97)  

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования при получении 1-й линии терапии в общей группе пациентов, в группе с мутациями генов гомологич-
ной рекомбинации и без них. HRR – гомологичная рекомбинация
Fig. 1. Progression-free survival when receiving first-line therapy in the general group of patients, in the groups with and without homologous recombination 
gene mutations. HRR – homologous recombination
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

С мутациями генов HRR /  
With HRR gene mutations 59 38 20 13 8 5 4 1 1 1 1 1 0 0

Без мутаций генов HRR /  
Without HRR gene mutations 249 175 123 77 37 23 12 9 6 4 3 2 2 1

Все пациенты /  
All patients 321 219 145 91 45 28 16 10 7 5 4 3 2 1

0                        6                      12                     18                     24                     30                     36                     42                    48                     54                     60                      66                     72                    78

С мутациями генов HRR /  
With HRR gene mutations

Без мутаций генов HRR /  
Without HRR gene mutations

Все пациенты /  
All patients

Когорта / Cohort

Таблица 5. Оценка влияния различных факторов на риск смерти больных метастатическим кастрационно-резистентным раком предстатель-
ной железы. Регрессионный анализ Кокса

Table 5. Evaluation of the influence of various factors on the risk of death in patients with metastatic castration-resistant prostate. Cox regression analysis

Фактор 
Factor

Подгруппа 
Subrgroup

n
Отношение 

рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
p

Статус мутаций генов HRR 
Status of HRR gene mutations

Положительный/
отрицательный 
Positive/negative

59/252 1,07 0,55–2,06 0,845

Возраст 
Age

Все пациенты 
All patients

326 1,01 0,98–1,05 0,535

Время от постановки первичного 
диагноза (рак предстательной 
железы) до постановки диагноза 
мКРРПЖ 
Time from primary diagnosis (prostate 
cancer) to diagnosis of mCRPC

Все пациенты 
All patients

326 1,00 0,99–1,01 0,869

Стадия первичного заболевания 
Stage of primary disease

III–IV/I–II 287/39 0,83 0,42–1,64 0,597

Сумма баллов по шкале Глисона 
Gleason score

7–10/1–6 279/47 0,89 0,45–1,75 0,725
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и 0,92 (95 % ДИ 0,86–0,99) раза соответственно. Также  
у пациентов с мутациями генов HRR, получавших терапию 
1­й линии антиандрогенами нового поколения, отмеча­
ется тенденция уменьшения вероятности наступления 
смерти в 0,52 раза (95 % ДИ 0,26–1,02) (р = 0,059).

Медианы ОВ в общей группе пациентов, а также 
пациентов с мутациями генов HRR и без них не до­
стигнуты (рис. 2, табл. 6). Достоверных различий меж­
ду группами не выявлено, ОВ 24 мес после начала те­
рапии в группе с мутациями генов HRR составила 

Фактор 
Factor

Подгруппа 
Subrgroup

n
Отношение 

рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
p

Наличие метастазов в висцераль­
ных органах на момент постанов­
ки диагноза мКРРПЖ 
Presence of visceral organ metastases  
at the time of mCRPC diagnosis

Положительный 
статус 

Positive status
18 1,31 0,48–3,62 0,599

Наличие метастазов в лимфатиче­
ских узлах на момент постановки 
диагноза мКРРПЖ 
Presence of lymph node metastases  
at the time of diagnosis of mCRPC

Положительный 
статус 

Positive status
116 0,83 0,48–1,43 0,51

Выживаемость без прогрессиро­
вания (1­я линия терапии) 
Progression­free survival (first­line 
therapy)

Все пациенты 
All patients

321 0,94 0,91–0,97 <0,001

Выживаемость без прогрессиро­
вания (2­я линия терапии) 
Progression­free survival (second­line 
therapy)

Все пациенты 
All patients

138 0,92 0,86–0,99 0,027

Лечение таксанами 
(1­я линия терапии) 
Treatment with taxanes  
(first­line therapy)

Положительный 
статус 

Positive status
103 1,31 0,78–2,2 0,303

Лечение энзалутамидом 
(1­я линия терапии) 
Enzalutamide treatment  
(first­line therapy)

Положительный 
статус 

Positive status
149 1,14 0,68–1,89 0,62

Лечение антиандрогенами нового 
поколения (1­я линия терапии) 
Treatment with new generation 
antiandrogens (first­line therapy)

Положительный 
статус 

Positive status
68 0,52 0,26–1,02 0,059

Мутации генов 
Gene mutations

ATM/без мутаций 
ATM/no mutations

14/252 0,45 0,06–3,26 0,428

BRCA1/без мутаций 
BRCA1/no mutations

6/252 1,32 0,31–5,52 0,708

BRCA2/без мутаций 
BRCA2/no mutations

14/252 0,70 0,17–2,89 0,622

Другие/без мутаций 
Other/no mutations

22/252 1,74 0,69–4,40 0,240

Примечание. мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы. 
Note. mCRPC – metastatic castration-resistant prostate cancer.

Окончание табл. 5
End of table 5
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Таблица 6. Общая выживаемость групп пациентов

Table 6. Overall survival of patients in the groups

Показатель 
Characteristic

Когорта с мутацией 
генов HRR 

Cohort with HRR gene 
mutations

Когорта без мутаций 
генов HRR 

Cohort without HRR 
gene mutations

Все пациенты 
All patients

n 59 252 326

Число событий 
Number of events

11 47 63

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

– – –

Медиана времени наблюдения*, мес 
Median follow­up time*, months

17,49 19,44 19,05

Общая выживаемость 12 мес после начала терапии, % 
(95 % доверительный интервал) 
Overall survival 12 months after the start of therapy, % (95 % confidence 
interval)

93,80 
(87,10–100)

93,74 
(90,72–96,86)

93,06 
(90,23–95,97)

Общая выживаемость 19 мес после начала терапии, % 
(95 % доверительный интервал) 
Overall survival 19 months after the start of therapy, % (95 % confidence 
interval)

90,63 
(82,10–100)

88,25 
(83,95–92,77)

87,62 
(83,67–91,76)

Общая выживаемость 24 мес после начала терапии, % 
(95 % доверительный интервал) 
Overall survival 24 months after the start of therapy, % (95 % confidence 
interval)

72,78 
(58,50–90,54)

75,88 
(69,21–83,19)

74,18 
(68,11–80,80)

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

1,07 
(0,56–2,07)

–

p 0,835 –

*Время наблюдения рассчитывалось от начала терапии до даты завершения исследования/последнего визита/смерти. 
*Follow-up time was calculated from the start of therapy to the examination completion date/last visit/death.

Рис. 2. Общая выживаемость в общей группе пациентов, в группе с мутациями генов гомологичной рекомбинации и без них. HRR – гомологичная 
рекомбинация
Fig. 2. Overall survival in the overall group of patients, in the group with and without homologous recombination gene mutations. HRR – homologous 
recombination
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72,78 %, в группе без мутаций – 75,88 %, а в общей 
популяции больных – 74,18 % (р = 0,835).

Обсуждение
В настоящее время наиболее крупным исследова­

нием популяции пациентов с мКРРПЖ и мутациями 
генов HRR является исследование PROfound, в котором 
скринировали 4425 пациентов и проанализировали опу­
холевые образцы 4047 больных мКРРПЖ секвенирова­
нием нового поколения. Исследовали мутации в 15 генах 
репарации ДНК: BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D и RAD54L. Интерпретируемый 
результат получили у 2792 (69 %) больных. Клинически 
значимые мутации выявили у 778 (27,9 %) пациентов. 
Наиболее часто встречались следующие мутации: BRCA2 
(8,7 %), CDK12 (6,3 %), ATM (5,9 %), CHEK2 (1,2 %), 
BRCA1 (1 %), PPP2R2A (1 %), мутации с низкой рас­
пространенностью (1,7 %). В нашем исследовании 
ADAM в российской популяции доля носителей мута­
ций в генах репарации ДНК чуть ниже, чем в PROfound 
(19,28 %). Также отмечаются иные структура распре­
деления и частота наиболее распространенных мута­
ций: ATM (4,57 %), BRCA2 (4,57 %), BRCA1 (1,96 %), 
CDK12 (1,3 %), PALB2 (1,3 %), CHEK2 (0,98 %) [13].

В метаанализе 2017 г., включившем 10 исследова­
ний, оценивали ОВ и опухолевоспецифическую выжи­
ваемость у 525 носителей мутаций BRCA2 и 8463 муж­
чин контрольной группы. Авторы продемонстри­ 
ровали, что статистически значимое снижение пока­
зателей ОВ и опухолево­специфической выживаемости 
выявлено у носителей мутаций по сравнению с конт­
рольной группой, при этом ОР составило 2,53 (95 % 
ДИ 2,10–3,06; p <0,001) и 2,21 (95 % ДИ 1,64–2,99;  
p <0,001). В нашем исследовании значимого влияния ста­
туса мутации в генах репарации ДНК на ОВ не выявлено. 
Так, ОВ 24 мес после начала терапии в группе с мутация­
ми генов HRR составила 72,78 %, в группе без них 75,88 % 
и в общей популяции больных 74,18 % (р = 0,835). Однако 
выявлено статистически значимое различие по ВБП меж­
ду исследуемыми группами, получавшими терапию  
1­й линии. Медиана ВБП пациентов с мутациями генов 
HRR оказалась почти в 1,5 раза меньше: 12,8 мес против 
20,8 мес у пациентов без мутаций (p = 0,048) [20].

Кроме того, в нашем исследовании выявлено ста­
тистически значимое различие по ВБП между группа­
ми, получавшими терапию 1­й линии, в зависимости 
от группы препаратов. Так, медиана ВБП больных 
общей группы, получавших терапию антиандрогенами 

нового поколения, составила 22 мес против 8,22 мес  
у пациентов, получавших таксаны (p <0,05). Схожие 
результаты получили в исследовании OASIS, посвя­
щенном сравнению эффективности терапии АДТ  
в монорежиме с комбинированной гормональной тера­
пией, АДТ в комбинации с антиандрогенами нового 
поколения и АДТ с доцетакселом в рутинной практике. 
В анализ включили 165 пациентов с метастатическим 
гормоночувствительным РПЖ, получивших терапию 
апалутамидом + АДТ; 643 – энзалутамидом + АДТ;  
1064 – абиратерона ацетатом + АДТ; 293 – доцетаксе­
лом + АДТ; 543 – только АДТ. Выживаемость до раз­
вития кастрационной резистентности через 24 мес 
после начала терапии оказалась значительно выше  
у пациентов, впервые получавших антиандрогены но­
вого поколения и AДТ (78 % в группе апалутамид + 
АДТ, 64 % в группе энзалутамид + АДТ, 66 % в группе 
абиратерона ацетат + АДТ), чем у тех, кто получал 
доцетаксел + AДТ (42 %) или только AДТ (60 %). Сни­
жение риска смерти на 48 % наблюдали у пациентов, 
получавших апалутамид + АДТ, по сравнению с комби­
нацией доцетаксел + АДТ (скорректированное ОР 0,52; 
95 % ДИ 0,16–0,75; p <0,01). ОВ была выше у пациентов, 
получавших лечение комбинацией АДТ с антиандро­
генами нового поколения, по сравнению с получав­
шими только АДТ [21].

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании ADAM  

в популяции из 329 больных мКРРПЖ мутации в генах 
репарации ДНК в образцах опухолевой ткани выявили 
у 56 (18,3 %) пациентов. Чаще всего выявляли мута­
ции АТМ – у 14 (4,57 %), BRCA2 – у 14 (4,57 %), BRCA1 – 
у 6  (1,96 %), CDK12 – у 4 (1,30 %), PALB2 – у 4 (1,30 %); 
остальные мутации встречались редко (<1 %) и были 
выявлены у 14 пациентов. При оценке влияния фак­
торов на ВБП и ОВ выявили статистически значимое 
различие по ВБП между исследуемыми группами, 
получавшими терапию 1­й линии. Также отмечено 
влияние вида терапии 1­й линии на ВБП: медиана 
ВБП при лечении антиандрогенами нового поколения 
была значимо больше, чем при лечении таксанами. 
Результаты нашего исследования ADAM подтвержда­
ют эффективность рутинного профилирования ДНК 
опухоли больных мКРРПЖ в целях дальнейшего ле­
чения таргетными препаратами. Определение мута­
ций в генах репарации ДНК должно войти в рутинную 
практику с учетом появления новых лекарственных 
вариантов лечения данной группы пациентов.
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Сравнение en-bloc резекции стенки мочевого пузыря 
с опухолью со стандартной трансуретральной 
резекцией мочевого пузыря при лечении  
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

С.В. Котов1, 2, Р.И. Гуспанов1, 2, С.А. Пульбере1, 2, А.Л. Хачатрян1, 2, Ш.М. Саргсян1, Ю.П. Краев1,  
Д.А. Самойлов1

1Кафедра урологии и андрологии ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 119049 Москва, Ленинский пр-кт, 8, корп. 10; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 119049 Москва, Ленинский пр-кт, 10

К о н т а к т ы :	 Шаген	Мхитарович	Саргсян	shagen-s@yandex.ru 

Введение. Рак	 мочевого	 пузыря	 (РМП)	 в	 настоящее	 время	 представляет	 большую	 проблему	 для	 онкоурологов		
по	всему	миру	в	связи	с	высокими	показателями	рецидивов.	Лечение	немышечно-инвазивных	форм	РМП	не	несет	
в	себе	такие	риски,	как	лечение	мышечно-инвазивных	форм.	Однако	частые	рецидивы	и	в	связи	с	этим	прогрессия	
опухоли	могут	привести	к	тому,	что	пациентам	выполняют	инвалидизирующие	органоуносящие	операции	с	большим	
риском	для	жизни	и	здоровья.	Таким	образом,	улучшение	методов	лечения	немышечно-инвазивного	РМП	может	
сделать	качество	жизни	пациентов	лучше.
Цель исследования –	оценка	безопасности	и	эффективности	en-bloc	(еТУР)	по	сравнению	со	стандартной	(сТУР)	
трансуретральной	резекцией	при	лечении	пациентов	с	немышечно-инвазивным	РМП.
Материалы и методы. В	ретроспективное	исследование	были	включены	197	пациентов	с	впервые	выявленным	
немышечно-инвазивным	РМП,	подвергшиеся	еТУР	(n	=	34)	или	сТУР	(n	=	163)	в	университетской	клинике	урологии	
в	период	с	2011	по	2021	г.	Группы	не	имели	статистически	значимых	различий	по	половозрастным	показателям		
и	характеристикам	опухолей.	Медиана	наблюдения	составила	28,25	мес.	
Результаты. Обе	группы	имели	сопоставимые	периоперационные	показатели,	однако	качество	полученного	мате-
риала	после	еТУР	было	лучше,	чем	после	сТУР.	Пациенты	с	адъювантной	внутрипузырной	химиотерапией	в	раннем	
послеоперационном	периоде	имели	лучшие	онкологические	результаты	по	сравнению	с	пациентами	без	нее	(35,71	%	
рецидивов	 и/или	 случаев	 прогрессирования	 против	 49,12	%)	 (p	 <0,05).	 Также	 в	 группе	 еТУР	 зарегистрировано	
значительно	меньшее	количество	рецидивов:	14,71	%	против	40,49	%	(p	<0,05).
Заключение. При	отсутствии	противопоказаний	к	еТУР	данный	метод	оперативного	лечения	немышечно-инвазив-
ного	 РМП	 с	 проведением	 адъювантной	 внутрипузырной	 химиотерапией	 в	 раннем	 послеоперационном	 периоде	
представляется	более	перспективным	и	имеет	лучшие	онкологические	показатели.

Ключевые слова: рак	мочевого	пузыря,	немышечно-инвазивный	рак	мочевого	пузыря,	лечение	немышечно-инва-
зивного	рака	мочевого	пузыря,	трансуретральная	резекция	стенки	мочевого	пузыря	с	опухолью
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Background.	Bladder	cancer	currently	poses	a	major	challenge	to	urologic	oncologists	worldwide	due	to	its	high	recurrence	
rates.	 Although	 the	 treatment	 of	 non-muscle	 invasive	 bladder	 cancer	 does	 not	 carry	 the	 same	 risks	 as	 the	 treatment		
of	 muscle	 invasive	 forms,	 frequent	 recurrences	 and	 subsequent	 tumor	 progression	 can	 lead	 to	 patients	 undergoing	
disabling	organ-removing	operations	with	great	risk	to	life	and	health.	Therefore,	improvement	of	treatment	methods	
for	non-muscle	invasive	bladder	cancer	may	make	the	quality	of	life	of	patients	with	these	diseases	better.
Aim.	To	evaluate	the	safety	and	effectiveness	of	en-bloc	transurethral	resection	of	bladder	tumor	(eTURBT)	compared	
with	conventional	TURBT	(cTURBT)	in	the	treatment	of	patients	with	non-muscle	invasive	bladder	cancer.
Materials and methods.	 The	 retrospective	 study	 included	 197	 patients	 with	 newly	 diagnosed	 primary	 non-muscle	
invasive	bladder	cancer	who	underwent	eTURBT	(n	=	34)	or	cTURBT	(n	=	163)	at	the	University	Urology	Clinic	between	
2011	and	2021.	The	groups	did	not	have	statistically	significant	differences	in	gender,	age,	and	tumor	characteristics.	
Median	follow-up	was	28.25	months.
Results.	Both	groups	had	comparable	perioperative	indicators,	but	the	quality	of	the	material	obtained	after	eTURBT	
was	better	than	after	cTURBT.	Patients	with	adjuvant	intravesical	chemotherapy	in	the	early	postoperative	period	had	
better	oncological	results	compared	with	patients	without	it	(35.71	%	recurrences	and/or	progression	versus	49.12	%)	
(p	<0.05).	Additionally,	in	the	eTURBT	group	the	number	of	recurrences	was	significantly	lower:	14.71	%	versus	40.49	%	
(p	<0.05).
Conclusion.	In	the	absence	of	contraindications	for	eTURBT,	this	method	of	surgical	treatment	of	non-muscle	invasive	
bladder	 cancer	 with	 adjuvant	 intravesical	 chemotherapy	 in	 the	 early	 postoperative	 period	 seems	 more	 promising		
with	better	oncological	indicators.

Keywords:	 bladder	 cancer,	 non-muscle-invasive	 bladder	 cancer,	 treatment	 of	 non-muscle	 invasive	 bladder	 cancer,	
transurethral	resection	of	the	bladder	wall	with	a	tumor
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – одно из самых рас-

пространенных заболеваний в мире. Часто встречаю-
щейся его формой (в 75 % случаев) является немышеч-
но-инвазивный РМП (НМИРМП) [1]. В связи с тем 
что прогноз при неинвазивных формах заболевания 
лучше по показателям общей и канцерспецифической 
выживаемости по сравнению с мышечно-инвазивны-
ми формами, появляется необходимость качественно-
го лечения и наблюдения пациентов с НМИРМП для 
предотвращения рецидивирования и, как следствие, 
прогрессирования заболевания [1].

С учетом недостатков стандартной трансуретраль-
ной резекции (сТУР) мочевого пузыря учеными пред-
ложена альтернатива данному оперативному вмеша-
тельству – трансуретральная резекция стенки (ТУР) 
мочевого пузыря с опухолью единым блоком (en-bloc) 
(еТУР). Основной целью применения еТУР являлось 
улучшение онкологических результатов [2]. Сущест-
вуют работы, в том числе метаанализы, которые пока-
зали эффективность еТУР по сравнению с сТУР. Од-
нако мировое онкоурологическое сообщество не 
пришло к консенсусу, что еТУР однозначно превосхо-
дит сТУР по онкологическим показателям. В связи  
с этим имеется необходимость в дополнительном из-
учении данной техники оперативного вмешательства 
и ее сравнении с сТУР [3–5]. 

Цель исследования – оценка безопасности и эф-
фективности еТУР по сравнению с сТУР при лечении 
пациентов с НМИРМП.

Материалы и методы
В исследование были включены 197 пациентов  

(147 (74,62 %) мужчин и 50 (25,38 %) женщин) с впер-
вые выявленным НМИРМП, которым с 2011 по 2021 г. 
в университетской клинике урологии выполнена ТУР 
мочевого пузыря. Средний возраст пациентов составил 
65,4 (30–90) года. Характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1.

Критериями включения являлись наличие первич-
ного НМИРМП, согласие на участие в исследовании, 
наблюдение более 2 лет с проведением контрольных 
цистоскопий (при наличии противопоказаний – маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) мочевого пузы-
ря или ультразвукового исследования (УЗИ) мочевого 
пузыря). Критерии исключения: наличие сопутствую-
щей карциномы in situ, отказ от участия в исследовании, 
невозможность контакта с пациентом, отсутствие 
контроля отдаленных результатов, отсутствие данных 
о проведенных цистоскопиях, МРТ или УЗИ мочево-
го пузыря.

Пациенты были разделены на 2 группы в зависи-
мости от проведенного оперативного вмешательства. 
Показания для выполнения еТУР: наличие не более  
3 образований мочевого пузыря, размер образований 
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не более 3 см, согласие на проведение оперативного 
вмешательства. Показания для выполнения сТУР: на-
личие новообразований мочевого пузыря, согласие  
на проведение оперативного вмешательства. 

Как видно из табл. 1, группы не имели статисти-
чески значимых различий по половозрастному соот-
ношению. В группе еТУР части пациентов оперативное 

вмешательство было выполнено с помощью лазера 
(Ho:YAG, Tm:YAG) (рис. 1). 

В послеоперационном периоде, согласно клиниче-
ским рекомендациям, в 88,24 % случаев после еТУР  
и в 67,48 % случаев после сТУР была проведена адъю-
вантная внутрипузырная химиотерапия (ВПХТ) пре-
паратами доксорубицина или митомицина (p <0,05). 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Characteristics of the patients

Показатель 
Characteristic

еТУР (n = 34) 
eTURBT (n = 34)

сТУР (n = 163) 
cTURBT (n = 163)

p

Возраст, лет 
Age, years

59,35 (±11,82) 66,68 (±10,22) >0,05

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

21 (61,76)

13 (38,24)

 

126 (77,3)

37 (22,7)

>0,05

Применяемая энергия, n (%): 
Energy applied, n (%):

лазерная энергия 
laser energy
биполярный электроток 
bipolar electrical current

 

16 (47,06)

18 (52,94)

 

0 

163 (100)

<0,05

Адъювантная внутрипузырная химиотерапия 
(митомицин, доксорубицин), % 
Adjuvant intravesical chemotherapy (mitomycin, doxorubicin), %

88,24 67,48 <0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: сТУР – стандартная трансуретральная резекция мочевого пузыря; еТУР – трансуретральная 
резекция стенки мочевого пузыря с опухолью единым блоком.  
Note. Here and in table 2: cTURBT – conventional transurethral resection of bladder tumor; eTURBT – en-bloc transurethral resection of bladder tumor.

Рис. 1. En-bloc резекция стенки мочевого пузыря с опухолью с помощью биполярного электротока (а) и гольмиевого лазера (б) [6]
Fig. 1. En-bloc transurethral resection of bladder wall and tumor using bipolar electrical current (а) and holmium laser (б) [6]

а б 
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Медиана срока послеоперационного наблюдения со-
ставила 28,25 мес.

Послеоперационное наблюдение представляло  
собой выполнение цистоскопии (при наличии противо-
показаний – МРТ или УЗИ мочевого пузыря) 1 раз  
в 3 мес на протяжении 1-го года после операции, 1 раз  
в 6 мес на протяжении 2-го года и 1 раз в год начиная  
с 3-го года после хирургического вмешательства при 
отсутствии рецидивирования и/или прогрессирования. 
При подозрении на рецидивирование и/или прогресси-
рование заболевания проводилась ТУР с последующей 
гистологической оценкой полученного препарата.

Статистический анализ и обработку полученных 
данных осуществляли с помощью электронных таблиц 
Microsoft Excel для Mac версии 16.76 и пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics версии 26. При нормальном 
виде распределения числовых данных для оценки 
различий в группах применяли методы параметрической 
статистики (критерий Стьюдента). При отсутствии 
нормального распределения данных использовали ме-
тоды непараметрической статистики (U-критерий 

Манна–Уитни). Показатели, изменяющиеся в дина-
мике, оценивали с помощью парного критерия Вил-
коксона. Качественные показатели были закодирова-
ны условными символами, их подсчет представлен  
в абсолютных и относительных величинах. Для нахо-
ждения различий между качественными показателями 
использовали χ2-критерий с поправкой Йетса на не-
прерывность, для вычисления которого прибегали  
к построению сетки 2 × 2 и 3 × 2, а также точный 
критерий Фишера для малых выборок. В случае невоз-
можности применения перечисленных методов исполь-
зовали Z-критерий для долей. Статистически значи-
мыми различия считались при р <0,05 (95 % уровень 
значимости). 

Результаты
Средняя длительность операции в группах еТУР 

(35,41 ± 19,4 мин) и сТУР (40,75 ± 19,49 мин) не имела 
статистически значимых различий (p >0,05) (табл. 2).  
Также необходимо отметить, что среднее количество опу-
холей у 1 пациента в группах еТУР (1,82) и сТУР (2,31)  

Таблица 2. Интра- и послеоперационные характеристики пациентов

Table 2. Intra- and postoperative characteristics of the patients

Показатель 
Characteristic

еТУР (n = 34) 
eTURBT (n = 34)

сТУР (n = 163) 
cTURBT (n = 163)

p

Среднее время операции, мин 
Mean operative time, min

35,41 ± 19,4 40,75 ± 19,49 >0,05

Среднее количество опухолей 
Mean number of tumors

1,82 2,31 >0,05

Средний размер опухоли, мм 
Mean tumor size, mm

23,88 ± 14,14 24,16 ± 12,17 >0,05

Осложнения по классификации Clavien–Dindo, n: 
Complications per the Clavien–Dindo classification, n:

I
II
IIIа

 

2
1
1

 

1
0
4

>0,05

Наличие мышечного слоя в послеоперационном 
препарате, % 
Presence of muscular layer in the postoperative material, %

85,29 92,02 >0,05

Стадия T, %: 
T stage, %:

Ta
T1

 

58,82
41,18

 

57,06
42,94

>0,05

Степень злокачественности, %: 
Malignancy grade, %:

LG
HG

 

70,59
29,41

 

77,91
22,09

>0,05

Рецидив, % 
Recurrence, %

14,71 40,49 <0,05

Прогрессия, % 
Progression, %

2,94 3,68 >0,05
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и их средние размеры (23,88 ± 14,14 мм в группе еТУР 
и 24,16 ± 12,17 мм в группе сТУР) не имели статисти-
чески значимых различий (p >0,05).

В группах еТУР и сТУР в раннем послеоперацион-
ном периоде отмечено 4 (11,76 %) и 5 (3,07 %) ослож-
нений соответственно, однако данная разница не яв-
лялась статистически значимой (p >0,05). 

В группе еТУР профиль осложнений по классифика-
ции Clavien–Dindo распределился следующим образом:

• осложнения I степени встречались в 2 (5,88 %) слу-
чаях: 1 эпизод судорожных припадков, потребо-
вавший наблюдения, 1 эпизод фебрильной гипер-
термии, потребовавший назначения антипире- 
тиков;

• осложнения II и III степеней отметились одно-
кратно: 1 (2,94 %) эпизод тромбоза глубоких вен 
правой нижней конечности, флотирующего тром-
ба в общей бедренной вене до 3 см, потребовав-
ший назначения антиагрегантов и антикоагулян-
тов, и 1 (2,94 %) эпизод гемотампонады мочевого 
пузыря, потребовавший катетеризации и промы-
вания мочевого пузыря, назначения гемостатиче-
ской терапии.
В группе сТУР наблюдалось такое распределение 

осложнений по классификации Clavien–Dindo:
• 1 (0,61 %) осложнение I степени – эпизод феб-

рильной гипертермии, потребовавший назначения 
антипиретиков;

• 4 (2,45 %) осложнения степени IIIа: 
 – 3 эпизода гемотампонады мочевого пузыря, по-
требовавшие катетеризации и промывания мо-
чевого пузыря, назначения гемостатической 
терапии,

 – 1 эпизод развития острого простатита, потребо-
вавший выполнения надлобковой троакарной 
цистостомии и назначения антибактериальной 
терапии.

Несмотря на то что не выявлено статистически 
значимой разницы в наличии мышечного слоя в по-
слеоперационном материале (85,29 % в группе еТУР 
против 92,02 % в группе сТУР (p >0,05)), мы заявляем 
о лучшем качестве образцов после еТУР на примере 
препаратов, полученных после оперативных вмеша-
тельств в нашей университетской клинике (рис. 2).

Группы также не имели статистически значимых 
различий по распределению опухолей на стадии Т  
(по классификации TNM) и по степени злокачествен-
ности (p >0,05).

Распределение по прогностическим группам риска 
представлено на рис. 3.

Как видно из рис. 3, соотношение по группам ри-
ска между пациентами после 2 оперативных вмеша-
тельств не имело статистически значимых различий  
(p >0,05) [1].

Таким образом, в группе еТУР у 16 пациентов 
(группа низкого риска) вероятность прогрессии за пер-
вые 5 лет составляла 0,93 %, у 8 пациентов (группа 
промежуточного риска) – 4,9 %, а у 10 пациентов (груп-
па высокого риска) – 9,6 %. В группе сТУР у 76 пациен-
тов (группа низкого риска) вероятность прогрессии за 
первые 5 лет составляла 0,93 %, у 47 пациентов (груп-
па промежуточного риска) – 4,9 %, а у 40 пациентов 
(группа высокого риска) – 9,6 %.

В ходе послеоперационного наблюдения выявлено, 
что количество рецидивов в группе еТУР статистически 
значимо меньше, чем в группе сТУР: 5 (14,71 %) случаев 

Рис. 2. Морфологическая картина после en-bloc (а) и стандартной (б) трансуретральной резекции [6]
Fig. 2. Morphologic picture after en-bloc (а) and conventional (б) transurethral resection [6]

а б 
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против 66 (40,49 %) случаев (p <0,05). Также зафикси-
рован 1 (2,94 %) случай прогрессии в группе еТУР  
и 6 (3,68 %) случаев прогрессии в группе сТУР, однако 
разница не была статистически значимой (p >0,05) 
(рис. 4). 

В исследовании мы также учитывали количество 
рецидивов и/или прогрессий в группах в зависимости 
от полученной адъювантной ВПХТ. Так, в группе еТУР 
среди 30 пациентов, получивших ВПХТ, у 16,67 % на-
блюдался рецидив и/или прогрессия, тогда как в груп-
пе сТУР среди 110 пациентов, получивших ВПХТ  

в раннем послеоперационном периоде, частота реци-
дивов и/или прогрессий составила 40,91 % (p <0,05). 
Среди 4 пациентов группы еТУР, не получивших 
ВПХТ, рецидив зарегистрирован в 1 случае (25 %), что 
меньше, чем количество рецидивов и/или прогрессий 
(50,94 %) среди 53 пациентов группы сТУР, не полу-
чивших адъювантной ВПХТ, однако разница не была 
статистически значима (p >0,05) (рис. 5).

Рис. 3. Распределение пациентов по прогностическим группам риска. Здесь и на рис. 4, 5: еТУР – трансуретральная резекция en-bloc; сТУР – 
стандартная трансуретральная резекция
Fig. 3. Distribution of the patients per prognostic risk groups. Here and in Fig. 4, 5: eTURBT – en-bloc transurethral resection of bladder tumor; cTURBT – 
conventional transurethral resection of bladder tumor
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Рис. 4. Соотношение рецидивов и прогрессий в двух группах пациентов
Fig. 4. Ratios between recurrences and progressions in the two patient groups

Рис. 5. Соотношение рецидивов и/или прогрессий в двух группах паци-
ентов с учетом проведения внутрипузырной химиотерапии
Fig. 5. Ratios between recurrences and/or progressions in the two patient 
groups taking into account administration of intravesical chemotherapy
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Изолированное влияние адъювантной ВПХТ так-
же было значимо: из 140 пациентов, получивших 
ВПХТ, только у 50 (35,71 %) выявлен рецидив и/или 
прогрессия против 28 (49,12 %) из 57 пациентов без 
нее (p <0,05) (рис. 6). 

Обсуждение
На протяжении долгого времени ТУР мочевого 

пузыря – главное диагностическое и лечебное опера-
тивное вмешательство у пациентов с РМП, риск реци-
дивирования и прогрессии в течение 5 лет достигает 
70 и 30 % соответственно [7, 8]. Одним из важных фак-
торов рецидивирования после ТУР является качество 
проведенного оперативного лечения [9]. Так, после 
сТУР может отмечаться наличие опухолевых клеток  
не только в полости мочевого пузыря, которые могут 
реимплантироваться, но даже в кровеносном русле [10]. 
Отсутствие мышечного слоя в препарате после опера-
ции – предиктор высокого риска рецидивирования, 
достигающего 81 %, по данным некоторых авторов [11]. 
Таким образом, очевидно, что повторное оперативное 
вмешательство становится необходимостью  
и однократная сТУР не является достаточным и исчер-
пывающим методом лечения НМИРМП [12].

Улучшение онкологических результатов достига-
ется несколькими способами. Так, проведение адъю-
вантной ВПХТ/БЦЖ-терапии (терапии бациллой 
Кальметта–Герена) повышает шансы пациентов  

с НМИРМП на безрецидивное будущее [7]. Наши дан-
ные также подтверждают эти выводы: среди пациентов, 
получивших ВПХТ в раннем послеоперационном пе-
риоде, достоверно меньше вероятность развития ре-
цидива и/или прогрессии (p <0,05).

Еще одним способом совершенствования методов 
лечения НМИРМП является внедрение в широкую 
практику еТУР. Результаты еТУР по сравнению с сТУР 
в недавнем прошлом были неоднозначными: некоторые 
исследователи не находили значимых различий между 
двумя видами операций [1, 13, 14], тогда как другие 
утверждали, что еТУР значимо превосходит сТУР по 
многим сравниваемым показателям [15]. Мы считаем, 
что данные разногласия могли иметь место вследствие 
несовершенства техники еТУР на раннем этапе, нали-
чия сопутствующей карциномы in situ, несоблюдения 
показаний к еТУР. На данный момент однозначно ясно, 
что еТУР позволяет использовать не только электроток 
как источник энергии для резекции, но и лазерную 
энергию, что было показано нами ранее [6]. 

По нашим данным, оба метода представляются 
сопоставимыми по всем показателям, в том числе по 
частоте наличия мышечного слоя в препарате после 
операции. В то же время по качеству послеоперацион-
ного препарата (сохранение слоистой структуры стен-
ки мочевого пузыря, возможность субстадирования, 
уменьшения количества термических артефактов)  
и по количеству рецидивов еТУР значимо превосхо-
дила сТУР. Процент прогрессий в 2 группах отличался, 
но разница не была статистически значимой (p >0,05). 
Мы также отмечаем, что проведение ВПХТ в раннем 
послеоперационном периоде показано всем пациентам 
с НМИРМП, так как она улучшает онкологические 
результаты.

Заключение
Нами выявлено, что резекция стенки мочевого 

пузыря единым блоком сопоставима по всем пери-
операционным показателям с сТУР. В нашем иссле-
довании в группе еТУР качество послеоперационного 
материала превосходило таковое в группе сТУР. Он-
кологические результаты лечения (количество реци-
дивов) у пациентов после еТУР были статистически 
значимо лучше, чем у пациентов после сТУР. Также  
на онкологические результаты значимо влияло прове-
дение адъювантной ВПХТ. Мы считаем, что внедрение 
еТУР в рутинную практику со строгим соблюдением 
показаний и проведение адъювантной ВПХТ в раннем 
послеоперационном периоде будут способствовать 
улучшению качества оказываемой медицинской по-
мощи пациентам с НМИРМП.

С внутрипузырной химиотерапией / With intravesical 
chemotherapy
Без внутрипузырной химиотерапии / Without intravesical 
chemotherapy

Рис. 6. Соотношение рецидивов и/или прогрессий в зависимости от про-
ведения внутрипузырной химиотерапии
Fig. 6. Ratio between recurrences and/or progressions depending on administration 
of intravesical chemotherapy
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Позднее прогрессирование рака почки через 32 года 
после комбинированного лечения: клиническое 
наблюдение
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Рак	 почки	 в	 2022	 г.	 занимал	 10-е	 место	 (3,9	%)	 в	 общей	 структуре	 онкологической	 заболеваемости	 в	 России.		
По	данным	Всемирной	организации	здравоохранения,	в	2020	г.	во	всем	мире	впервые	выявлено	431	288	новых	
случаев	рака	почки,	а	к	2040	г.	прогнозируют	увеличение	заболеваемости	до	605	726	случаев.	У	1,8–14,6	%	больных	
с	локализованным	и	местно-распространенным	раком	почки,	подвергнутых	радикальной	нефрэктомии,	в	дальнейшем	
развивается	местный	рецидив	заболевания.	Хирургический	метод	–	«золотой	стандарт»	лечения	пациентов	с	соли-
тарными	или	единичными	(≤2)	метастазами	любой	локализации,	если	это	технически	возможно,	и	в	большинстве	
случаев	требуется	агрессивная	тактика.
Адъювантной	терапии	почечно-клеточного	рака	с	использованием	таргетных	препаратов	посвящены	многие	крупные	
рандомизированные	исследования,	однако	статистически	значимых	различий	в	снижении	рисков	смерти	и	прогрес-
сирования	независимо	от	применяемых	препаратов	и	сроков	лечения	не	получено.	В	настоящее	время	единственное	
рандомизированное	исследование	данной	терапии	у	больных	почечно-клеточным	раком	промежуточно-высокого	
и	высокого	риска	прогрессирования,	достигшей	достоверных	преимуществ	по	выживаемости	без	прогрессирования	
и	общей	выживаемости,	–	KEYNOTE	564.
В	статье	представлен	редкий	клинический	случай	позднего	прогрессирования	рака	почки	в	регионарных	лимфати-
ческих	узлах	через	32	года	после	комбинированного	лечения	(радикальная	нефрэктомия	справа	+	дистанционная	
лучевая	терапия	на	ложе	удаленной	почки).

Ключевые слова:	рак	почки,	рецидив,	лимфатический	узел	забрюшинного	пространства

Для цитирования:	Петров	Л.О.,	Измайлов	А.А.,	Устименко	А.В.	и	др.	Позднее	прогрессирование	рака	почки	через	32	года	
после	комбинированного	лечения:	клиническое	наблюдение.	Онкоурология	2024;20(2):110–5.
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Late progression of renal cell carcinoma after 32 years: сlinical case
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In	2022,	renal	cell	carcinoma	was	the	10th	(3.9	%)	most	common	cancer	in	the	Russian	Federation.	According	to	the	World	
Health	Organization,	in	2020	431,288	new	cases	of	kidney	cancer	were	detected	worldwide,	and	by	2040	the	incidence	will	
increase	up	to	605,726	cases.	Local	recurrence	of	the	disease	develops	in	1.8–14.6	%	of	patients	with	localized	and	locally	
advanced	 kidney	 cancer	 who	 underwent	 radical	 nephrectomy.	 Surgery,	 if	 technically	 possible,	 is	 the	 gold	 standard		
for	 the	 treatment	of	patients	with	solitary	or	 single	 (≤2)	metastases	of	any	 location,	and	 in	most	cases,	 it	 requires	
aggressive	tactics.
Many	 large	 randomized	 trials	 have	 investigated	 adjuvant	 therapy	 using	 targeted	 drugs	 for	 renal	 cell	 carcinoma	 but		
no	 statistically	 significant	 differences	 in	 risk	 of	 death	 and	 progression	 irrespective	 of	 the	 drugs	 used	 or	 treatment	
duration	has	been	shown.	Currently,	only	the	KEYNOTE-564	randomized	trial	has	demonstrated	an	increase	in	recurrence-
free	survival	in	patients	with	intermediate-high	and	high	risk	renal	cell	carcinoma.
The	article	presents	a	clinical	case	of	late	progression	of	renal	cell	carcinoma	in	extraperitoneal	lymph	nodes	32	years	
after	combination	treatment	(radical	nephrectomy	+	external	beam	radiotherapy	on	the	bed	of	the	resected	kidney).

Keywords:	renal	cell	carcinoma,	kidney	cancer,	late	recurrence,	retroperitoneal	lymph	node

For citation: Petrov	L.O.,	Izmailov	A.A.,	Ustimenko	A.V.	et	al.	Late	progression	of	renal	cell	carcinoma	after	32	years:	
сlinical	case.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(2):110–5.	(In	Russ.).

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-110-115

Введение
Рак почки в 2022 г. занимал 10-е место (3,9 %)  

в общей структуре онкологической заболеваемости  
в России [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2020 г. во всем мире впервые вы-
явлено 431 288 новых случаев рака почки, а к 2040 г. про-
гнозируют увеличение заболеваемости до 605 726 случаев 
[2]. По данным канцер-регистра России, примерно  
у 18 % пациентов почечно-клеточный рак (ПКР) вы-
являют на IV стадии с отдаленными метастазами. 
Основными локализациями метастатического пора-
жения являются легкие (45,2 %), кости скелета (29,5 %), 
лимфатические узлы (20,8 %), печень (20,3 %), надпо-
чечники (8,9 %) и головной мозг (8,1 %) [3]. Риск раз-
вития ПКР повышается по мере увеличения возраста  
и массы тела [4]. К факторам риска также относят ку-
рение и артериальную гипертензию [5, 6]. Кроме того, 
описаны наследственные варианты ПКР [7].

Хирургический метод наиболее эффективен для ле-
чения локализованного ПКР. В настоящее время опти-
мальной для локализованных форм (стадии сТ1–T2N0M0) 
считается резекция почки или радикальная нефрэктомия 
(РНЭ), а для местно-распространенных (стадии cT3–
T4N0–1M0) – РНЭ [8]. Хирургическое лечение демон-
стрирует хорошие онкологические результаты. Так, 5-лет-
няя канцерспецифическая выживаемость после РНЭ  
у пациентов с I стадией заболевания равна 97,4 % [9].  
В литературе встречаются описания клинических случаев 
появления метахронных метастазов ПКР через десятки 
лет после радикального лечения. Так, F. Bruckschen  
и соавт. описывают 2 случая появления метастазов через 
17 и 22 года после РНЭ [10]. Коллеги из Саудовской  
Аравии описывают случай выявления метахронного ме-
тастаза ПКР в поджелудочной железе спустя 8 лет после 
хирургического лечения в радикальном объеме [11].

Клинический случай
Пациентка К., 56 лет, обратилась в МРНЦ  

им. А.Ф. Цыба за консультацией с жалобами на наличие 
забрюшинного новообразования справа. Из анамнеза из-
вестно, что в 1991 г. по месту жительства (г. Воронеж) 
ей проведено комбинированное лечение рака правой почки: 
нефрэктомия справа и лучевая терапия на ложе удален-
ной почки. Диагноз при выписке: C64 злокачественное 
новообразование правой почки (почечно-клеточная кар-
цинома), pT3N0M0, стадия III. Дозы и режимы лучевой 
терапии неизвестны – медицинская документация уте-
ряна. Пациентка ежегодно по месту жительства про-
ходит обследование. В октябре 2022 г. было выявлено 
объемное образование забрюшинного пространства спра-
ва. Для определения дальнейшей тактики лечения больная 
направлена в МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

При компьютерной томографии органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства от 12.11.2022  
в забрюшинном пространстве, на уровне позвонков L3–
L4, выявлено узловое образование округлой формы разме-
рами 35 × 33 мм, с неровными, четкими контурами, 
активно накапливающее рентгенконтрастное вещест-
во по периферии, плотно прилегающее к передней поверх-
ности нижней полой вены, сужая и деформируя ее прос-
вет (рис. 1).

Под контролем ультразвуковой навигации пациентке 
выполнена трепанобиопсия данного образования. Мор-
фологическое заключение: картина может соответст-
вовать ПКР. Случай обсужден на междисциплинарном 
консилиуме: с учетом клинической картины, морфологи-
ческой структуры опухоли, данных компьютерной то-
мографии брюшной полости, длительного периода  
до прогрессирования пациентке рекомендовано проведе-
ние оперативного вмешательства в объеме удаления об-
разования забрюшинного пространства справа.
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Пациентке 23.12.2022 проведена операция: забрю-
шинная лимфаденэктомия с резекцией двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК). Под эндотрахеальным наркозом на 5 см 
левее пупка установлен троакар 10 мм, наложен пнев-
моперитонеум, введена видеосистема. По средней линии 
в правом и левом мезогастрии по передней подмышечной 
линии установлены троакары 5 мм, на 3 см правее левой 
передней верхней оси подвздошной кишки установлен 
троакар 13 мм.

При ревизии в правых отделах брюшной полости 
определен умеренно выраженный спаечный процесс  
(в анамнезе – нефрэктомия справа, аппендэктомия). 
Печень нормальных размеров и консистенции, визуально 
метастазов нет, брюшина без признаков канцероматоза. 
Тонкая и ободочная кишка без видимой патологии, в ор-
ганах малого таза инволютивные изменения.

C помощью ультразвукового скальпеля мобилизованы 
илеоцекальный угол и терминальный отдел подвздошной 
кишки из забрюшинного пространства. Визуализирована 
опухоль в забрюшинном пространстве, лежащая спереди 
на нижней полой вене и медиальным краем соприкасаю-
щаяся с аортой, в верхнем полюсе опухоли отмечается 
инвазия ДПК (3-я и 4-я порции). Опухоль до 4 см в диа-

метре, каменистой плотности. Выполнена конверсия 
доступа (рис. 2).

Проведена срединная лапаротомия. При ревизии новых 
данных не выявлено. Острым путем опухоль отделена от 
передней поверхности нижней полой вены и медиальной 
полуокружности аорты. Затем отделен верхний полюс 
опухоли и проведена краевая резекция ДПК – опухоль уда-
лена. Гемостаз – сухо. Аортокавальная диссекция до уров-
ня почечных сосудов. Дефект в ДПК ушит двухрядным 
швом, ДПК герметична. В начальный отдел тощей кишки 
проведен назоинтестинальный зонд для кормления. Гемо-
стаз – сухо. Выполнен дренаж в подпеченочное простран-
ство и малый таз. Рана передней брюшной стенки послой-
но ушита наглухо, наложена асептическая повязка.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
В течение первых 5 сут после операции пациентка полу-
чала питательные смеси через назоинтестинальный зонд. 
Кроме того, проводилась внутривенная антисекреторная 
терапия омепразолом (80 мг/сут). На 6-е сутки выпол-
нена контрольная рентгеноскопия желудка: контраст-
ное вещество свободно поступает в начальные отделы 
тощей кишки, признаков его выхода за пределы пищевари-
тельной трубки не выявлено. Зонд удален, далее пациентка 

Рис. 1. Результаты мультиспиральной компьютерной томографии органов брюшной полости с внутривенным контрастированием: образование 
забрюшинного пространства (стрелка)
Fig. 1. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the abdominal organs: lesion of the retroperitoneal space (arrow)

Рис. 2. Интраоперационные фотографии: а – образование забрюшинного пространства справа (красная стрелка); б – образование выделено  
из окружающих тканей (красная стрелка), при его мобилизации выявлена инвазия в двенадцатиперстную кишку (синяя стрелка)
Fig. 2. Intraoperative photo: а – lesion of the retroperitoneal space on the right (red arrow); б – lesion is separated from the surrounding tissues (red arrow), 
its mobilization revealed invasion into the duodenum (blue arrow)

а б
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получала питание естественным путем – диспепсии  
не выявлено. Выписана на 7-е сутки после операции в удо-
влетворительном состоянии.

При иммуногистохимическом исследовании в клетках 
опухоли выявлена диффузная яркая экспрессия CD10, RCC, 
AMACR. Заключение: морфологическая и иммуногисто-
химическая картина светлоклеточного варианта ПКР. 
При контрольных обследованиях пациентки с марта 2023 г. 
до настоящего времени (июнь 2024 г.) признаков рециди-
ва или генерализации процесса не выявлено.

Обсуждение
Лечение местных рецидивов ПКР – сложная про-

блема в связи с химио- и радиорезистентностью опу-
холи. Один из возможных методов – хирургический.  
В большинстве случаев требуется весьма агрессивная 
тактика лечения. Выполнение расширенных и комби-
нированных операций оправданно и позволяет продлить 
жизнь значительному числу больных [4]. Возможность 
оперативного вмешательства определяется такими фак-
торами, как местная распространенность опухолевого 
процесса и наличие отдаленных метастазов. Местные 
рецидивы ПКР характеризуются повышенной склон-
ностью к местно-инвазивному росту. У 49,6 % больных 
зарегистрировано вовлечение в опухолевый процесс 
окружающих органов и тканей, при этом у каждого  
10-го пациента опухоль врастала в 2 и более смежных 
органа [11]. Согласно данным исследований, 5-летняя 
специфическая выживаемость оперированных пациен-
тов колеблется от 25 до 52,2 % [1, 2, 4, 12]. Большой 
интерес представляет возможность улучшения резуль-
татов хирургического лечения местного рецидива ПКР 
за счет использования адъювантной терапии.  
В исследовании S. Tanguay и соавт. отдаленная безре-
цидивная выживаемость оперированных пациентов, 
получавших адъювантную иммунотерапию, составила 
50 % по сравнению с 25 % в группе больных, подверг-
нутых только хирургическому вмешательству [13].

По данным S. Tanguay и соавт., гистогенез местно-
го рецидива существенно влияет на выживаемость [13]. 
Опухолевое поражение забрюшинных лимфатических 
узлов ассоциировано с худшим прогнозом по сравне-
нию с рецидивными новообразованиями в мягких 
тканях. Пятилетняя специфическая выживаемость 
больных с мягкотканным местным рецидивом соста-
вила 51,9 %, что недостоверно выше, чем 34,8 % в груп-
пе пациентов, у которых рецидив оказался метастаза-
ми в регионарных лимфатических узлах (р = 0,397). 
Несмотря на то что разница результатов между группа-
ми не достигла статистической значимости, можно 
предположить, что метастазы в лимфатических узлах 
приводят к ухудшению прогноза, так как хирургическое 
удаление узлов, располагающихся в зоне регионарного 
метастазирования, т. е. паракавально и/или парааор-

тально, нередко сопряжено со значительными техни-
ческими трудностями, а порой и невыполнимо. Это 
предположение еще раз показывает, что лечение ре-
цидивов заболевания для улучшения результатов не-
обходимо выполнять в специализированных центрах 
квалифицированными хирургическими бригадами. 
Рассмотренный клинический случай подтверждает 
правильность данного суждения.

Адъювантной терапии ПКР с использованием тар-
гетных препаратов посвящены многие крупные рандо-
мизированные исследования, однако статистически 
значимых различий в снижении рисков смерти и про-
грессирования независимо от применяемых препара-
тов и сроков лечения не получено. В настоящее время 
единственное рандомизированное исследование данной 
терапии у больных ПКР промежуточно-высокого и вы-
сокого риска прогрессирования, достигшей достовер-
ных преимуществ по выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости, – KEYNOTE 564.  
В исследование включили 994 больных: 496 из них 
получали в течение 1 года адъювантную терапию пем-
бролизумабом, а 498 – плацебо. При медиане наблю-
дения 57,2 мес в общей популяции больных получено 
достоверное преимущество в безрецидивной выживае-
мости, относительный риск прогрессирования снизился 
на 28 % (отношение рисков 0,72 (0,59–0,87)). Показатели 
общей выживаемости также оказались значимо выше  
в группе пембролизумаба, относительный риск смерти 
снизился на 38 % (отношение рисков 0,62 (0,44–0,87)). 
На 48-м месяце наблюдения в группе больных, получив-
ших пембролизумаб, были живы 91,2 %, а в группе пла-
цебо – 86,0 %. При подгрупповом анализе наибольшее 
преимущество от назначения адъювантной терапии 
пембролизумабом получила группа больных M1 после 
удаления единичных или солитарных метастазов син-
хронно с нефрэктомией или метахронно, относитель-
ный риск прогрессирования снизился на 60 % (отноше-
ние рисков 0,40 (0,20–0,81)). В исследование также 
включили 57 пациентов с удаленными метастазами: 29 –  
в группу пембролизумаба и 28 – в группу плацебо. 
Однако в этой подгруппе не было получено статисти-
чески достоверных преимуществ по общей выжива-
емости, относительный риск смерти снизился на 49 % 
(отношение рисков 0,51 (0,15–1,75)). Это может быть 
связано с недостаточной длительностью адъювантной 
терапии (в рамках исследования пембролизумаб на-
значался на 1 год), а также с тем, что в последующих 
линиях лекарственная терапия иммуноонкологиче-
скими препаратами назначалась на 30 % реже в группе 
адъювантной терапии пембролизумабом, что могло 
привести к сближению кривых общей выживаемости. 
В связи с этим в настоящее время назначение адъю-
вантной терапии пембролизумабом всем пациентам 
дискутабельно [14–20].
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Заключение
У 1,8–14,6 % больных локализованным и местно-

распространенным ПКР, подвергнутых РНЭ, в даль-
нейшем развивается местный рецидив заболевания. 
Химио- и радиорезистентность ПКР, а также ограни-
ченная эффективность терапии значительно сужают 
возможный спектр тактических подходов к лечению 
пациентов этой тяжелой категории. При отсутствии 
технической возможности радикального хирургичес-
кого лечения изолированных и сочетающихся с отда-
ленными метастазами местных рецидивов ПКР стан-

дартом лечения является комбинированная лекар- 
ственная терапия. Локальные рецидивы ПКР после 
нефрэктомии ассоциированы с плохим прогнозом. 
Наиболее значимые факторы, влияющие на выжива-
емость, – радикальное хирургическое лечение и отсут-
ствие клинических проявлений заболевания. В связи 
с этим наблюдение за пациентами данной категории 
необходимо проводить пожизненно, а не в течение  
5 лет, что подтверждает описанный клинический слу-
чай рецидива заболевания через 32 года после опера-
тивного вмешательства.
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Солитарная фиброзная опухоль предстательной 
железы: клинический случай и обзор литературы

К.А. Фирсов, Ф.И. Салимзянов, О.А. Халмурзаев, А.И. Колтунова, О.Т. Хван, В.Б. Матвеев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Константин	Андреевич	Фирсов	Leneror@yandex.ru

Солитарная	фиброзная	опухоль	предстательной	железы	является	крайне	редким	новообразованием	мезенхимальной	
природы.	На	сегодняшний	день	в	мировой	литературе	описано	около	40	случаев	данной	патологии.	Солитарная	
фиброзная	опухоль	длительное	время	протекает	бессимптомно	и	зачастую	является	случайной	находкой	при	про-
ведении	рентгенологического	обследования.	Для	дифференциальной	диагностики	солитарной	фиброзной	опухоли	
с	другими	мезенхимальными	новообразованиями	обязательно	проведение	иммуногистохимического	исследования	
с	определением	экспрессии	STAT6.	Основным	и	наиболее	эффективным	методом	лечения	является	хирургический.	
В	 статье	 представлен	 уникальный	 клинический	 случай	 первично-множественных	синхронных	 злокачественных	
опухолей:	 солитарной	 фиброзной	 опухоли	 предстательной	 железы	 (риск	 метастазирования	 по	 классификации	
Всемирной	 организации	 здравоохранения	 (2020)	 промежуточный)	 и	 рака	 предстательной	 железы	 II	 стадии	
(pT2N0M0R0,	сумма	баллов	по	шкале	Глисона	6	(3	+	3)).	

Ключевые слова:	солитарная	фиброзная	опухоль,	рак	предстательной	железы,	STAT6

Для цитирования:	Фирсов	К.А.,	Салимзянов	Ф.И.,	Халмурзаев	О.А.	и	др.	Солитарная	фиброзная	опухоль	предста-
тельной	железы:	клинический	случай	и	обзор	литературы.	Онкоурология	2024;20(2):116–21.	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-116-121

Solitary fibrous tumor of the prostate: clinical case and literature review

K.A. Firsov, F.I. Salimzyanov, O.A. Khalmurzaev, A.I. Koltunova, O.T. Khvan, V.B. Matveev

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Konstantin	Andreevich	Firsov	Leneror@yandex.ru

Solitary	fibrous	tumor	of	the	prostate	is	an	extremely	rare	neoplasm	of	mesenchymal	nature.	To	date,	about	40	cases		
of	this	pathology	have	been	described	in	international	literature.	Solitary	fibrous	tumors	are	asymptomatic	for	a	long	
time	and	are	usually	an	incidental	radiological	examination.	To	differentiate	a	solitary	fibrous	tumor	from	other	mesen-
chymal	neoplasms,	it	is	necessary	to	conduct	an	immunohistochemical	study	to	determine	STAT6	expression.	The	main	
and	most	effective	method	of	treatment	is	surgery.	In	this	article	we	present	a	unique	clinical	case	of	a	patient	with	
synchronous	tumors:	malignant	solitary	fibrous	tumor	of	the	prostate	(risk	of	metastasis	(WHO	2020)	intermediate);	
prostate	cancer	stage	II	(pT2N0M0R0,	Gleason	6	(3	+	3)).	

Keywords:	solitary	fibrous	tumor,	prostate	cancer,	STAT6
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Введение
Менее 1 % всех опухолей предстательной железы 

представлены мезенхимальными новообразованиями, 
которые возникают из специализированной стромы 

органа. К ним относятся сосудистые, нейрогенные, 
фиброзные, гладкомышечные опухоли и множество 
сарком [1].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Солитарная фиброзная опухоль (СФО) предстатель­
ной железы – крайне редкое фибропластическое ново­
образование мезенхимальной природы. В мировой лите­
ратуре описано около 40 случаев данной патологии [2]. 
СФО впервые была упомянута в 1870 г. в работе E. Wag­ 
ner [3]. Однако более подробно этот тип опухолей был 
описан лишь в 1931 г. P. Klemperer и B.R. Coleman [4].

Солитарная фиброзная опухоль относится к редко 
метастазирующим новообразованиям с непредсказуе­
мым биологическим поведением. Подавляющее боль­
шинство опухолей (до 78 %) проявляют себя как добро­
качественные [5]. Реже выявляют злокачественные 
формы новообразования, которые характеризуются более 
высокой частотой локальных рецидивов и отдаленного 
метастазирования (2–14 %) [6]. Для оценки злокачест­
венного потенциала существуют критерии неблагопри­
ятного прогноза заболевания. Они включают один  
или несколько признаков: большой размер (>10 см), 
митотический индекс более 4/10 репрезентативных по­
лей зрения (РПЗ), ядерный плеоморфизм, инфильтра­
тивный характер роста, очаги некроза и кровоизлияния. 
В 2020 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) предложила новую классификацию СФО, в ко­
торой вместо ее разделения на незлокачественную  
и злокачественную стало необходимо использовать 
стратификацию рисков по группам низкого, промежу­
точного и высокого риска метастазирования [7, 8]. 

В данной статье мы представляем собственный опыт 
лечения пациента с СФО предстательной железы.

Клинический случай
Пациент К., 74 лет, в августе 2022 г. был госпитали-

зирован в урологическое отделение Центральной районной 
больницы в связи с острой задержкой мочи. Была выполне-
на установка уретрального катетера Фолея. 

По данным магнитно-резонансной томографии ор-
ганов малого таза выявлено новообразование в области 
малого таза максимальным размером 11–12 см, много-
узловой неоднородной структуры, оттесняющее мочевой 
пузырь и прямую кишку. Уровень простатического спе-
цифического антигена в сыворотке крови составил  
4,2 нг/мл. При дообследовании заподозрена злокачест-
венная опухоль малого таза.

В онкологическом диспансере по месту жительства 
выполнены цистостомия и интраоперационная биопсия 
опухоли малого таза. По результатам морфологическо-
го исследования в биоптатах обнаружены фрагменты 
узла СФО с высокой клеточностью, без очагов некроза; 
митотический индекс 7/10 РПЗ. Результат иммуноги-
стохимического исследования: опухоль положительна  
в отношении маркеров CD34, BCL2, частично положи-
тельна к CD99, иммуноотрицательна в отношении CD31, 
CK1/3, десмина, DOG1, FLI-1, SMA, S100.

Впоследствии гистологические препараты пересмо-
трены в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. Результат: 

злокачественная СФО (CD34, STAT6 положительны  
в опухолевых клетках, Ki-67 15 %).

В январе 2023 г. по месту жительства пациенту 
была выполнена позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, всего тела 
с 18F-фтор-2-дезокси-D-глюкозой (18F-ФДГ), по данным 
которой определялись выраженное увеличение предста-
тельной железы без гиперфиксации 18F-ФДГ и уретеро-
пиелокаликоэктазия с 2 сторон. При дообследовании 
признаков обструктивного пиелонефрита не выявлено, 
уровни креатинина и мочевины были в пределах референс-
ных значений, диурез сохранен.

Пациент дополнительно обследован в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Больной предъявлял жалобы на тянущие 
боли в правой ноге. При пальцевом ректальном исследовании 
выявлено, что предстательная железа увеличена до гигант-
ского размера, безболезненная, каменистой плотности, 
бугристая, значительно отдавливает стенку прямой киш-
ки без убедительных признаков врастания в нее, слизистая 
оболочка прямой кишки над опухолью подвижная. 

Пациенту 28.03.2023 повторно была выполнена маг-
нитно-резонансная томография органов малого таза,  
по результатам которой предстательная железа разме-
ром до 13,7 × 11,5 × 11,2 см, неоднородной структуры за 
счет переходной и центральной зон. Зональная структура 
железы прослеживается, периферическая зона с наличием 
участков неоднородной структуры, без интенсивного на-
копления контрастного вещества. Опухоль компримиру-
ет органы малого таза. Псевдокапсула предстательной 
железы прослеживается на всем протяжении. Мочеточ-
ники на уровне исследования расширены: справа до 1,6 см 
и слева до 1,7 см. Тазовые и паховые лимфатические узлы 
не изменены (рис. 1). 

Результат компьютерной томографии (от 30.03.2023): 
в легких патологии не обнаружено; в полости малого таза 
выявлено крупное солидное образование с кистозным компо-
нентом, общим размером до 12,8 × 12,6 см. Опухоль приле-
жит к подвздошным сосудам, к передней поверхности 
крестца (без признаков деструкции), инфильтрирует мо-
чевой пузырь, оттесняя его кпереди, а также оба мочеточ-
ника. Экскреторная функция почек замедлена (рис. 2). 

По данным пересмотра готовых гистологических пре-
паратов определяются фрагменты узла СФО с высокой 
клеточностью, без очагов некроза, митотический индекс 
7/10. В готовых иммуногистохимических препаратах  
в клетках опухоли выявлена диффузная экспрессия STAT6, 
CD34. Экспрессия CK1/3, CD99, CD31, десмина, BCL2, 
SMA, FLI-1, DOG1, S100 в клетках опухоли не обнаружена. 
Заключение: СФО (риск метастазирования по классифи-
кации ВОЗ (2020)  промежуточный), grade 3. 

По решению онкоурологического консилиума пациен-
ту 03.05.2023 была выполнена радикальная цистэктомия, 
расширенная тазовая лимфодиссекция, операция Брике-
ра. Из протокола операции: после выполнения срединной 
лапаротомии при ревизии в малом тазу определяется 
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опухолевый конгломерат размером до 20 см с вовлечением 
предстательной железы, семенных пузырьков, мочевого 
пузыря, правых подвздошных сосудов. Опухоль врастает 
в надкостницу лонной кости, мышцы тазового дна с обе-
их сторон, а также в наружную подвздошную вену спра-
ва. Оба мочеточника расширены до 10 мм, их стенки 
утолщены, смещены опухолью латерально (рис. 3).

Макропрепарат представлен опухолевым конгломе-
ратом, состоящим из предстательной железы с проста-
тической частью уретры длиной 6,5 см, мочевым пузырем 
c паравезикальной клетчаткой и дистальными частями 
обоих мочеточников. Предстательная железа размером 
11,5 × 11 × 9 см. На разрезе в ткани железы определялось 
разрастание плотной ткани желтовато-белого цвета, 
солидного вида, с участком дряблой консистенции размером 
8,5 × 7 × 6 см, представленным крупнобугристыми разра-
станиями аналогичного вида с щелевидными полостями, 
заполненными слизистым содержимым (рис. 4). 

При микроскопическом исследовании в тканях пред-
стательной железы определяются плотно и беспорядоч-
но расположенные овоидные и вытянутые веретеновид-
ные клетки с нечеткими границами, находящиеся среди 
коллагенизированной стромы с миксоидными изменени-
ями с очагом некроза (менее 10 %), с расширенными раз-
ветвленными и угловатыми сосудами. Митотический 
индекс 3/10 РПЗ (рис. 5). Опухоль инфильтрирует при-
лежащую жировую ткань, врастает в мышечную обо-
лочку мочевого пузыря, не прорастая в семенные пузырь-
ки. В ткани предстательной железы на остальном 
протяжении определяется очаг (менее 5 % от общего 
объема) ацинарной аденокарциномы, 6 (3 + 3) баллов  
по шкале Глисона, без прорастания капсулы, без призна-
ков сосудистой и периневральной инвазии (рис. 6). 

При иммуногистохимическом исследовании в опухо-
левых клетках определяются экспрессия маркеров STAT6 
(рис. 7) и CD34 (рис. 8), отсутствие экспрессии маркеров 
CD117, CK18, SMA, десмина, S100. Индекс пролиферации 
Ki-67 12 %.

Послеоперационный период протекал без осложнений. Па-
циент выписан в удовлетворительном состоянии на 13-е сут-
ки после хирургического вмешательства под наблюдение 
онколога и уролога по месту жительства.

Таким образом, на основании клинических, морфоло-
гических и лабораторных данных установлен диагноз пер-
вично-множественных синхронных злокачественных  
опухолей: СФО предстательной железы (риск метаста-
зирования по классификации ВОЗ (2020) промежуточный) 
и рака предстательной железы II стадии (pT20M0R0, 
сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3)).

В настоящее время за пациентом продолжается дина-
мическое наблюдение. За период с 30.03.2023 по 24.12.2023 
данных о локальном рецидиве и системном прогрессиро-
вании не выявлено. Статус по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака) 0.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с вну-
тривенным контрастным усилением, сагиттальная проекция. Опухоль 
предстательной железы указана стрелкой
Fig. 1. Contrast-enhanced magnetic resonance images of the pelvis in the sagittal 
plane. Prostate tumor is indicated by an arrow

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости и малого таза 
с внутривенным контрастным усилением, аксиальная проекция. Опухоль 
указана стрелкой
Fig. 2. Contrast-enhanced computed tomography of the abdomen and pelvis, 
axial plane. Tumor is indicated by an arrow

Рис. 3. Опухолевый конгломерат
Fig. 3. Conglomerate tumor
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Рис. 4. Макропрепарат: удаленные предстательная железа, мочевой пузырь и дистальные части обоих мочеточников. Инвазия опухоли в мочевой 
пузырь показана стрелкой
Fig. 4. Gross specimen: removed prostate, bladder, both distal ureters. Tumor invasion into the bladder is indicated by an arrow

Рис. 7. Положительная экспрессия STAT6, ×100
Fig. 7. Positive STAT6 expression, ×100

Рис. 6. Ацинарная аденокарцинома, сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3): а – окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – окраска гематок-
силином и эозином, ×200
Fig. 6. Acinar adenocarcinoma, Gleason 6 (3 + 3): а – hematoxylin and eosin staining, ×100; б – hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 5. Солитарная фиброзная опухоль: а – окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – окраска гематоксилином и эозином, ×400
Fig. 5. Solitary fibrous tumor: а – hematoxylin and eosin staining, ×100; б – hematoxylin and eosin staining, ×400

а б

а б

Рис. 8. Положительная экспрессия CD34, ×200
Fig. 8. Positive CD34 expression, ×200
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Обсуждение
Солитарная фиброзная опухоль может возникать 

в любых органах и тканях. Наиболее часто встреча­
ющимися локализациями являются серозные оболочки 
(плевра и брюшина (60–70 % всех случаев)), реже – 
желудок, печень, щитовидная железа, слюнные железы, 
мозговые оболочки, мочевой пузырь, почки, предста­
тельная железа [7, 8]. Этиология СФО в настоящий 
момент остается до конца не ясной. Однако в научной 
литературе встречаются описания некоторых патоге­
нетических механизмов возникновения СФО. Ключе­
вым является слияние генов NAB2­STAT6, возника­
ющее в результате повторяющихся внутрихромосомных 
инверсий на хромосоме 12q13. Представленное гене­
тическое изменение нарушает экспрессию NAB2 – 
важного регулятора фактора транскрипции early growth 
response 1 (EGR1) и STAT6 – транскрипционного фак­
тора, влияющего на экспрессию генов путем связыва­
ния с промотором ДНК. В результате образованный 
химерный ген NAB2­STAT6 приводит к избыточной 
активации экспрессии генов, образуя онкогенную по­
ложительную петлю обратной связи, индуцирующую 
пролиферацию клеток, стимулируемую EGR1 [9]. 

Длительное время СФО протекает бессимптомно 
и зачастую является случайной находкой при проведе­
нии рентгенологического исследования. Клинические 
проявления возникают лишь на поздних этапах забо­
левания, когда опухоль достигает большого размера  
и начинает компримировать смежные структуры [6]. 
Для подтверждения диагноза СФО большое значение 
имеют результаты иммуногистохимического исследо­
вания, с помощью которого можно оценить экспрессию 
STAT6, являющегося наиболее надежным маркером  
с высоким уровнем чувствительности и специфичности. 
Помимо STAT6 определяют и другие, менее чувстви­
тельные маркеры: CD34, BCL2 и CD99. Иммуногисто­
химическое исследование также играет важную роль  
в дифференциальной диагностике СФО от других мяг­
котканных новообразований [10, 11]. 

Хирургическое вмешательство является основным 
методом лечения СФО. По данным литературы, 10­лет­

няя общая выживаемость пациентов при выполнении 
R0­резекций варьирует от 54 до 89 %, а среднее время 
без прогрессирования составляет 117 (33–169) мес [12]. 
Вопрос об эффективности применения лучевой тера­
пии остается открытым, поскольку нет однозначных 
данных о ее влиянии на данный тип опухолей. Это 
касается и применения лекарственной терапии. В на­
стоящее время в научной медицинской литературе 
представлены результаты применения темозоломида 
в комбинации с бевацизумабом, сорафениба, сунити­
ниба и пазопаниба, а также ингибиторов рецепторов 
инсулиноподобного фактора роста 1 [13–15]. В недав­
ней работе S. Stacchiotti и соавт. сообщается об успеш­
ном применении регорафениба при лечении СФО. 
При медиане периода наблюдения 48,4 мес частота 
объективного ответа составила 37,5 %, медиана выжи­
ваемости без прогрессирования – 4,7 мес, 1­летняя 
выживаемость без прогрессирования – 31,2 %, меди­
ана общей выживаемости – 26,4 мес, 1­летняя общая 
выживаемость – 64,7 % [16]. 

Заключение
Солитарная фиброзная опухоль предстательной 

железы – крайне редкое новообразование фибропла­
стической природы, выявляемое чаще всего случайно 
при развитии локальных симптомов заболевания, свя­
занных со сдавливанием окружающих органов и струк­
тур. Для дифференциальной диагностики СФО с други­
ми мезенхимальными новообразованиями обязательно 
проведение иммуногистохимического исследования  
с определением экспрессии STAT6. Для выработки 
оптимальной лечебной тактики необходимы персони­
фицированный подход и обязательное обсуждение 
пациента на онкологическом консилиуме. Хирурги­
ческий метод лечения является основным и наиболее 
эффективным. В послеоперационном периоде за все­
ми пациентами с СФО необходимо тщательное дина­
мическое наблюдение. Лечение и последующее наблю­
дение за пациентами с данной опухолевой патологией 
должно проводиться в специализированных онколо­
гических центрах. 
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Когда повторная биопсия кардинально меняет 
тактику лечения при метастатическом 
кастрационно-рефрактерном раке предстательной 
железы с нейроэндокринной трансформацией: 
клинический случай и обзор литературы
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Нейроэндокринная	неоплазия	предстательной	железы	–	достаточно	редкая	нейроэндокринная	карцинома,	харак-
теризующаяся	 неблагоприятным	 прогнозом.	 При	 нетипичном	 течении	 аденокарциномы	 предстательной	 железы		
в	определенных	случаях	возможно	заподозрить	развитие	вторичного	нейроэндокринного	рака.	Своевременная	повтор-
ная	биопсия	и	верный	диагноз	способны	повлиять	как	на	продолжительность,	так	и	на	качество	жизни	пациента.
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Neuroendocrine	 neoplasia	 of	 the	 prostate	 gland	 is	 a	 rather	 rare	 neuroendocrine	 carcinoma	 characterized	 by	 poor	
prognosis.	With	an	atypical	course	of	prostate	adenocarcinoma	in	certain	cases,	it	is	possible	to	suspect	development	
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Введение
Нейроэндокринная неоплазия предстательной же­

лезы – достаточно редкая нейроэндокринная карци­
нома, составляющая около 0,5–1 % всех злокачествен­
ных новообразований предстательной железы [1]. Чаще 
всего такие опухоли выявляют у пациентов неонаталь­
ного и постпубертатного возраста, что, наиболее веро­
ятно, обусловлено уровнем андрогенных гормонов [2]. 
Нейроэндокринные клетки присутствуют во всех от­
делах предстательной железы. Считается, что в норме 
они играют важную роль в нейрональной и эндокрин­
ной регуляции предстательной железы, однако их точ­
ная функция не установлена.

На микроскопическом уровне при обычном окра­
шивании гематоксилином и эозином нейроэндокрин­
ные клетки не всегда можно визуализировать. Наиболее 
эффективен в их выявлении иммуногистохимический 
метод с использованием специфических маркеров (хро­
могранин, синаптофизин, нейронспецифическая эно­
лаза и CD56). Ацинарная аденокарцинома иммуногис­
тохимически демонстрирует нейроэндокринные клетки 
в 10–100 % случаев в зависимости от количества срезов 
и используемых антител, однако их наличие не влияет 
на прогноз заболевания, в связи с чем Всемирная орга­
низация здравоохранения не рекомендует проведение 
рутинного иммуногистохимического исследования  
с маркерами нейроэндокринных клеток [3, 4].

Такие клетки андрогеннезависимы и не вызывают 
повышения концентрации простатического специфи­
ческого антигена (ПСА). Наличие у пациента нейро­
эндокринного рака предстательной железы (РПЖ) 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом, и, как 
правило, данные опухоли выявляют уже на стадии 
местно­распространенного или диссеминированного 
процесса. Так, по данным литературы, средняя про­
должительность жизни пациентов с нейроэндокрин­
ным РПЖ – менее 1 года [5].

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (2016), нейроэндокринные опухоли 
предстательной железы имеют следующие гистологи­
ческие формы [4]:

1. Аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной 
дифференцировкой. Может быть первичной опухолью, 
или, чаще, результатом андрогендепривационной те­
рапии, или феноменом резистентности к препаратам, 
нацеленным на рецепторы андрогенов. В настоящее 
время считается, что степень нейроэндокринной диф­
ференцировки возрастает с прогрессированием РПЖ 
и в ответ на гормонотерапию сопровождается повы­
шением уровня нейронспецифической энолазы или 
хромогранина А, что наблюдается у пациентов на фо­
не проведения длительной андрогендепривационной 
гормональной терапии [6, 7].

2. Высокодифференцированная нейроэндокрин­
ная опухоль. На сегодняшний день, по данным раз­

личных источников, зарегистрировано всего 5–8 случаев 
истинной нейроэндокринной опухоли предстательной 
железы [3, 8]. Эта крайне редкая патология является пер­
вичным нейроэндокринным раком в отсутствие сопут­
ствующей аденокарциномы и сходна по морфологичес­
кой структуре с нейроэндокринными новообразова­ 
ниями других локализаций.

3. Нейроэндокринный РПЖ. Редкое новообразо­
вание, которое может проявляться в чистой нейроэн­
докринной форме или в виде cмешанной нейроэндо­
кринной/ненейроэндокринной неоплазии в сочетании 
с аденокарциномой предстательной железы. Пример­
но в половине случаев новообразование возникает  
у пациентов с ранее диагностированной аденокарци­
номой предстательной железы, получавших андроген­
депривационную терапию, которая стала резистентной 
к кастрации, хотя может возникать и de novo [9]. Ней­
роэндокринный РПЖ имеет 2 подтипа:

• мелкоклеточный: впервые описан R. Wenk и соавт.  
в 1977 г. Составляет от 1 до 2 % среди всех мелкокле­
точных типов рака. Данный вид опухоли отлича­
ется агрессивным клиническим течением, и около  
75–100 % пациентов при первичном обращении имеют 
распространенную стадию заболевания [4];

• крупноклеточный: крайне редкий в чистом виде, как 
правило, возникает на фоне длительной гормоноте­
рапии РПЖ. А. Evans и соавт. приводят единственное 
исследование, в котором описаны 7 случаев данного 
рака, 6 из которых возникли после гормонотерапии. 
Все описанные случаи характеризовались быстрым 
прогрессированием и метастазированием, медиана 
выживаемости составила 7 мес [4].
Доступных публикаций по нейроэндокринным 

опухолям предстательной железы немного. В послед­
ние годы число сообщений заметно увеличилось, тем 
не менее заболевание остается малоизученным и четкие 
алгоритмы лечения и диагностики не разработаны, что 
усложняет работу практикующего врача­клинициста  
с подобными пациентами. Клинические рекомендации 
Ассоциации онкологов России по диагностике и лече­
нию РПЖ (2020) не содержат указаний о тактике веде­
ния пациентов с нейроэндокринным РПЖ.

В практических рекомендациях по лечению РПЖ 
RUSSCO (2023) содержится информация о том, что 
первичный нейроэндокринный (мелкоклеточный) 
РПЖ встречается казуистически редко [9]. Как прави­
ло, нейроэндокринная дифференцировка опухоли 
является признаком кастрационной резистентности  
и должна быть верифицирована до назначения тера­
пии. Выделяют следующие клинические и лаборатор­
ные признаки, косвенно указывающие на нейроэндо­
кринную дифференцировку: литический характер 
поражения костей, низкий уровень ПСА при большом 
объеме метастатического поражения, высокий уровень 
лактатдегидрогеназы, наличие только висцеральных 
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метастазов. Рекомендованными режимами лечения 
являются комбинации этопозид + цисплатин, карбо­
платин + этопозид, доцетаксел + карбоплатин.

Руководства NCCN по лечению РПЖ (2023) более 
содержательны. Помимо упоминания о редкости de novo 
мелкоклеточной/нейроэндокринной карциномы пред­
стательной железы сообщается, что чаще данный гис­
тологический тип вторичен и возникает на фоне андро­
гендепривационной терапии метастатического 
кастрационно­резистентного РПЖ. Результаты много­
центрового проспективного исследования с участием 
202 пациентов с данным РПЖ показали, что повторная 
биопсия метастатического очага подтвердила мелко­
клеточную/нейроэндокринную гистологию у 17 % боль­
ных [10]. Заподозрить мелкоклеточный/нейроэндо­
кринный РПЖ возможно у пациентов с кастрационно­ 
рефрактерным заболеванием, которые имеют низкий 
уровень ПСА, несмотря на большой объем метастати­
ческих очагов, в том числе висцеральных. Выше риск  
у пациентов с суммой баллов по шкале Глисона 9 или 10 
(5­я группа градации РПЖ). В качестве 1­й линии сис­
темной терапии рекомендованы комбинации циспла­
тин + этопозид, карбоплатин + этопозид, доцетаксел 
+ карбоплатин, кабазитаксел + карбоплатин. Также 
возможно использование рекомендаций по системно­
му лечению мелкоклеточного рака легких, так как по­
ведение мелкоклеточного/нейроэндокринного РПЖ 
аналогично данному раку [11].

Существуют исследования, доказывающие эффек­
тивность комбинации этопозид + платина для паци­
ентов с нейроэндокринным РПЖ. В исследовании  
II фазы, проведенном Y. Loriot и соавт., 40 пациентов 
после неэффективного стандартного лечения доцетак­
селом получили в среднем 3 цикла комбинации карбо­
платина (площадь под кривой 5) в 1­й день и этопозид 
внутривенно (80 мг/м2/сут) в течение 3 дней подряд [12]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ) составила 2,1 и 19 мес 
соответственно.

В исследовании II фазы, проведенном A. Fléchon 
и соавт., 55 пациентов получали в среднем 4 цикла 
карбоплатина (площадь под кривой 4) в 1­й день  
и этопозид внутривенно (100 мг/м2/сут) в течение 3 дней 
подряд [13]. Медиана ВБП и ОВ составила 2,9 и 9,6 мес 
соответственно. В исследовании II фазы M. Caubet  
и соавт. медиана ВБП составила 3,3 мес, а медиана ОВ – 
8,1 мес [14]. В исследовании Y. Loriot и соавт. только  
у 10 % пациентов наблюдались висцеральные мета­
стазы, и больные получали лечение карбоплатином + 
этопозидом только после 1 цикла химиотерапии 1­й ли­
нии на основе доцетаксела, что может объяснить дли­
тельную выживаемость (19 мес).

В рандомизированном исследовании I–II фаз  
P.G. Corn и соавт. изучалась эффективность добавле­
ния карбоплатина к кабазитакселу в сравнении с ис­

пользованием только кабазитаксела у мужчин с метаста­
тическим кастрационно­резистентным РПЖ [15]. 
Пациенты были стратифицированы по наличию или 
отсутствию клинико­патологических критериев агрес­
сивного варианта РПЖ. Добавление карбоплатина  
к кабазитакселу у пациентов с такими опухолями уве­
личивало медиану ВБП до 7,5 (4,4–9,6) мес при лечении 
комбинацией (p = 0,017) против 1,7 мес (95 % довери­
тельный интервал (ДИ) 1,3–не достигнуто) при лечении 
кабазитакселом. Предполагаемая медиана ОВ состави­
ла 8,5 (4,8–не достигнуто) против 20,2 (13,3–37,2) мес  
(p = 0,0002).

Имеются данные, что и другие схемы лекарственной 
терапии показывают результаты, аналогичные схеме это­
позид + карбоплатин, включая метрономную дозу вино­
релбина 40 мг: средняя ВБП составляет 4 мес (33,0 %; 
95 % ДИ 15,6–55,3) [16]. При использовании эрибулина 
медиана ВБП составила 1,9 мес (95 % ДИ 0,03–9,9),  
а медиана ОВ – 20,8 мес (95 % ДИ 2,2–32,4) [17]. Комби­
нация карбоплатин + этопозид, по­видимому, превосхо­
дит другие препараты, такие как трабектедин (медиана 
ВБП 1,5 мес; 95 % ДИ 0,9–1,8) [18]. При метрономной 
терапии циклофосфамидом перорально медиана ВБП 
составила 5 мес (95 % ДИ 3–8), а медиана ОВ – 19 мес 
(95 % ДИ 8–28) [19].

Учитывая редкость данной патологии, приводим 
клинический случай крупноклеточного нейроэндо­
кринного РПЖ.

Клинический случай
Пациент А., 1967 года рождения, поступил в онко-

урологическое отделение Сахалинского онкологического 
диспансера в сентябре 2020 г. с жалобами на затруднение 
мочеиспускания в течение 3 мес, повышенный уровень 
ПСА (до 118 нг/мл).

Результаты предварительных исследований: предста-
тельная железа крупных размеров, неоднородная, правая 
доля каменистой плотности. Результаты трансректаль-
ного ультразвукового исследования: дифференцировка на 
центральные и периферические отделы отсутствует, спра-
ва гипоэхогенное узловое образование размерами 12 × 11 мм, 
нельзя исключить инвазию семенных пузырьков. По данным 
биопсии и гистологического исследования 07.09.2020 обна-
ружена недифференцированная ацинарная аденокарцинома 
предстательной железы. Сумма баллов по шкале Глисона  
10 (5 + 5). Иммуногистохимическое исследование не прово-
дилось. По другим органам и системам при дообследовании 
(ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 
рентгенография органов грудной клетки, пояснично-крест-
цового отдела позвоночника, костей таза, остеосцинти-
графия c технецием) патологических изменений не выявле-
но. С учетом результатов обследования в соответствии  
с классификацией Всемирной организации здравоохранения 
установлен диагноз: ацинарная аденокарцинома предста-
тельной железы сT3N0M0 III стадии.
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С сентября 2020 г. начата терапия аналогами гона-
дотропин-рилизинг-гормона в монорежиме. От предло-
женных радиотерапии и оперативного лечения пациент 
категорически отказался. На фоне терапии отмеча-
лось снижение уровня ПСА с 145,1 нг/мл (04.09.2020) до 
17,24 нг/мл (30.11.2020).

В марте 2021 г. у больного появились жалобы на боли 
в поясничной области. По данным спиральной компью-
терной томографии органов грудной клетки и брюшной 
полости выявлены множественные остеобластические 
метастазы в костях скелета (рис. 1). По данным остео-
сцинтиграфии метастазы не выявлены.

Выявленные с помощью компьютерной томографии 
изменения сложно однозначно расценивать как новые, 
так как высока вероятность, что поражение костей 
скелета было изначально: ранее пациенту не выполнялась 
компьютерная томография, а диагноз cT3N0M0 III ста-
дии был установлен по рентгенографии органов грудной 
клетки, пояснично-крестцового отдела позвоночника  
и костей таза, ультразвуковому исследованию органов 
брюшной полости, трансректальному ультразвуковому 
исследованию и остеосцинтиграфии.

В связи с отсутствием накопления радиофармпре-
парата (по данным сцинтиграфии), тотальным бласти-
ческим поражением костей скелета (по данным спираль-
ной компьютерной томографии) (см. рис. 1, рис. 2) 
решением консилиума изменения в костях расценены как 
явно метастатические, не накапливающие радиофар-
мпрепарат. С учетом полученных данных, кастрацион-
ного уровня тестостерона, а также снижения уровня 
ПСА в динамике (уровень ПСА от 11.01.2021 – 19,38 нг/
мл (тестостерон 0,03 нг/мл); от 12.02.2021 – 8,99 нг/мл; 
от 12.03.2021 – 10,35 нг/мл; от 29.03.2021 – 8,08 нг/мл 
(тестостерон <0,025 нг/мл)) заболевание расценено как 
метастатический гормоночувствительный РПЖ.

С апреля 2021 г. начата гормонотерапия 2-й линии 
апалутамидом + деносумабом. Уровень ПСА от 
20.05.2021 – 0,517 нг/мл.

С декабря 2021 г. отмечены появление болей в про-
межности (100 % по визуально-аналоговой шкале), ухуд-
шение мочеиспускания, гематурия III степени. Уровень 
ПСА от 10.12.2021 составил 0,568 нг/мл. По данным 
магнитно-резонансной томографии органов малого таза 
выявлено увеличение размеров предстательной железы 
на 300 % за 4 мес (см. рис. 1, 2); по данным спиральной 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
и брюшной полости новых патологических очагов не вы-
явлено. С учетом расхождения лабораторных, инстру-
ментальных и объективных данных (низкий уровень ПСА, 
прогрессирование заболевания по данным магнитно-ре-
зонансной томографии органов малого таза) и явного 

Рис. 1. Компьютерные томограммы: множественные бластические метастатические очаги в позвоночнике (а, б) и костях скелета (в)
Fig. 1. Computed tomography: multiple blastic metastatic foci in the spine (а, б) and the skeletal bones (в)

а б в

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма: опухолевый узел предста-
тельной железы с вовлечением семенных пузырьков
Fig. 2. Magnetic resonance imaging: prostate tumor involving the seminal 
vesicles
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клинического ухудшения заподозрена трансформация 
злокачественной опухоли предстательной железы в ней-
роэндокринный гистологический вариант.

Выполнена повторная биопсия предстательной же-
лезы. Результаты гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований с использованием антител CD56, 
синаптофизина, хромогранина А показали положительное 
окрашивание на опухолевых клетках; маркеры ПСА и ра-
цемазы отрицательные, индекс Ki-67 95–100 %. Заклю-
чение: крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
предстательной железы, G3.

С учетом уникальности случая для диспансера про-
ведено иммуногистохимическое исследование первичного 
материала, подтверждена ацинарная низкодифферен-
цированная аденокарцинома предстательной железы.  
С помощью сервиса HistoScan получена консультация по 
гистологическим стеклам от патоморфолога Ю.И. Ан-
дреевой, д.м.н., профессора кафедры патологической 
анатомии Российской медицинской академии непрерыв-
ного профессионального образования. Подтвержден 
«классический» крупноклеточный нейроэндокринный рак, 
трансформировавшийся у пациента из аденокарциномы 
предстательной железы на фоне андрогендепривационной 
терапии.

С апреля по август 2022 г. проведено 6 курсов паллиа-
тивной химиотерапии 3-й линии (этопозид + циспла-
тин). По данным магнитно-резонансной томографии 
органов малого таза, на фоне химиотерапии по схеме ЕР 
отмечены частичный регресс первичной опухоли (рис. 3), 
а также клиническое улучшение. Заключение консилиу-
ма с учетом результатов иммуногистохимического ис-
следования, ответа на химиотерапию и роста уровня 
ПСА после отмены апалутамида (уровень ПСА от 
24.08.2022 – 44,72 нг/мл): диморфный морфологический 
вариант РПЖ.

После окончания паллиативной химиотерапии нача-
та терапия абиратероном + ланреотидом. С учетом 

отмеченного ранее уменьшения болевого синдрома в от-
вет на введение деносумаба, а также усиления болей 
после отмены препарата терапия деносумабом возоб-
новлена.

В динамике выявлено незначительное снижение уров-
ня ПСА: от 11.10.2022 – 90,35 нг/мл; от 08.11.2022 – 
82,7 нг/мл; от 06.12.2022 – 75,65 нг/мл. Клинически 
выявлены усиление болей и ухудшение соматического 
статуса. При контрольном обследовании выявлены при-
знаки прогрессирования в виде перитонеального канце-
роматоза. Результаты магнитно-резонансной томо-
графии органов малого таза от 04.12.2022 показали 
картину РПЖ в процессе лечения, размеры предстатель-
ной железы до 3,4 × 2,9 × 4,2 см (ранее до 3,5 × 2,8 × 6 см); 
метастазы в костях таза; малый выпот в полости малого 
таза. Магнитно-резонансная картина стабильная.

По данным спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки от 12.12.2022 картина стабиль-
ная. Результаты спиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости показали злокачественное 
ново образование предстательной железы в процессе ле-
чения; картину множественных остеобластических 
метастазов в костях скелета; пиелоэктазию слева; со-
стояние после установки эпицистостомы, нефростом 
с обеих сторон; инфильтрацию большого сальника, сла-
бовыраженный асцит (появились в динамике). Получен-
ная картина не противоречит проявлениям перито-
неального канцероматоза.

Смерть наступила 22.12.2022.

Обсуждение
С учетом неблагоприятного прогноза нейроэроэн­

докринного рака  своевременно поставленный верный 
диагноз способен повлиять как на продолжительность, 
так и на качество жизни пациента. Поэтому необхо­
дима разработка отечественных стандартов лекарст­
венной терапии нейроэндокринного РПЖ, в том числе 
терапии смешанных гистологических вариантов,  
на основании результатов имеющихся клинических 
исследований. При гистологическом подтверждении 
нейроэндокринной дифференцировки РПЖ и сохра­
нении повышенного уровня ПСА встает вопрос о не­
обходимости лекарственного воздействия и на неней­
роэндокринные клетки опухоли.

A.M. Aparicio и соавт. отметили, что пациенты  
с подтвержденной гистологией мелкоклеточного/ней­
роэндокринного РПЖ имеют хороший ответ на химио­
терапию на основе платины, но в случае прогрессиро­
вания заболевания при повторной биопсии морфо­ 
логически часто выявляют только аденокарциному 
предстательной железы. Это говорит о необходимости 
воздействия на оба гистологических компонента, ко­
торые нередко сосуществуют при этом заболевании.  
В одногрупповом исследовании II фазы A.M. Aparicio 
и соавт. изучали эффективность последовательного 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма: частичный регресс опухоле-
вого узла предстательной железы с вовлечением семенных пузырьков
Fig. 3. Magnetic resonance imaging: partial regression of prostate tumor 
involving the seminal vesicles
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назначения комбинаций доцетаксел + карбоплатин 
в 1­й линии и этопозид + цисплатин во 2­й линии 
при прогрессировании у пациентов с агрессивным РПЖ 
[20]. У 74 (65,4 %) из 113 и 24 (33,8 %) из 71 пациента 
прогрессирования не было после 4 циклов CD и EP со­
ответственно, медиана ОВ составила 16 мес (95 % ДИ 
13,6–19,0).

При клинической ситуации, описанной выше, воз­
можно, более обоснованно назначение с платиной не 
этопозида, а таксанов. Также необходимы клинические 
исследования эффективности комбинированной те­
рапии антиандрогенами 2­го поколения в сочетании 
с химиотерапией при нейроэндокринном РПЖ.

Очевидна необходимость корректировок и допол­
нений российских клинических рекомендаций по диаг­
ностике и лечению РПЖ. Учитывая, что 10–20 % слу­
чаев метастатического кастрационно­резистентного 
РПЖ могут иметь нейроэндокринную трансформацию, 
необходимо расширение показаний для повторной 
биопсии предстательной железы и/или метастатичес­
ких очагов всем пациентам (при технической возмож­
ности), если планируется дальнейшее специальное 
лечение. Повторную биопсию необходимо выполнять 
не только при наличии низкого уровня ПСА при боль­
шом объеме метастатических очагов, но и при расхо­
ждении клинической картины и лабораторных пока­
зателей: врача должен насторожить низкий уровень 
ПСА при одновременном ухудшении соматического 
статуса пациента, появлении дизурических симптомов 
или усилении болевого синдрома.

Повышенная концентрация сывороточных марке­
ров может помочь в постановке диагноза. В исследо­
вании A.M. Aparicio и соавт. отмечено, что большую 
прогностическую ценность имели уровни лактат­
дегидро геназы и ракового эмбрионального антигена 
по сравнению с уровнями циркулирующего хромогра­
нина А, а также иммуногистохимическая позитивность 
хромогранина А либо синаптофизина [20]. Интересно, 
что аномальные уровни ракового эмбрионального анти­
гена свидетельствуют о плохой выживаемости (p <0,0001), 
но не о более быстром прогрессировании (p = 0,150),  
а повышенный уровень лактатдегидрогеназы является 
надежным предиктором снижения ОВ и быстрого про­
грессирования. Нейроэндокринные маркеры не предска­
зывали исход или ответ на терапию: из 6 исследуемых 
маркеров (хромогранин А, кальцитонин, соматостатин, 
адренокортикотропный гормон, антидиуретический 
гормон, гастрин­рилизинг пептид) только уровень 
кальцитонина, по­видимому, был значимо связан  
с ВБП и ОВ.

Заключение
Перечисленные методы позволят своевременно 

диагностировать трансформацию дифференцировки 
опухоли и дать возможность пациенту получить более 
эффективную лекарственную терапию. Немаловажен 
обмен опытом между врачами, встретившимися с пер­
вичным или вторичным нейроэндокринным РПЖ  
и другими редкими клиническими ситуациями, а так­
же авторами клинических рекомендаций.
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Urachal adenocarcinoma: a rare bladder tumor management
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Urachal	adenocarcinoma	is	a	rare	and	aggressive	form	of	non-urothelial	carcinoma.	It	commonly	encountered	the	bladder	
at	 the	 dome	 or	 along	 its	 midline.	 Adenocarcinoma	 histology	 with	 frequent	 mucinous	 or	 signet	 ring	 cell	 features	
distinguishes	it	from	traditional	urothelial	tumours.	It	usually	manifests	in	adults	aged	47	to	56,	with	an	even	distribution	
between	genders.	It	constitutes	about	0.5	to	2	%	of	all	bladder	malignancies.	Surgery	remains	the	primary	treatment	
modality	in	prolonging	patients’	overall	survival	time.	We	wish	to	discuss	a	case	of	a	patient	diagnosed	with	urachal	
adenocarcinoma.

Keywords: urachal	adenocarcinoma,	bladder	tumor,	non-urothelial	carcinoma,	bladder	malignancy
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Аденокарцинома урахуса: тактика ведения редкой опухоли

M. Pannirselvam1, M.A.M. Daud2, 3, M.F. Othman2, 3, A.F.N.M. Ghazi2, 3, S.S. Tan1, G.C. Teh4 
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К о н т а к т ы : Muhammad	Faeid	Othman	faeid@usm.my

Аденокарцинома	урахуса	–	редкая	и	агрессивная	форма	неуротелиального	рака,	обычно	развивающаяся	на	вер-
хушке	мочевого	пузыря	и	вдоль	его	средней	линии.	В	отличие	от	уротелиальных	опухолей,	данное	заболевание	
имеет	гистологическое	строение	аденокарциномы	с	муцинозными	или	перстневидно-клеточными	характеристика-
ми.	Аденокарцинома	урахуса	обычно	развивается	у	взрослых	в	возрасте	от	47	до	56	лет	с	одинаковой	встречаемо-
стью	среди	мужчин	и	женщин.	Аденокарцинома	урахуса	составляет	примерно	0,5–2	%	всех	злокачественных	ново-
образований	мочевого	пузыря.	Хирургическое	вмешательство	остается	основным	методом	лечения	для	увеличения	
общей	выживаемости	пациентов.	В	статье	обсуждается	клинический	случай	аденокарциномы	урахуса.

Ключевые слова: аденокарцинома	урахуса,	опухоль	мочевого	пузыря,	неуротелиальная	карцинома,	злокачествен-
ное	новообразование	мочевого	пузыря
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Case Report 
A 55-year-old gentleman presented to our surgical 

outpatient clinic with dysuria, nocturia and passage of mucous 
per urethra for two months. He denied having other association 

symptoms such as hematuria, abdominal pain, and no significant 
constitutional symptoms. His medical history includes diabetes 
mellitus, hypertension, gouty arthritis, and stage III chronic 
kidney disease with ECOG status 2. Clinical and digital rectal 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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examinations were unremarkable. His carcinoembryonic 
antigen (CEA) was found to be raised. Initial ultrasound  
of the kidney, ureter, and bladder revealed irregular 
heterogeneously hypoechoic mass anterosuperior to the urinary 
bladder with areas of rim and specks of calcifications within 
(measures approximately 5.0 × 5.1 × 8.9 cm), is seen indenting 
onto the dome of the bladder. There is no communication with 
the umbilical region and no definite increase in internal 
vascularity. Staging contrast-enhanced computed tomography 
(CECT) of the abdomen/pelvis revealed a well-defined 
enhancing mass at the midline bladder dome measuring  
4.3 × 5.9 × 7.1 cm, with coarse calcification within, likely 
representing psammomatous bodies (Fig. 1). Prompt referral 
to urology was made, and the patient was scheduled  
for curative surgery.

Rigid cystoscopy showed tumours fungating at the bladder 
dome with bilateral ureteric orifices seen. Partial cystectomy 
and tumour excision with pelvic lymph node dissection were done. 
The patient made an unremarkable recovery and was discharged 
on postoperative day 3. The formal histopathological result showed 
malignant cells display enlarged, pleomorphic vesicular nuclei with 
nuclear pseudo stratification and prominent nucleoli with a modest 
amount of pale eosinophilic cytoplasm (Fig. 2). The malignant 
glands showed diffuse and strong positivity for CK7 and CK20. 
Dissected bilateral pelvic lymph nodes revealed no evidence  
of tumour infiltration. Surgical margins were free from tumour 
involvement. A prompt oncology referral was made, and he was 
scheduled for six cycles of the FOLFOX regimen. Surveillance 
cystoscopy at three months post-operation showed no local 

recurrence. However, repeated computed tomography during 
the midway of chemotherapy showed distant metastasis with 
features suggestive of pseudomyxoma-peritonei. During 
treatment, the patient and his family opted for palliative care, 
not further chemotherapy. He succumbed to death about  
12 months post-surgery due to disease progression.

Fig. 1. Axial, sagittal and coronal CT images show a heterogeneously enhancing mass (labelled as U) arising from the dome of the urinary bladder (marked  
as B) over the midline. This mass grows exophytic with no significant intravesical component. A thin band (yellow arrow) connects the superior aspect of this 
mass to the umbilicus (labelled as S). This mass has few curvilinear and stippled calcifications that suggest psammomatous calcification (red arrow)
Рис. 1. На аксиальном, сагиттальном и фронтальном изображениях компьютерной томограммы визуализируется неоднородно накапливающее кон-
трастный препарат образование (отмечено U), исходящее из верхушки мочевого пузыря (отмечено B) и вдоль средней линии. Данное образование имеет 
экзофитный рост без выраженного внутрипузырного компонента. Тонкая полоска (отмечено желтой стрелкой) соединяет верхнюю часть образования 
с пупком (отмечено S). Образование содержит несколько криволинейных и полосатых кальцификаций, указывающих на псаммоматозную кальцифика-
цию (красная стрелка)

Fig. 2. Malignant cells with enlarged pseudostratified pleomorphic, vesicular 
nuclei, with prominent nucleoli and a moderate amount of pale eosinophilic 
nucleoli (hematoxylin and eosin, ×40)
Рис. 2. Клетки злокачественной опухоли  с увеличенным псевдомного-
слойным плеоморфным везикулярным ядром, с выраженными ядрыш-
ками и умеренным числом бледных эозинофильных ядрышек (окраска 
гематоксилином и эозином, ×40)
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Discussion 
The urachal ligament is a vestigial tubular structure 

connecting the allantoid and the dome of the urinary bladder 
during early embryonic development [1]. It is in the space  
of Retzius, anteriorly bounded by transversalis fascia  
and posteriorly by peritoneum [2]. It Is usually obliterated 
after the third trimester of gestation and converted into 
medial umbilical ligament. Literature shows that urachal 
remnant may persist as a tubular or cystic structure 
communicating with the bladder along its midline in up  
to one-third of adults [3].

Urachal adenocarcinoma is a relatively rare malignancy 
of the bladder. It constitutes about 0.5–2.0 % of all bladder 
tumours and 20–40 %  of primary bladder adenocarcinomas 
[4–6]. The mean survival for a patient with urachal 
adenocarcinoma is found to be around 12 and 24 months 
[7–9]. The prognosis is poor, with a 5-year survival rate  
of only about 43 %, mainly contributed to delayed 
presentation, the tendency for early local invasion and 
distant metastasis [7–9]. 

The anatomical position of the urachal ligament, which 
is extravesical and extraperitoneal, patients are usually 
asymptomatic in the early stages. Unfortunately, the patient 
typically presents later with irritative voiding, mucous-like 
discharge and hematuria, manifest only after the bladder’s 
invasion [10]. Sometimes, patients also can present with 
umbilical pain and discharges [7].

Given the nature of the disease and delayed 
presentation, a high index of clinical suspicion and imaging 
correlation is needed to diagnose urachal adenocarcinoma. 
Strict diagnostic criteria were imposed by many. However, 
those criteria were too restrictive and implementing them 
would exclude most known cases of urachal cancers. Hence, 
investigators from MD Anderson Cancer Centre (MDACC) 
proposed two main criteria and four supportive criteria to 
facilitate the diagnosis [7]. The two main criteria are the 
midline location of the tumour and a sharp boundary between  
the tumour and normal surface epithelium. The four supportive 
criteria include enteric histology, the absence of urothelial 
dysplasia, the absence of cystitis cystica and the absence  
of a primary adenocarcinoma of another origin.

Typical diagnostic workup includes ultrasound, CECT, and 
magnetic resonance imaging (MRI) of the abdomen and pelvis. 
Ultrasound is often the usual initial imaging modality.  
The tumour is usually depicted as a heterogeneous soft tissue 
mass with calcification, as demonstrated in our case. At times, 
internal vascularity may be observed with doppler imaging.  
On the other hand, CECT and MRI are commonly used  
for staging and evaluation of distant metastasis. On a CT scan, 
84 % of the tumours appear to be mixed solid and cystic;  
in the remaining cases, they seem solid [11]. The cystic 
component seen in this tumour is mucin. Bladder wall invasion 
is seen in about 92 % of adenocarcinomas, distinguishing  
it from urothelial tumours. The tumour’s location is well 
appreciated in the sagittal view, particularly in MRI images.

Adding on, the T2 sequence aids in localizing  
the high-intensity area, usually produced by mucinous 
components and highly suggestive of adenocarcinoma. 
Cystoscopy is a crucial tool to visualize the invasion of the 
tumour into the bladder wall directly, and a biopsy of the 
mass confirms the diagnosis of urachal adenocarcinoma [9].  
A dilemma happens when other mimicking pathologies, 
such as colorectal or gynaecology pathology, invade  
the bladder. Even though relatively rare, it is being reported 
in literature. Immunohistochemistry may aid in 
differentiating between primary and secondary 
adenocarcinomas. Like our case, primary adenocarcinoma 
will exhibit positive for both CK7 and CK20, whereas 
colonic adenocarcinomas express only CK20 [12].

We are surprised to know that CEAs were found to be 
elevated in 55.7 % of patients diagnosed with urachal 
adenocarcinoma [7]. Unfortunately, elevated CEA  
at the time of diagnosis is associated with worse overall  
and progression-free survival; however, data is limited [7]. 
The decreasing trend of CEA is also observed in patients, 
postoperatively and post-chemotherapy. Biomarkers such 
as CA 19.9 are also elevated in patients with urachal 
adenocarcinoma [7]. Hence, retrospectively, serum markers 
such as CEA and CA 19.9 can be said to be helpful in 
monitoring and following up on urachal adenocarcinoma 
patients.

Urachal adenocarcinoma was staged with two different 
staging systems: the system described by C.A. Sheldon et al. [4] 
(Table 1) and a modification of the staging system initially 
proposed by D.R. Henly et al. [13]. In the modified D.R. Henly 
staging system, hereafter referred to as the Mayo staging 

Table 1. Staging system of urachal cancer adopted from C.A. Sheldon et al. 1984

Table 1. Система стадирования карциномы урахуса, предложенная  
C.A. Sheldon et al. 1984

Stage 
Стадия

Description 
Описание

I Confined to urachal mucosa 
Опухоль ограничена слизистой оболочкой

II Invasion confined to urachal itself 
Опухоль с инвазией, ограниченной урахусом

III

Local invasion of urinary bladder
Local extension to the abdominal wall
Local extension to the peritoneum
Local extension to viscera other than urinary bladder 
Местное распространение на мочевой пузырь 
Местное распространение на брюшную стенку 
Местное распространение на брюшину 
Местное распространение карциномы урахуса  
на внутренние органы, кроме мочевого пузыря

IV

Metastasis to lymph nodes
Metastasis to distant sites 
Метастазы в регионарых лимфатических узлах 
Отдаленные метастазы
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system, four stages were defined: Stage I, tumours confined 
to the urachus and bladder; Stage II, tumours extending 
beyond the muscular layer of the urachus and the bladder; 
Stage III, tumours infiltrating the regional lymph nodes; 
and Stage IV, tumours infiltrating nonregional lymph nodes 
or other distant sites.

The major predicting factor of the disease prognosis  
is surgical margin status [14]. In the absence of metastatic 
disease, the gold standard surgical approach for the management 
of the localized urachal adenocarcinoma is with either complete 
or partial cystectomy with an en bloc excision of the urachal 
ligament and umbilicus combined with bilateral pelvic 
lymph node dissection [15]. Resection of the umbilical 
ligament and umbilicus is highly recommended as it affects 
the surgical margin, and it has been reported tumour 
recurrence occurs at the umbilicus in 7 % of cases [16]. 
Spillage of the tumour containing fluid during transection 
of the urachus into the peritoneum can increase the risk  

of relapse [4]. The open surgical approach is commonly 
practised; however, a few patients undergo laparoscopic  
or robotic surgeries.

Unfortunately, unlike other malignancies, no standard 
adjuvant or metastatic chemotherapy regimens are available  
to treat urachal adenocarcinoma. The choice of regimen  
is primarily based on case reports and single-institution 
experience. Given the enteric-type histology of urachal 
adenocarcinomas, chemotherapy regimens used to treat 
gastrointestinal malignancies may be more effective. In our 
case, the patient was subjected to Oxaliplatin and 5-fluorouracil. 
He responded poorly to chemotherapy and showed disease 
progression based on radiological imaging. To our knowledge, 
this is the first case of urachal adenocarcinoma operated and 
managed at our centre. We recognized urachal adenocarcinoma 
as a rare neoplasm of bladder malignancies associated with  
a dismal prognosis. Prompt diagnosis and surgical intervention 
can improve overall outcome and survival.
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Саркоматоидная карцинома мочевого пузыря: 
клиническое наблюдение и обзор литературы
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Саркоматоидные	карциномы	мочевого	пузыря	составляют	незначительную	часть	опухолей	мочевого	пузыря	и	ха-
рактеризуются	высоким	потенциалом	злокачественности.	Эти	опухоли	очень	агрессивны	и	встречаются	преимуще-
ственно	у	мужчин,	имеют	как	уротелиальный,	так	и	саркоматоидный	компонент.	Ввиду	редкости	случаев,	описанных	
в	литературе,	четкие	рекомендации	по	лечению	данных	опухолей	отсутствуют.	Однако	представляется,	что	предпоч-
тительна	радикальная	цистэктомия	с	расширенной	тазовой	лимфаденэктомией.	В	статье	описан	клинический	случай	
саркоматоидной	карциномы	мочевого	пузыря.
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Sarcomatoid carcinoma of the bladder: сlinical observation and literature review
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Sarcomatoid	 carcinomas	 of	 the	 bladder	 constitute	 a	 minor	 part	 of	 bladder	 tumors	 and	 are	 characterized	 by	 high	
potential	 for	 malignancy.	 Very	 aggressive	 and	 occurring	 predominantly	 in	 men,	 these	 tumors	 have	 both	 urothelial		
and	 sarcomatoid	 components.	 Given	 the	 rarity	 of	 cases	 described	 in	 the	 literature,	 there	 are	 no	 clear	 guidelines		
on	 the	 treatment	 of	 these	 tumors	 but	 it	 seems	 that	 radical	 cystectomy	 with	 extended	 pelvic	 lymphadenectomy		
is	generally	preferred.	The	article	describes	a	clinical	case	of	sarcomatoid	carcinoma	of	the	bladder.

Keywords:	bladder	carcinoma,	sarcomatoid	carcinoma,	cystoprostatectomy,	sarcomatoid	variant
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Введение
Уротелиальная карцинома – наиболее распростра­

ненный гистологический тип рака мочевого пузыря: 
около 75 % опухолей классифицируются как чистые 
уротелиальные карциномы, а остальные 25 % – как 
уротелиальные и неуротелиальные гистологические 
варианты [1]. Саркоматоидная карцинома мочевого 

пузыря – очень редкий тип злокачественных ново­
образований (менее 0,5 % опухолей мочевого пузыря), 
характеризующийся комбинацией эпителиального 
уротелиального компонента и веретенообразных кле­
ток с преобладанием саркоматозного соединительно­
го подтипа. На сегодняшний день она рассматривает­
ся как агрессивный вариант карциномы мочевого 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:sema.69@mail.ru
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пузыря. В мировой литературе с 1972 г. опубликовано 
менее 100 сообщений о случаях данного заболевания, 
большинство из них – единичные наблюдения и неболь­
шие серии [2]. Имеется только 1 исследование, в котором 
изучен 41 эпизод лечения пациентов в 1 онкологическом 
учреждении [3]. Лечение саркоматоидной карциномы 
мочевого пузыря до сих пор не уточнено, поэтому интерес 
представляет мультидисциплинарный подход в специа­
лизированных онкологических центрах.

В работе мы исследовали клинический случай сар­
коматоидной карциномы мочевого пузыря, по кото­
рому проводились комплексная диагностика и лечение 
в Городском клиническом онкологическом диспансе­
ре (г. Санкт­Петербург). Оценены клинические, пато­
морфологические характеристики заболевания, про­
ведено лечение, а также изучены эволюционные 
аспекты и прогностические факторы.

Клинический случай
Пациент, 77 лет, хронический курильщик, при по-

ступлении предъявлял жалобы на общую слабость и боль 
в поясничной области, ассоциированную с наличием не-
фростомических дренажей. Из анамнеза известно, что 
в 2023 г. пациенту по поводу анурии и макрогематурии 
была выполнена билатеральная перкутанная нефросто-
мия в Городской больнице № 26 г. Санкт-Петербурга. 
Пациент был выписан для дообследования и направлен  
в Городской клинический онкологический диспансер  
(г. Санкт-Петербург). Основной симптом при поступле-
нии в сентябре 2023 г. – выраженная гематурия со сгуст-
ками крови, связанная с ирритативным синдромом ниж-
них мочевых путей и ухудшением общего состояния  
со снижением массы тела. У пациента выявлены анемия, 
которая потребовала переливания крови, а также двусто-
ронний гидронефроз. После проведения чрескожной нефро-
стомии показатели почечной функции были в норме. Ре-
зультаты компьютерной томографии органов грудной 

клетки и брюшной полости от сентября 2023 г. показали 
отсутствие метастатического поражения.

По данным магнитно-резонансной томографии от 
09.09.2023 определялось экзофитное патологическое обра-
зование с бугристыми контурами, размерами 114 × 143 мм, 
занимающее весь объем мочевого пузыря с распространением 
в прилежащую паравезикальную клетчатку, а также увели-
ченные тазовые лимфатические узлы – до 15 мм (рис. 1).

В октябре 2023 г. выполнена трансуретральная биопсия 
мочевого пузыря: выявлено тотальное поражение грубовор-
синчатой опухолью с выраженным некрозом диаметром  
15 см. При плановом морфологическом исследовании вери-
фицированы гистологические структуры крупных фрагмен-
тов некротического детрита с наличием нежизнеспособных 
клеток (с учетом клинических данных более вероятны опу-
холевые клетки), сладжированные эритроциты, фибрин  
с примесью большого количества полиморфноядерных лим-
фоцитов. Структур мышечного слоя не обнаружено, реко-
мендовано повторное исследование. В октябре 2023 г. боль-
ному в Городском клиническом онкологическом диспансере 
была выполнена повторная биопсия опухоли мочевого пузы-
ря, на этот раз через переднюю брюшную стенку. При пла-
новом морфологическом исследовании получены аналогичные 
результаты, верифицировать гистологический подтип 
злокачественной опухоли не удалось.

При наличии тотального поражения мочевого пузы-
ря опухолью, двусторонних нефростомических дренажей 
в связи с двусторонним блоком устьев мочеточников,  
а также отсутствием морфологической верификации 
после 2 попыток биопсии опухоли предпочтительный 
метод лечения – цистпростатэктомия с тазовой лим-
фаденэктомией.

В ноябре 2023 г. больному была выполнена открытая 
цистпростатэктомия с расширенной тазовой лимфаденэк-
томией и двусторонней уретерокутанеостомией (рис. 2–4). 
Послеоперационный период протекал без осложнений, 
пациент выписан из стационара на 11-е сутки.

Рис. 1. Результаты магнитно-резонансной томографии, демонстрирующие огромную опухоль мочевого пузыря с инвазией в околопузырную жи-
ровую клетчатку, классифицированную как T3N1M0
Fig. 1. Results of magnetic resonance imaging showing a huge bladder tumor with invasion into the perivesical fatty tissue classified as T3N1M0
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Рис. 4. Макроскопическая картина опухоли мочевого пузыря
Fig. 4. Macroscopic view of the bladder tumor

Рис. 2. Внешний вид передней брюшной стенки с гигантской опухолью на операционном столе
Fig. 2. Appearance of the anterior abdominal wall with giant tumor on the operating table

Рис. 3. Этапы операции
Fig. 3. Stages of the operation
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Обсуждение
Саркоматоидные карциномы мочевого пузыря – 

очень редкие злокачественные опухоли, характеризу­
ющиеся сосуществованием как эпителиального уро­
телиального компонента, так и веретенообразных 
клеток с преобладанием саркоматозного соединитель­
ного подтипа. В саркоматоидном компоненте часто 
встречаются участки некроза, что подтверждается дан­
ными нашего клинического случая. До настоящего вре­
мени в литературе описано менее 100 случаев данной 
патологии [3], и большинство из них представлены 
единичными сообщениями и небольшими сериями. 
Это очень агрессивный тип опухолей [4], часто диагно­
стируемый на поздних стадиях. В основном встречает­
ся у мужчин, средний возраст которых 66,4 года [5, 6]. 
Гистогенез заболевания точно не установлен, однако 
в литературе описано несколько патогенных факторов, 
таких как лучевая терапия, курение и некоторые хи­
мические канцерогены, например циклофосфамид 
[7–9]. В нашем случае это мужчина 77 лет, активный 
хронический курильщик с большим стажем. В клини­
ческой симптоматике преобладает гематурия, связан­
ная или не связанная с ирритативными признаками, 
что также выявлено в нашем случае.

Диагноз основывается на патоморфологическом ис­
следовании после трансуретальной резекции – био псии 
мочевого пузыря. При выполнении биопсии опухоли два­
жды из­за выраженного некроза получить гистологиче­
ский подтип не представлялось возможным. Гистологи­
чески в новообразовании можно обнаружить сочетание 
карциноматозного и саркоматоидного компонентов  
в различном соотношении, но последний всегда занима­
ет более 50 % площади опухоли [3]. Эпителиальный ком­
понент может представлять собой переходноклеточную  
и плоскоклеточную карциному, карциному in situ, мелко­
клеточную карциному и аденокарциному, а саркоматоид­
ный компонент – лейомиосаркому, хондросаркому, раб­
домиосаркому и редко липосаркому [6, 10]. Может 
присутствовать более 1 типа гетерологичной дифферен­
цировки [3]. У больного выявлена саркоматоидная уроте­
лиальная карцинома – злокачественное новообразование, 
которое демонстрирует морфологические или иммуноги­
стохимические признаки как эпителиальной, так и мезен­
химальной дифференцировки. Карциномы мочевого 
пузыря с саркоматоидными изменениями, как правило, 
объемные. Поверхность разреза мясистая. Опухоль про­
никла на всю толщину стенки мочевого пузыря и занима­
ет все паравезикальное пространство. При микроскопи­
ческом исследовании саркоматоидная уротелиальная 
карцинома имеет гетерологические элементы (рис. 5).

Иммуногистохимически экспрессия кератина на­
блюдается очагово как в компоненте саркомы, так  
и в компоненте карциномы. Реактивность на вимен­
тин, десмин, мышечно­специфический актин и белок 

S­100 наблюдалась в слабодифференцированных 
участках в дополнение к ожидаемой позитивности 
каждого гистологического подтипа саркомы [6]. У на­
шего пациента при иммуноокрашивании среза опухо­
ли с антителами дифференцировки уротелия GATA­3 
выделяются опухолевые клетки, что подтверждает 
диагноз саркоматоидной карциномы, а не недиффе­
ренцированной саркомы (рис. 6).

 В связи с низкой частотой данного заболевания  
в мире рандомизированные контролируемые исследо­
вания не проводились, и поэтому стандартного лечения 
не существует. Несмотря на то что в литературе описа­
ны различные методы лечения, все же радикальная 
цистэктомия с последующей адъювантной химиотера­
пией и лучевой терапией должна быть предпочтитель­
ной для всех пациентов, учитывая высокую частоту 
местного и отдаленного метастазирования [11]. L. Perret 
и соавт. подчеркивали, что пациенты, прожившие доль­
ше всех (до 12 лет), первоначально подвергались ради­
кальной цистэктомии [6]. J. Wang и соавт. сообщили, что 
агрессивное мультимодальное лечение у 3 из 14 пациен­
тов позволило добиться полного ответа и увеличения 
показателей выживаемости [12].

Лечение метастатической болезни основано на про­
ведении системной химиотерапии [13, 14]. Комбина­
ция гемцитабина и цисплатина наиболее эффективна, 
однако на сегодняшний день нет данных о ее приме­
нении при саркоматоидных карциномах мочевого пу­
зыря. Впервые о применении этого протокола химио­
терапии при саркоматоидных вариантах сообщили  
A. Bansal и соавт. в единственном случае саркоматоид­
ной карциномы у пациента с метастазами в легких, что 
привело к длительной полной ремиссии [11]. Наш па­
циент отказался от дальнейшей системной химиотера­
пии. P.E. Spiess и соавт. сообщили, что у 41 % пациентов 
был ответ на неоадъювантную химиотерапию, при этом 
онкоспецифическая смертность составила 65 % при сред­
нем сроке наблюдения 21 мес [15]. S.P. Robinson  
и соавт. изучили мультимодальную терапию у 4 из 12 па­
циентов, получавших хирургическое лечение саркома­
тоидного рака мочевого пузыря [16]. Сообщалось о не­
скольких случаях полной ремиссии после неоадъювантной 
химиолучевой терапии [17, 18]. Результаты исследований 
показали, что опухоли с саркоматоидным вариантом мо­
гут экспрессировать более высокий процент PD­1/PD­L1, 
чем опухоли без него. Это позволяет предположить, что 
опухоли с саркоматоидным вариантом могут быть бо­
лее подходящими для анти­PD­1/PD­L1­терапии [19]. 
Такая опухоль может быть независимым предиктором, 
и необходимы хорошо спланированные исследования, 
особенно для определения независимых прогностиче­
ских факторов и показаний для эффективного ком­
плексного лечения пациентов с саркоматоидной кар­
циномой мочевого пузыря.
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Рис. 5. Микроскопическая картина опухоли мочевого пузыря: а – обычная уротелиальная карцинома; б, в – саркоматоидный компонент в виде 
недифференцированного веретеноклеточного новообразования высокой степени злокачественности, клетки с редким эпителиоидным паттерном 
и выраженной ядерной атипией с участками ангиоматозного типа строения
Fig. 5. Microscopic picture of a bladder tumor: а – common urothelial carcinoma; б, в – sarcomatoid component in the form of undifferentiated spindle cell 
neoplasm with high degree of malignancy, cells with rare epithelioid pattern and marked nuclear atypia, with areas of angiomatous structure

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование опухоли мочевого пузыря, ×200: а – иммуноокрашивание среза опухоли; б, в – положительное 
окрашивание на виментин и SMA соответственно; г, д – гетерологический паттерн, представленный ангиосаркоматоидным компонентом, 
интенсивно экспрессирует СD-34 и FLI-1 соответственно
Fig. 6. Immunohistochemical study of bladder tumor, ×200: а – immunostaining of tumor section; б, в – positive staining for vimentin and SMA, respectively; 
г, д – heterologous pattern consisting of angiosarcomatoid component intensively expresses CD34 and FLI-1, respectively

а б в

а

в г д

б

Заключение
По данным имеющихся серий и обзоров литерату­

ры, саркоматоидная карцинома мочевого пузыря – 
очень агрессивное новообразование, встречающееся 
в основном у пожилых мужчин, часто диагностируемое 
на поздних стадиях и быстро приводящее к летально­
му исходу. В данном клиническом обзоре описан ред­

кий случай развития саркоматоидной карциномы мо­
чевого пузыря, возможно связанный патогенетически 
с хроническим курением. Наше исследование подтвер­
ждает место цистпростатэктомии с расширенной та­
зовой лимфаденэктомией в качестве стандартного 
лечения этой редкой патологии.
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Рак	мочевого	пузыря	занимает	9-е	место	по	распространенности	злокачественных	новообразований	во	всем	мире.	
Мышечно-инвазивный	 рак	 мочевого	 пузыря	 –	 агрессивное	 злокачественное	 новообразование	 со	 склонностью		
к	раннему	метастазированию.	Основной	метод	лечения	данной	патологии	–	радикальная	цистэктомия	с	лимфодис-
секцией	и	полихимотерапией.	В	последние	десятилетия	активно	рассматривается	органосохраняющая	консерва-
тивная	терапия.	На	сегодняшний	день	существует	наиболее	изученный	подход	к	органосохраняющему	лечению	
мышечно-инвазивного	рака	мочевого	пузыря	–	метод	тримодальной	терапии,	включающий	трансуретральную	ре-
зекцию	стенки	мочевого	пузыря	с	опухолью,	химиотерапию	и	дистанционную	лучевую	терапию.	В	статье	представ-
лен	 подход,	 включающий	 и	 внутриопухолевую	 лучевую	 терапию.	 В	 работе	 мы	 изучили	 современное	 состояние	
брахитерапии	в	лечении	рака	мочевого	пузыря	и	путь	становления	данного	метода	лечения.

Ключевые слова: брахитерапия, мышечно-инвазивный	рак	мочевого	пузыря,	радикальная	цистэктомия,	органосох-
раняющая	лучевая	терапия
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Bladder	cancer	is	the	9th	most	common	malignant	tumor	worldwide.	Muscle-invasive	bladder	cancer	is	an	aggressive	
malignant	 neoplasm	 with	 a	 tendency	 for	 early	 metastases.	 The	 main	 approach	 for	 muscle-invasive	 bladder	 cancer	
treatment	is	radical	cystectomy	with	lymph	node	dissection	and	polychemotherapy.	In	recent	decades,	organ-preserving	
conservative	 therapy	 has	 been	 actively	 investigated.	 Currently,	 the	 most	 studied	 approach	 to	 organ-preserving	
treatment	 of	 muscle-invasive	 bladder	 cancer	 is	 the	 trimodality	 therapy	 which	 includes	 transurethral	 resection		
of	the	bladder	wall	with	the	tumor,	chemotherapy,	and	external	beam	radiotherapy.	The	article	presents	an	approach	
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which	 additionally	 includes	 intratumoral	 radiation	 therapy.	 In	 our	 study,	 we	 have	 investigated	 the	 current	 state		
of	brachytherapy	in	bladder	cancer	treatment	and	its	development.

Keywords: brachytherapy, muscle-invasive	bladder	cancer,	radical	cystectomy,	organ-preserving	radiation	therapy
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Введение
Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-

ции урологов 2023 г., при мышечно-инвазивном раке 
мочевого пузыря (МИРМП) стандартом лечения яв-
ляется выполнение 2–4 циклов неоадъювантной 
химиотерапии с последующей радикальной цистэкто-
мией с лимфодиссекцией. Несмотря на эффективность 
данного метода лечения, он приводит к формированию 
уростомы или «нового мочевого пузыря», что оказы-
вает серьезное негативное влияние на качество жизни 
пациента. 

В последние годы активно рассматривается орга-
носохраняющая тактика – лучевая терапия в лечении 
МИРМП. Первое сообщение о лечении рака мочево-
го пузыря (РМП) с помощью источников радия дати-
руется 1915 г. [1]. В работе B.S. Barringer и соавт. под-
робно описана разработка этого метода лечения  
в Memorial Hospital в Нью-Йорке. В июне 1919 г. груп-
па Memorial внедрили радий в полость мочевого пу-
зыря через разрез в надлобковой области. До 1921 г. 
данный вид лечения получили 142 пациента, по клас-
сификации авторов, с запущенным РМП [1].

В дальнейшем метод брахитерапии опухолей мо-
чевого пузыря претерпевал значительную модерниза-
цию, разрабатывались новые протоколы лечения, 
происходил перерасчет доз лучевой нагрузки, иссле-
довались комбинации с другими методиками. Однако, 
несмотря на высокие результаты лечения в виде уве-
личения безрецидивной выживаемости (БРВ) и улуч-
шения качества жизни, данный вид терапии не полу-
чил широкого распространения.

Активное внедрение современных методов эндо-
скопии позволило проводить брахитерапию под визу-
альным контролем с возможностью трехмерного изо-
бражения и коррекции дозы по отношению к опухоли 
и органам риска.

В начале XX в. брахитерапию выполняли с помо-
щью радионуклидов радия – низкомощностная бра-
хитерапия (lowdoserate prostate brachytherapy, LDR).  
В 1960-е годы был впервые разработан режим высоко-
мощностной брахитерапии (high-dose rate brachytherapy, 
HDR). В 1991 г. C.G. Orton и соавт. описали теорети-
ческие исследования по этому вопросу [2].

Первые упоминания о брахитерапии  
рака мочевого пузыря
Лечение, связанное с введением радиоактивных 

препаратов непосредственно в опухоль мочевого пу-
зыря, начали изучать с 1915 г. В первой половине XX в. 
ряд исследователей пытались разработать и внедрить 
данный вариант лечения у больных местно-распро-
страненным РМП (табл. 1).

В 1942 г. C. Herger и H.R. Sauer опубликовали дан-
ные 267 пациентов, получивших лечение с использова-
нием брахитерапии РМП в период с 1930 по 1939 г.  
В работе продемонстрирована 3-летняя БРВ, которая 
составила 53 %, 5-летняя – 37,5 % [3]. На основании 
результатов проведенного исследования авторы отме-
тили, что опухоли, не реагирующие на рентгеновское 
облучение, могут отвечать на внутритканевое облучение 
радием, а также ими были установлены показания  
к брахитерапии РМП: одиночная опухоль размером  
<5 см, которая предварительно подвергалась рентгено-
терапевтическому или электрокоагуляционному лече-
нию.

Следующий этап развития брахитерапии РМП да-
тируется 1951 г., когда B. van der Werf-Messing начала 
изучать воздействие дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ) РМП с брахитерапией радием. Первоначально 
автор предлагалa выполнение ДЛТ по схеме: 3 фракции 
по 3,5 Гр, на следующем этапе – брахитерапия опухоли 
мочевого пузыря дозой 70 Гр. По мнению автора, про-
ведение 3 сеансов лучевой терапии на область малого 
таза предотвращает развитие метастазов (scar-
metastases), что позволяет в дальнейшем имплантиро-
вать радий [4]. В последующие десятилетия к протоко-
лу лечения при пораженных лимфатических узлах 
была добавлена послеоперационная лучевая терапия 
в дозе 30 Гр в течение 3 нед [5] (табл. 2).

В 1986 г. А. Wijnmaalen и В. van der Werf-Messing ввели 
предоперационную ДЛТ в дозе 40 Гр (20 фракций × 2 Гр 
ежедневно) [6]. Данный вариант лечения авторы обосно-
вывают тем, что длительное время лечения из-за комби-
нированной терапии с пред- и послеоперационной ДЛТ 
приводит к снижению местного контроля. Данный вари-
ант лечения стал стандартом для больных с опухолями  
Т2 и Т3, подходящими для брахитерапии, а 5-летняя  
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Таблица 2. Результаты сочетания брахитерапии и дистанционной лучевой терапии 

Table 2. Results of brachytherapy and external beam radiation therapy combination

Автор 
Аuthor

n Источник 
Source

Дистанци-
онная 

лучевая 
терапия, 

фракция × 
Гр 

External beam 
radiation 
therapy, 

fraction × Gy

Брахитерапия, 
Гр 

Brachytherapy, 
Gy

Токсичность 
III степе-

ни, % 
Grade III 

toxicity, %

Выживаемость, % 
Survival, %

B. van der Werf-Messing, 
1965 [4]

148 226Ra 3 × 3,5 70 2 5-летняя ОВ 30 % 
5-year OS 30 %

B. van der Werf-Messing 
и соавт., 1983 [10] 
B. van der Werf-Messing et al.,  
1983 [10]

391 226Ra 3 × 3,5 65
1,3 (IV 

степени) 
1,3 (grade IV)

5-летняя ОВ: 
при T2 – 84 %, T3 – 39 % 

5-year OS: for T2, 84 %;  
for T3, 39 %

B. van der Werf-Messing 
и соавт., 1989 [11] 
B. van der Werf-Messing et al.,  
1989 [11]

90 137Cs 20 × 2 25 1,1 5-летняя ОВ 70 % 
5-year OS 70 %

J.J. Mazeron и соавт., 1988 [12] 
J.J. Mazeron et al., 1988 [12]

85 192Ir
2 × 6,5
1 × 8,5
15 × 2

45
60
30

Нет данных 
Data not 
available

5-летняя БРВ 65 % 
5-year RFS 65 %

Примечание. Здесь и в табл. 3: ОВ – общая выживаемость; БРВ – безрецидивная выживаемость. 
Note. Here and in table 3: OS – overall survival; RFS – recurrence-free survival.  

Таблица 1. Исследования в первой половине XX в.

Table 1. Studies of the first half of the 20th century

Автор 
Аuthor

Год включения больных 
в исследование 

Year of inclusion of patients  
in the study 

n Выживаемость 
Survival

B.S. Barringer, 1921 [1]

С 1915 г. 
Since 1915

С 1919 г. 
Since 1919

11 

29

4 года (максимальная) 
4 years (maximal)

20 мес (максимальная) 
20 months (maximal)

A.C. Morson, 1929 [7] С 1925 г. 
Since 1925

38 20 %

C. Herger, H.R. Sauer, 1942 [3] 1930–1939 гг. 267 3-летняя БРВ 53 % 
3-year RFS 53 %

M. Lenz, G.F. Cahill, 1946 [8] 1931–1941 гг. 44 5-летняя БРВ 21 % 
5-year RFS 21 %

B.S. Barringer, 1947 [9] До 1942 г. 
Prior to 1942

255 5-летняя БРВ 37,5 % 
5-year RFS 37.5 %

Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость. 
Note. RFS – recurrence-free survival.  
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специфическая выживаемость составила 80 % [11]. Це-
лями этого высокодозного внешнего облучения опухолей 
Т2 были уменьшение объема опухоли и влияние на регио-
нарные лимфатические узлы.

В 1988 г. J.J. Mazeron и соавт. [12] опубликовали 
результаты лечения больных, получавших терапию  
в период с 1971 по 1984 г., которая включала предопе-
рационный курс ДЛТ (2 фракции × 6,5 Гр), диссекцию 
подвздошных лимфатических узлов, ограниченную 
частичную цистэктомию и последующую имплантацию 
полых катетеров по краям мочеточника, через который 
проводили введение иридия-192. Полученные данные 
соответствовали результатам B. van der Werf-Messing. 
Кроме этого, авторам удалось достичь 5-летнего локаль-
ного контроля у всех больных с поражением Т2.

С представленными результатами LDR начала на-
бирать популярность не только в странах Бенилюкса, 
но и за ее пределами, что привело к внесению ряда 
изменений, направленных на улучшение лечения 
(табл. 3).

В 1992 г. W. de Neve и соавт. представили результаты 
лечения больных (n = 273) за период с 1974 по 1984 г. 
Сравнивались 3 группы больных, получавших только 
ДЛТ, ДЛТ с цистэктомией и лучевую терапию с брахи-
терапией. В группе больных, получавших брахитера-
пию (n = 32), была достигнута 5-летняя БРВ 76 %,  
по сравнению с 50 и 49 % в других группах [13].

Результаты первого многоцентрового исследова-
ния, проведенного R. Rozan и соавт., были опублико-
ваны в 1992 г. Авторы сообщили о 5-летней БРВ, ко-
торая составила 82,7 % (при стадии T1 – 92,5%,  

Таблица 3. Исследования последних десятилетий, посвященные изучению низкомощностной брахитерапии

Table 3. Studies in the recent decades dedicated to investigating low dose rate brachytherapy

Автор 
Author

n
Источ-

ник 
Source

Частич-
ная 

цистэкто-
мия 

Partial 
cystectomy

Лучевая 
диагности-

ка 
Radiologic 

imaging

Дистанцион-
ная лучевая 

терапия, 
фракция × Гр 
External beam 

radiation 
therapy, 

fraction × Gy

Брахитера-
пия, Гр 

Brachytherapy, 
Gy

Токсичность 
III сте-
пени, % 
Grade III 

toxicity, %

Выживаемость, % 
Survival, %

J.J. Battermann, 
A.H. Tierie, 
1986 [14]

123 226Ra Нет 
No

Нет 
No

3 × 3,5
15 × 2 

(с 1978 г.) 
15 × 2  

(since 1978)

60
40 (с 1978 г.) 
40 (since 1978)

1

10-летняя ОВ: 
при Т1 – 72 %, 
при Т2 – 34 % 

10-year OS for T1, 
72 %; for T2, 34 %

W. de Neve и соавт., 
1992 [13] 
W. de Neve et al.,  
1992 [13]

32 137Cs 4 Нет 
No

3 × 4 
или 
2 × 6 
3 × 4  

or  
2 × 6

53
35 

(в 4 случаях) 
35 (in 4 cases)

10

5-летняя БРВ 76 %
10-летняя БРВ 76 % 

5-year RFS 76 % 
10-year RFS 76 %

M. Pernot и соавт., 
1996 [15] 
M. Pernot et al.,  
1996 [15]

85 192Ir

Нет 
данных 
Data not 
available

20

3 × 3,5
30–40 

(при Т3) 
30–40 for T3

>50
30 (при Т3) 

30 (for T3)
5 5-летняя ОВ 71 % 

5-year OS 71 %

A. Wijnmaalen
и соавт., 1997 [16] 
A. Wijnmaalen et al., 
1997 [16]

66 192Ir 16 42 20 × 2 30 5 5-летняя ОВ 48 % 
5-year OS 48 %

R. de Crevoisier 
и соавт., 2004 [17] 
R. de Crevoisier et al., 
2004 [17]

58 192Ir 58 40

1 × 5, 
или 2 × 5,3,
или 2 × 8,5 

1 × 5,  
or 2 × 5,3,  
or 2 × 8,5

50–70 21

5-летняя ОВ: 
при T1 – 89 %, 

T2 – 60 %, 
T3 – 38 % 

5-year OS: for T1, 89 %; 
for T2, 60 %;  
for T3, 38 %

J.A. Nieuwenhuijzen 
и соавт., 2005 [18] 
J.A. Nieuwenhuijzen  
et al., 2005 [18]

108 192Ir 24 11 15 × 2 40 2

5-летняя ОВ 62 %
10-летняя ОВ 50 % 

5-year OS 62 % 
10-year OS 50 %
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T2 – 80,9 %; T3a – 62,2 %) у 205 пациентов, получав-
ших лечение в 8 французских центрах [19].

В 2004 г. R. de Crevoisier и соавт. сообщили о ре-
зультатах 25-летнего опыта работы Института Гюстава–
Русси в Париже, где с 1975 по 2002 г. были пролечены 
58 пациентов, 5-летняя БРВ составила 60 % при опу-
холях Т2 [17].

J.A. Nieuwenhuijzen и соавт. провели сравнитель-
ный анализ данных пациентов c опухолью стадии Т1 
или Т2, которым была проведена либо брахитерапия 
(n = 108), либо радикальная цистэктомия (n = 77). Стоит 
отметить, что в группу хирургического вмешательства 
входили пациенты с мультифокальными опухолями.  
С другой стороны, в группе больных, получивших хирур-
гическое лечение, было больше пациентов с опухолью 
стадии Т1. Скорректированная по возрасту 5- и 10-летняя 
БРВ составила 75 и 70 % против 66 и 66 % соответствен-
но. Авторы пришли к выводу, что нет доказательств про-
тив применения брахитерапии в данной когорте больных. 
Они также отметили, что у 90 % пациентов, у которых 
получен ответ на лучевую терапию, в течение длитель-
ного времени мочевой пузырь не был удален [18].

Высокомощностная брахитерапия
В первой половине XX в. все методы брахитерапии 

применяли с использованием LDR такими препара-
тами, как радий, цезий и иридий. В 1960-х годах был 
впервые разработан режим HDR. Теоретические ис-
следования по этому вопросу описали C.G. Orton  
и соавт. в 1991 г. [2]. Данный вариант лучевой терапии 
обладает рядом преимуществ, таких как короткое вре-
мя пребывания в стационаре, отсутствие длительной 
изоляции, что сделало лечение привлекательным  
и более приемлемым. Постепенно накапливались до-
казательства этому, в первую очередь для внутрипро-
светной брахитерапии (интрабронхиальной, пищевод-
ной), а затем распространились на многие органы, за 
исключением мочевого пузыря. За HDR в 1991 г. по-
следовала концепция мощности импульсной дозы 
(pulsed dose rate, PDR), разработанная D.J. Brenner  
и E.J. Hall [20]. Суть метода заключается в доставке 
дозы высокой мощности длительностью 5 или 10 мин 
с короткими интервалами (обычно 1 раз в час). В ре-
зультате эта концепция не получила такого широкого 
применения и предпочтение отдается HDR.

В 1997 г. G. Soete и соавт. сообщили о возможности 
проведения HDR опухолей мочевого пузыря. В работе 
они показали результаты лечения 16 пациентов:  
в 2 случаях развились местные рецидивы, у всех боль-
ных наблюдался незначительный болевой синдром 
мочевого пузыря во время лечения [21].

F.J. Pos и соавт. описали результаты лечения  
40 пациентов, получивших обычную схему лучевой 
терапии в дозе 30 Гр с последующей брахитерапией  
10 фракциями по 3,2 Гр 2 раза в день. При сравнении 

с результатами больных, получивших LDR, авторы 
отметили, что в группе LDR показатель 2-летней БРВ был 
выше (88 % против 72 %), токсичность была выше в груп-
пе HDR – 12,5 % (5 из 40) против 2,4 % (2 из 84) в группе 
LDR [22]. Данные результаты сыграли значимую роль  
в снижении интереса к HDR, однако в последние десяти-
летия работы по изучению HDR и концепция PDR вызы-
вают интерес у ряда исследователей (табл. 4).

В 2007 г. L.E.C.M. Blank и соавт. сравнили результаты 
терапии больных с МИРМП, получивших в период с 1987 
по 2005 г. LDR (n = 99), эквивалентной брахитерапии PDR 
(104 сГр/импульс каждые 2,2 ч до общей кумулятивной 
дозы опухоли примерно 70 Гр) (n = 23). Различий в отно-
шении исходов или токсичности не наблюдалось [23].  
В 2012 г. были опубликованы результаты ретроспектив-
ного многоцентрового исследования, проведенного 
C.C.E. Koning и соавт., включившего 1040 пациентов, 
получавших лечение в 10 голландских центрах в период 
с 1983 по 2010 г. [24]. LDR выполнена 819 пациентам,  
из них при помощи PDR – в 184 случаях, HDR проведена 
176 больным. Авторы показали 5-летнюю БРВ 61%, ле-
чение сопровождалось удовлетворительным профилем 
токсичности.

В 2009 г. группой Arnhem была предложена замена 
классического открытого надлобкового доступа  
по Пфанненштилю на эндоскопический. В 2010 г. этот 
подход был заменен на роботизированный [25]. В 2016 г. 
E.M. van der Steen-Banasik и соавт. опубликовали первый 
отчет о результатах лечения этим методом, в котором 
авторы описали 5-летний опыт использования лапа-
роскопических вмешательств и одновременного изме-
нения режима PDR на режим HDR при брахитерапии 
опухолей мочевого пузыря. Пациенты (n = 57) получа-
ли ДЛТ 20 фракций по 2 Гр до суммарной очаговой дозы 
40 Гр с последующей брахитерапией 25 Гр в 10 фракций 
(3 фракции в день). Двухлетние ОВ и БРВ составили  
59 и 87 % соответственно. Предложенная ими схема 
лечения оказалась безопасной, а число койко-дней 
было сокращено вдвое [26].

В 2018 г. S.J.E.A. Bus и соавт. сообщили об оценке 
положения катетера с использованием системы конт-
роля качества, которая впоследствии была применена 
группой Arnhem после разработки современной бра-
хитерапии под визуальным контролем (image-guided 
brachytherapy, IGBT) [27].

Группа Arnhem описала результаты резекции мо-
чевого пузыря с последующей брахитерапией (17,5 Гр) 
после ДЛТ (49 % pT0, 11 % pT1 и 40 % ≥pT2), показав 
в 38 случаях отсутствие локальных рецидивов, он-
коспецифическую выживаемость 97 %, местно-реги-
онарный контроль 97 % и отсутствие признаков забо-
левания 94 % при медиане наблюдения 2,5 года 
(диапазон от 4 мес до 8 лет) [25].

В 2019 г. C.S. Voskuilen и соавт. [28] сравнили ре-
зультаты лечения 60 больных, которым была выпол-
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нена радикальная цистэктомия, с результатами брахи-
терапии, проведенной 259 пациентам, при опухоли Т2. 
Авторы пришли к выводу, что терапия с сохранением 
мочевого пузыря с помощью брахитерапии может быть 
эффективной и применяться у пациентов с одиночной 
опухолью cT1G3–T2N0M0. БРВ составила 67 % против 
65 % соответственно.

Обсуждение
На сегодняшний день радикальная цистэктомия  

с полихимиотерапией является стандартом лечения 
при МИРМП, однако в последние годы существенно 
возрос интерес к сохранению мочевого пузыря, что 
позволяет обеспечить удовлетворительное качество 
жизни данных пациентов.

При невозможности выполнения радикальной 
цистэктомии по причине общесоматического статуса 
или отказа пациента альтернативой в лечении больных 
данной когорты является органосохраняющая консер-
вативная терапия. На сегодняшний день наиболее ак-
туальной задачей остается повышение эффективности 
мультимодальной терапии [32]. Для осуществления 
этой задачи исследователи продолжают поиск новых 
возможностей повышения эффективности тримодаль-

ной терапии: высокоселективное введение медикамен-
тозных препаратов в питающие опухоль сосуды под 
контролем рентгенохирургической установки; брахи-
терапия [33].

На сегодняшний день существует 3 подхода к ор-
ганосохраняющему лечению МИРМП: 1) частичная 
цистэктомия; 2) тримодальная терапия, включающая 
трансуретральную резекцию стенки мочевого пузыря 
с опухолью, химиотерапию и ДЛТ; 3) подход, включа-
ющий трансуретральную резекцию, ДЛТ и брахитера-
пию.

Частичную цистэктомию можно рассматривать  
в случае солитарной опухоли, которую можно удалить 
со свободным краем 1–2 см без карциномы in situ  
с адекватной лимфаденэктомией.

В 2014 г. R.H. Mak и соавт. сообщили об объеди-
ненном анализе долгосрочных результатов терапии  
468 пациентов, включенных в 6 исследований RTOG, 
получавших тримодальную терапию в период с 1988  
по 2007 г. Частота 5-летней БРВ составила 71 % для всех 
пациентов и 74 % для больных с опухолью Т2, которые 
составляли 60,6 % пролеченных. В отличие от подхода, 
основанного на брахитерапии, тримодальная терапия  
не требует специального «подбора» опухоли [34].

Таблица 4. Современные исследования, посвященные изучению высокомощностной брахитерапии

Table 4. Modern studies dedicated to high dose rate brachytherapy

Автор 
Author

n

Частичная 
цистэкто-

мия 
Partial 

cystectomy

Лучевая 
диагно-
стика 

Radiologic 
imaging

Дистанционная 
лучевая 
терапия, 

фракция × Гр 
External beam 

radiation therapy, 
fraction × Gy

Брахитерапия, Гр 
Brachytherapy, Gy

Токсичность 
III степе-

ни, % 
Grade III 

toxicity, %

Выживаемость, % 
Survival, %

I.E.W. van Onna 
и соавт., 2009 [29] 
I.E.W. van Onna et al., 
2009 [29]

111 9 13 15 × 2 40 2

5-летняя ОВ 70 %
10-летняя ОВ 

55 %
15-летняя ОВ 

51 % 
5-year OS 70 % 

10-year OS 55 % 
15-year OS 51 %

E. van der Steen-
Banasik и соавт., 
2009 [30] 
E. van der Steen-
Banasik et al.,  
2009 [30]

76

Нет 
данных 
Data not 
available

Нет 
No

3 × 3,5 (n = 15)
20 × 2 (n = 61)

60 (n = 15)
30 (n = 61)

1,3 5-летняя ОВ 71 % 
5-year OS 71 %

S. Aluwini и соавт., 
2014 [31] 
S. Aluwini et al.,  
2014 [31]

192 74 Нет 
No

20 × 2 (n = 187)

30 или 30 × 
1,8/день 

(102 PDR) 
30 or 30 × 1.8/day 

(102 PDR)

5

5-летняя ОВ 80 %
10-летняя ОВ 

73 % 
5-year OS 80 % 

10-year OS 73 %

Примечание. ОВ – общая выживаемость; PDR – мощность импульсной дозы. 
Note. OS – overall survival; PDR – pulsed dose rate.  
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Проведение брахитерапии как одного из компонентов 
лечения стоит рассматривать при солитарной опухоли Т2 
<5 см при отсутствии карциномы in situ. Сегодня активно 
стоит вопрос о выполнении частичной цистэктомии  
с лимфодиссекцией, и у двух ведущих школ данного ме-
тода лечения на сегодняшний день нет единого мнения: 
французская школа включает хирургический этап с лим-
фодиссекцией, в то время как голландские авторы выпол-
няют ее только при наличии показаний. На сегодняшний 
день представлены результаты 2 многоцентровых ретро-
спективных исследований. В исследовании C.C.E. Koning 
и соавт. (n = 1040) показатель 5-летней безрецидивной 
выживаемости составил 61 % [24], что сопоставимо с ре-
зультатами французского многоцентрового исследования 
(n = 205), о котором сообщили R. Rozan и соавт. [19]. Все 
остальные исследования одноцентровые.

Несмотря на рекомендации GEC-ESTRO, опубли-
кованные в 2017 г. [35], брахитерапия как возможный 

метод лечения включена только в голландские [36] 
национальные рекомендации по лечению РМП.

Заключение
Брахитерапия МИРМП в сочетании с ДЛТ – эф-

фективный и безопасный метод лечения. Сохранение 
мочевого пузыря позволяет улучшить послеопераци-
онные функциональные результаты с сохранением 
эректильной функции и качество жизни пациентов  
без ущерба онкологическим принципам.

Брахитерапия опухоли мочевого пузыря не полу-
чила широкого распространения и нуждается в даль-
нейшем исследовании и разработке новых методик для 
улучшения онкологических результатов и внедрения 
в широкую клиническую практику. Последующие ис-
следования позволят расширить показания к назначе-
нию органосохраняющей тактики лечения у пациентов 
с МИРМП.
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Злокачественные	новообразования	мочевыделительной	системы,	ассоциированные	с	беременностью,	встречаются	
крайне	редко	и	занимают	небольшую	долю	в	общей	структуре	онкологических	патологий	у	беременных,	составляя	
менее	1	%,	при	этом	рак	мочевыводящих	путей,	 ассоциированный	с	беременностью,	протекает	по-разному.	Рак	
мочевого	пузыря	в	целом	не	обладает	агрессивными	характеристиками,	в	отличие	от	рака	почек,	поэтому	его	обна-
ружение	и	своевременно	начатое	лечение	связаны	с	благоприятными	исходами	как	для	матери,	так	и	для	плода.	Рак	
почки,	напротив,	способен	к	молниеносному	течению,	обладает	большей	способностью	к	раннему	метастазированию	
и	 способен	 в	 короткие	 сроки	 привести	 к	 летальному	 исходу.	 В	 статье	 представлены	 клинические	 наблюдения		
за	пациентками	с	различными	локализациями	злокачественных	новообразований	мочевыводящих	путей,	показаны	
трудности	диагностики,	особенности	клинического	течения,	лечения	и	прогнозирования	у	данной	категории	больных.	
Наглядно	показано,	что	лечение	и	акушерская	тактика	в	каждом	отдельном	случае	должны	быть	персонализирован-
ными,	с	привлечением	большой	мультидисциплинарной	команды	специалистов,	имеющих	опыт	работы	с	данной	
категорией	больных.	
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Malignant	neoplasms	of	the	urinary	system	associated	with	pregnancy	are	extremely	rare	and	occupy	a	small	part	in	the	overall	
structure	 of	 oncological	 pathologies	 in	 pregnant	 women	 and	 account	 for	 less	 than	 1	%,	 while	 urinary	 tract	 cancer	
associated	with	pregnancy	proceeds	differently.	Bladder	cancer	 in	general	does	not	have	aggressive	characteristics,	
unlike	kidney	cancer,	 so	 its	detection	and	 timely	 treatment	 is	 associated	with	 favorable	outcomes	 for	both	mother		
and	fetus.	Kidney	cancer,	on	the	contrary,	 is	capable	of	a	 lightning-fast	course,	has	a	greater	ability	to	metastasize	
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early	and	can	cause	death	in	a	short	period	of	time.	The	article	presents	clinical	observations	of	patients	with	various	
locations	of	malignant	neoplasms	of	the	urinary	tract,	shows	the	difficulties	of	diagnosis,	features	of	the	clinical	course,	
treatment	and	prognosis	in	this	category	of	patients.	It	is	clearly	shown	that	treatment	and	obstetric	tactics	in	each	
individual	case	should	be	personalized	and	involve	a	large	multidisciplinary	team	of	specialists	with	experience	working	
with	this	category	of	patients.	
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) моче-

выделительной системы, ассоциированные с беремен-
ностью, встречаются крайне редко и занимают неболь-
шую долю в общей структуре онкологических 
патологий у беременных – менее 1 % [1, 2]. Тем не 
менее, несмотря на малое распространение, они явля-
ются серьезной медицинской проблемой. Это обуслов-
лено несколькими факторами: непосредственной бли-
зостью к репродуктивным органам, в частности 
беременной матке, а вследствие этого и сложностью 
проведения хирургических вмешательств, скрытым 
или зачастую бессимптомным течением. 

По данным литературы, среди женщин наиболее 
частым ЗНО мочевыделительной системы является 
рак почки (РП). Более чем за 60 лет описано около  
40 клинических случаев РП, ассоциированного с бе-
ременностью. Второе ранговое место принадлежит 
раку мочевого пузыря (РМП). Для того же временного 
периода зарегистрировано около 30 клинических слу-
чаев [3]. Что касается остальных локализаций уроте-
лиального тракта, то на текущий момент не описано 
ни одного случая рака уретры и мочеточников в пери-
од гестации. 

Таким образом, РП является самой распростра-
ненной урологической опухолью, ассоциированной  
с беременностью [4]. Его распространенность в России 
продолжает увеличиваться с каждым годом. Если в 2011 г. 
численность пациентов с данной патологией составляла 
78,5 на 100 тыс. населения, то в 2021 г. – 132,8 [5].

Было выявлено несколько факторов риска, спо-
собствующих развитию РП. Некоторые из этих фак-
торов риска не поддаются модификации, например 
возраст. Однако существуют также модифицируемые 
факторы риска: ожирение, курение и артериальная 
гипертензия [6]. Ожирение традиционно считается зна-
чимым фактором риска развития многих патологий,  
в том числе ЗНО почек. В проспективном исследовании 
VITAL, проведенном L. Macleod и соавт., у лиц с мор-
бидным ожирением (индекс массы тела 35 кг/м2 и выше) 
риск развития почечно-клеточного рака (ПКР) был 
повышен на 71 % по сравнению с лицами с нормальной 
массой тела (индекс массы тела ниже 25 кг/м2) [7]. 

Предполагается, что репродуктивные и гормональные 
факторы во время беременности также могут способст-
вовать развитию РП, хотя точные механизмы, лежащие 
в основе этого процесса, до конца не изучены. 

Период беременности характеризуется повышен-
ным уровнем прогестерона и эстрогена. В когортных 
исследованиях продемонстрирована отрицательная 
связь акушерского паритета с риском развития РП [8]. 
Женщины, перенесшие гистерэктомию с придатками 
в анамнезе и, соответственно, вступившие в менопаузу 
в раннем возрасте, имели повышенный риск развития 
РП по сравнению с женщинами с сохранным маточно-
овариальным комплексом (отношение риска 1,42; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 1,01–2,00). Жен-
щины с естественным возрастом наступления мено-
паузы от 45 до 49 лет по сравнению с теми, у кого на-
чало менопаузы пришлось на 50–54 года, имели также 
повышенный риск развития РП (ОР 1,61; 95 % ДИ 
1,10–2,35). Риск развития РП был незначительно  
и статистически значимо повышен у рожениц с тремя 
и более детьми и возрастом при первых родах до 25 лет 
по сравнению с нерожавшими женщинами (ОР 1,36; 
95 % ДИ 0,84–2,20). Не наблюдалось связи возраста 
наступления менархе с риском развития ПКР, с ис-
пользованием оральных контрацептивов и замести-
тельной гормональной терапии [8]. 

Во время беременности в почках происходят зна-
чительные физиологические изменения. Например, 
скорость клубочковой фильтрации и поток почечной 
плазмы увеличиваются примерно на 50 и 80 % соот-
ветственно по сравнению с уровнями до беременности. 
При этом распространенным явлением может быть 
физиологический гидронефроз, вызванный задержкой 
жидкости. Кроме того, ренин-ангиотензин-альдосте-
роновая система подвергается усиленной регуляции 
[9]. Предполагается, что полиморфизм гена ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы играет роль  
в повышенном риске канцерогенеза почек и развитии 
РП. Анатомические изменения в почках во время бе-
ременности также могут способствовать окислитель-
ному стрессу и воспалению нефронов. Кроме того, 
гормоны непосредственно или через факторы роста 
могут действовать как промоторы злокачественных 
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изменений, стимулируя пролиферацию почечных клеток. 
В целом эти изменения могут сделать нефроны более 
уязвимыми к циркулирующим канцерогенам [10]. 

H. Guan и соавт. опубликовали в 2013 г. обширную 
работу, в которой раскрыты эпидемиологические  
и патофизиологические аспекты РП. Результаты этого 
исследования показали, что число родоразрешений 
прямо пропорционально риску развития РП. В целом 
риск развития РП увеличился на 23 % среди групп 
населения, у которых когда-либо в анамнезе было ро-
доразрешение. Кроме того, при детальном анализе 
риск развития РП имел кумулятивный эффект – уве-
личение на 8 % на каждое последующее рождение ре-
бенка [11].

Клиническая картина ЗНО почек, ассоциирован-
ных с беременностью, обычно бессимптомна, и часто 
опухоль обнаруживается случайно во время рутинного 
ультразвукового исследования (УЗИ). В случаях, когда 
присутствуют симптомы, боль в боку является основной 
жалобой, связанной с клиническими проявлениями РП. 
При клиническом обследовании за этим могут после-
довать гематурия и артериальная гипертензия. Класси-
ческая триада боли, пальпируемого образования и ге-
матурии встречается реже и, как правило, возникает 
только на поздних стадиях заболевания [12]. Важно 
понимать, что симптомы могут быть схожи c нормаль-
ными физиологическими изменениями и нарушения-
ми, связанными с беременностью. 

Выбор методов визуализации во время беремен-
ности, как правило, ограничен. У небеременных па-
циенток диагноз ПКР обычно ставится с помощью УЗИ 
с последующей компьютерной томографией (КТ) для 
дальнейшей оценки локальной инвазивности опухоли, 
поражения лимфатических узлов и обнаружения отда-
ленных метастазов. Для точного стадирования прово-
дится КТ органов грудной клетки, брюшной полости  
и таза с контрастированием. Однако из-за потенциально-
го тератогенного воздействия ионизирующего излучения, 
получаемого при КТ, ее применения во время беременно-
сти избегают. Поэтому методами выбора являются УЗИ 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) без конт-
рас тирования из-за способности гадолиния проникать 
через гематоплацентарный барьер и малой изученности 
влияния на плод контрастов на его основе [13]. 

Общепринято, что если РП диагностирован в те-
чение I триместра, операцию не следует откладывать, 
несмотря на потенциальный риск самопроизвольного 
аборта или врожденных аномалий. В случаях, когда 
данная онкологическая патология выявляется на ран-
них сроках беременности, прерывание беременности 
также может быть предложенным вариантом с целью 
расширить возможности лечебных мероприятий для 
пациентки. Тема хирургического вмешательства во 
время II триместра беременности остается предметом 
споров. Некоторые авторы не рекомендуют хирурги-

ческое вмешательство в этот период, ссылаясь на риск 
сокращений матки, выкидыша и гипотензии из-за 
интраоперационного кровотечения. Такие осложнения 
могут препятствовать маточно-плацентарной перфузии 
и приводить к дистрессу плода. Следовательно, опера-
ция может быть отложена до 28-й недели беременности, 
чтобы обеспечить созревание легких плода [14]. Одна-
ко интересно, что в большинстве описанных в литера-
туре случаев хирургическая резекция или нефрэктомия 
были проведены во II триместре. Некоторые эксперты 
предполагают, что II триместр является оптимальным 
временем для операции, поскольку риск прерывания 
беременности и преждевременных родов возрастает по 
мере прогрессирования беременности [9]. Объем опе-
ративного вмешательства остается предметом дискус-
сии и решается индивидуально в каждом конкретном 
клиническом случае с учетом стадии, гистологических 
особенностей опухоли, соматического статуса пациен-
тки, срока беременности. При опухолях стадии Т1 ре-
комендуется выполнить резекцию почки, в то время 
как при опухолях стадии Т2 и больших размеров реко-
мендуется радикальная нефрэктомия. Эти процедуры 
могут проводиться с использованием различных ме-
тодов, включая открытый, лапароскопический или 
роботизированный подходы [15]. 

Прогноз в отношении этой группы пациенток весь-
ма противоречив. В целом достаточное количество 
случаев, описанных в литературе, демонстрирует бла-
гоприятное протекание заболевания в период бере-
менности. Отдаленные онкологические результаты 
являются обнадеживающими. Тем не менее существу-
ют и отрицательные примеры – случаи с обширной 
диссеминацией и рецидивами в различные сроки, ха-
рактеризующиеся летальным исходом. Не удалось 
найти ни единого факта, свидетельствующего о леталь-
ном исходе для плода как в зарубежной, так и отече-
ственной литературе [16, 17]. Клинические случаи 
применения иммунотаргетной терапии при РП в пе-
риод гестации единичны, так как применение данной 
группы препаратов во время беременности крайне  
не рекомендовано ввиду недостаточности информации 
о влиянии их на плод. Однако существует и успешный 
случай применения иммунотерапии (ниволумаб + ипи-
лимумаб) при диссеминированном ПКР [18].

Злокачественные новообразования мочевого пузыря 
(МП) представляют собой 8-й по распространенности 
тип рака у женщин. Ежегодно регистрируется около  
550 тыс. новых случаев по всему миру. Средний возраст 
женщины на момент постановки диагноза обычно со-
ставляет от 65 до 70 лет. Уровень смертности среди жен-
щин варьируется от 0,5 до 4 случаев на 100 тыс. ежегодно 
[19]. Статистические данные в России отличаются незна-
чительно. В 2021 г. зарегистрировано 13 139 новых случа-
ев ЗНО МП. Если рассматривать показатель распростра-
ненности РМП на 100 тыс. населения России, то одно-
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значно прослеживается отрицательная динамика. Так,  
в 2011 г. данный показатель составлял 58,4 на 100 тыс. на- 
селения, а в 2021 г. – 80,0 [5]. 

Рак мочевого пузыря, несомненно, связан с куре-
нием и профессиональным воздействием определен-
ных химических веществ [20]. Около 40 % случаев 
РМП связаны с употреблением табака. Риск развития 
РМП прямо пропорционален интенсивности курения. 
Кроме того, обнаружено, что длительное пассивное 
курение также увеличивает риск развития РМП у не-
курящих людей [21]. Сообщается также и о других 
факторах риска, таких как хроническое воспаление 
мочевыводящих путей, применение циклофосфамида, 
воздействие лучевой терапии.

Особый интерес представляет опубликованный  
X. Xu и соавт. метаанализ, основанный на 7 проспек-
тивных исследованиях. Выяснилось, что риск развития 
РМП, в отличие от РП, достоверно повышен в группе 
нерожавших женщин по сравнению с рожавшими. 
Менопауза также является неблагоприятным фактором 
в отношении данной патологии. Любопытно, что ни-
какой связи между применением заместительной гор-
мональной терапии и развитием ЗНО МП не наблю-
далось [22]. Ранний возраст наступления менопаузы 
был связан с более высоким риском развития РМП  
в нескольких когортных исследованиях [23, 24]. Рас-
сматривая более детально взаимосвязь паритета и ри-
ска развития РМП, можно отметить отсутствие тен-
денции к снижению риска с увеличением числа родов. 
Данное обстоятельство наводит на мысль о присутст-
вии порогового эффекта, достигаемого после первых 
родов [24]. У беременных женщин наблюдается резкое 
повышение уровней эстрогена и прогестерона, однако 
точные механизмы, посредством которых эстроген  
и прогестерон влияют на риск развития РМП в течение 
всей жизни, остаются неясными. K. Hoffman и соавт. 
обнаружили, что ралоксифен ингибирует рост клеток 
РМП посредством зависимой от рецептора эстрогена ин-
дукции апоптоза и ингибирования пролиферации [25]. 
Было также показано, что альфа-рецептор эстрогена (ERα) 
играет защитную роль при РМП посредством передачи 
сигналов circ_0023642/miR-490-5p/EGFR [26].

В литературе описано не так много случаев соче-
тания РМП и беременности. В большинстве своем 
данная патология в период гестации протекает доста-
точно благоприятно [27–31]. Единственным симпто-
мом, заставляющим обратиться к врачу, является ма-
крогематурия, которую, однако, зачастую связывают 
с беременностью, а не с онкологическим заболевани-
ем. Тем не менее существуют и данные, свидетельст-
вующие о негативном влиянии беременности на дан-
ную онкологическую патологию [32, 33].

Близость мочевыводящих путей к репродуктивным 
органам женщины и непосредственно к беременной 
матке вызывает определенные сложности для диагно-

стики РМП. Основной проблемой является оценка 
общих симптомов. Как уже замечено, практически во 
всех описанных клинических случаях присутствовала 
макрогематурия. Данный симптом, как известно, не 
является патогномоничным для опухолей мочевыде-
лительного тракта и может быть ошибочно трактован 
как следствие физиологических изменений матки во 
время беременности, а также предрасположенности 
женщины к урологическим заболеваниям в период 
гестации. Поэтому практикующие врачи зачастую 
ошибочно назначают терапию по поводу цистита, пи-
елонефрита, не прибегая к детальному обследованию 
беременной, что является фатальной ошибкой. Также 
клиницистов должны насторожить рецидивирующие 
инфекции мочевыводящих путей, резистентные к раз-
личным линиям терапии [34, 35]. Ряд затруднений воз-
никает также и на этапе диагностических обследований. 
Как известно, «золотым стандартом» в диагностике,  
к примеру, патологии МП является цистоскопия. Од-
нако это инвазивный метод, сопровождающийся неко-
торыми побочными эффектами. Помимо этого в конце 
III триместра проведение цистоскопии может быть 
технически невозможным в связи с низкой локализа-
цией предлежащей части плода. Данное обстоятельство 
диктует необходимость использования альтернативных 
диагностических инструментов, одним из которых 
является КТ. Использование КТ подразумевает луче-
вую нагрузку, причем в данном случае нет возможности 
экранировать матку с развивающимся в ней плодом 
ввиду ее анатомической близости к МП. Вдобавок  
к этому для улучшения чувствительности данного ме-
тода рекомендуется использование внутривенного 
контрастирования, отношение к которому у акушеров-
гинекологов крайне неоднозначное [36]. МРТ может 
быть альтернативным вариантом, поскольку она яв-
ляется безопасной в период беременности, но есть 
существенный момент. У медицинской общественно-
сти не сформировалось четкое мнение относительно 
использования парамагнетиков в период гестации. Это 
ограничение делает практикующих специалистов более 
консервативными в выборе диагностического метода. 
Именно поэтому для диагностики опухолей МП, как 
и в случае с почками, главным образом используется 
УЗИ [37].

Первоочередным моментом в лечении РМП, как  
и при других онкологических нозологиях, является 
баланс между оптимальным лечением матери с удов-
летворительными онкологическими результатами  
и благополучием развивающегося плода. Химиотера-
пия, согласно современным исследованиям, примени-
ма только после I триместра [38–40]. Что касается опе-
ративного лечения РМП, то выбор методики должен 
быть также индивидуализированным в каждом кон-
кретном случае с учетом таких факторов, как гистоло-
гическая характеристика опухоли, срок гестации,  
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наличие сопутствующей патологии. При отсутствии мы-
шечной инвазии ограничиваются выполнением транс-
уретральной резекции с последующим динамическим 
наблюдением каждые 3 мес. При выявлении инвазии  
в мышечный слой рекомендовано проведение нескольких 
курсов неоадъювантной химиотерапии в период беремен-
ности с последующей радикальной операцией после ро-
доразрешения [20, 41]. После проведения оперативного 
вмешательства в определенном объеме дальнейшая так-
тика ведения пациентки решается на основании резуль-
татов планового морфологического исследования. Паци-
ентки разделяются на группы риска. Так, женщины, 
находящиеся в группе низкого риска, должны быть под 
динамическим наблюдением врача-онкоуролога и им 
регулярно должна проводиться цистоскопия. Пациенткам 
группы высокого риска следует выполнять повторную 
операцию, а решение о лечении нужно принимать в со-
ответствии с гистологическими данными [42]. 

Безопасность инстилляций БЦЖ (бациллы Кальмет-
та–Герена) в настоящее время неясна, однако имеются 
сообщения об их применении во II триместре у пациен-
тки с карциномой in situ [43]. Митомицин противопока-
зан в качестве внутрипузырной терапии во время бере-
менности из-за его тератогенного действия [44].

Выполнение симультанных оперативных вмеша-
тельств крайне не рекомендуется, так как это увеличи-
вает риск кровотечения, учитывая близость анатомиче-
ского расположения тазовых органов, физиологических 
изменений матки в период беременности и, соответст-
венно, сложность выполнения цистэктомии [45–47]. 
Что касается отведения мочи после указанного вме-
шательства, следует отметить отсутствие конкретных 
рекомендаций, поэтому выбор той или иной методики 
остается за хирургом. 

Представляем клинические случаи сочетания ЗНО 
мочевых путей (почки, мочеточника, МП) и беремен-
ности.

Клинический случай 1 (из архива заведующего 
отделением урологии Томской областной клинической 
больницы В.А. Мосеева)
Пациентка К., 33 лет, обратилась к врачу-урологу 

Томской областной клинической больницы (ОКБ) по на-
правлению акушера-гинеколога Томского областного 
перинатального центра им. И.Д. Евтушенко» (ОПЦ).  
У пациентки на момент обращения имелась беременность 
18 нед. При поступлении жалоб пациентка не предъяв-
ляла. Объемное образование левой почки было выявлено 
при обследовании и проведении планового скрининга бе-
ременных. Из анамнеза: беременность желанная, вторая, 
2 года назад проводилось медикаментозное прерывание 
беременности мифепристоном. 

Данные УЗИ органов брюшной полости и почек: объ-
емное образование верхнесреднего сегмента левой почки 

экстраренальное, с четким ровным контуром, гиперэхо-
генное, однородное, гиперваскулярное. Структура почеч-
ных синусов не изменена. Чашечно-лоханочная система 
(ЧЛС) не расширена.

Результат МРТ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства: объемное образование верхнего 
полюса левой почки до 95 мм в диаметре, оказывающее 
объемное воздействие на хвост поджелудочной железы 
и левый надпочечник, прилежит к селезенке, минималь-
но смещает почку книзу, деформирует верхние отделы 
ЧЛС, признаков прорастания капсулы не выявлено. Пра-
вая почка без патологических изменений. 

С учетом полученных данных было принято решение 
о проведении консилиума с участием врачей акушеров-
гинекологов, онкологов, урологов, неонатологов, психо-
терапевтов в целях определения тактики в отношении 
пролонгирования беременности до получения результатов 
патоморфологического исследования удаленной по жиз-
ненным показаниям опухоли почки. Больная была инфор-
мирована о необходимости оперативного лечения, о риске 
интраоперационных осложнений, в том числе о высоком 
риске геморрагических осложнений на фоне коагулопатии 
беременных, риске для плода, а также о высоком жизне-
угрожающем риске прогрессирования онкологического 
процесса на фоне иммуносупрессии беременных.

В результате проведенного консилиума принято ре-
шение о хирургическом лечении по поводу опухоли почки, 
пролонгировании беременности с дальнейшим наблюде-
нием за ее течением и состоянием больной.

Было проведено хирургическое лечение в объеме: не-
фрэктомия слева. В положении больной на правом боку 
по X межреберью, без вскрытия плевральной полости, 
осуществлен доступ в левое забрюшинное пространство. 
Паранефральная клетчатка выражена незначительно, 
не изменена. Тупым и острым путем выделены нижний 
и средний сегменты почки по передней поверхности. Весь 
верхний полюс почки занимает опухоль до 10 см в диаме-
тре. Пальпаторная ревизия почечной вены – тромб не 
определяется. Увеличенных лимфатических узлов в воро-
тах почки и парааортально не определяется. По передней 
поверхности выделена почечная ножка, наложены зажи-
мы, отсечена и перевязана. Левая почка полностью вы-
делена из паранефральной клетчатки. Перевязан и отсе-
чен мочеточник. Почка удалена. Признаков инвазии 
опухолевого процесса за фиброзную капсулу нет. Надпо-
чечник макроскопически не изменен. Макропрепарат: 
почка 17 × 10 см, в верхнем полюсе опухолевый узел,  
с четкими границами, размером 10 × 10 см, на разрезе – 
однородная бесструктурная ткань темно-коричневого 
цвета (рис. 1). 

Гистологическое заключение: хромоподобная почечная 
карцинома левой почки с прорастанием в почечную па-
ренхиму, ворота почки, с наличием в просвете сосудов 
ворот почки опухолевых клеток; С64. 
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Послеоперационный период протекал гладко, без ослож-
нений. Проведенное хирургическое лечение не повлияло  
не течение беременности. Родоразрешение было проведено 
в сроке 38 нед путем операции кесарева сечения по акушер-
ским показаниям. Родилась живая здоровая девочка, масса 
при рождении 3600 г, по шкале Апгар 7–8 баллов. 

В настоящее время пациентка находится под дина-
мическим наблюдением. Период наблюдения составил  
4 года. При контрольном обследовании данных, свиде-
тельствующих о рецидиве опухолевого процесса, не по-
лучено. Ребенок растет и развивается без патологичес-
ких отклонений.

Клинический случай 2 (из архива заведующего 
отделением урологии Томской областной  
клинической больницы В.А. Мосеева)
Пациентка С., 30 лет, обратилась к врачу-урологу 

ОКБ по направлению акушера-гинеколога ОПЦ с диаг-
нозом: уролитиаз. Почечная колика справа. Беременность 
15 нед. При поступлении пациентка предъявляла жало-
бы на слабость, недомогание, тошноту, рвоту до 3 раз  
в сутки, боли в области поясницы преимущественно спра-
ва, с иррадиацией в нижнюю конечность, с тенденцией 
к усилению в последние 2 нед, периодическое повышение 
температуры тела до 37,8 °С преимущественно в вечер-
нее время. 

Согласно данным анамнеза вышеперечисленные жа-
лобы беспокоят около 2 мес, настоящая беременность 
желанная, в анамнезе 2 аборта. Гормональную терапию 
пациентка не принимала. Наследственный анамнез  
отягощен по линии отца – рак легкого.

В отделении урологии было проведено дообследование. 
При УЗИ выявлены признаки нарушения оттока мочи 
справа, в общем анализе мочи – эритроцитурия. В целях 
восстановления оттока мочи, предупреждения гнойно-

деструктивных осложнений по абсолютным показаниям 
пациентке проведено оперативное пособие в объеме ка-
тетеризации правой почки. Согласно протоколу операции 
слизистая оболочка и полость МП не изменены, устья 
мочеточников расположены в типичном месте, щелевид-
ные. Справа из устья четкого сброса мочи не определялось, 
около устья фиксирован сгусток крови. В правое устье 
беспрепятственно проведен мочеточниковый катетер 
№ 6 на 27 см. Получен сброс мочи редкими каплями. 

С учетом клинических данных и данных дообследова-
ния для уточнения причины и уровня обструкции мочево-
го тракта, оценки содержимого ЧЛС через 7 дней паци-
ентке проведено плановое хирургическое вмешательство 
под внутривенным наркозом, доступ трансуретральный 
в модифицированном литотомическом положении: уре-
теропиелоскопия справа, биопсия правого мочеточника, 
установка стента-катетера внутреннего дренирования 
в правую почку. Описание операции: по катетеру введен 
эндоскоп и проведен ретроградно с минимальной иррига-
цией под контролем эндовидео: в верхней трети моче-
точника визуализируются множественные разнокали-
берные сгустки крови и фибрина, в лоханке – застойная 
моча с гемолизированной кровью, сгустки крови «ста-
рые», диффузные кровоизлияния на слизистой ЧЛС и на-
ложения фибрина. Конкремент достоверно не обнаружен. 
Выполнена биопсия слизистой оболочки мочеточника.  
В полостную систему почки установлен стент-катетер 
внутреннего дренирования № 4,7 (30 см) типа «двойной 
свиной хвост». 

Послеоперационный период протекал гладко, болевой 
синдром купировался, температурная реакция не отме-
чалась. 

Проведена магнитно-резонансная урография: верхний 
полюс правой почки на уровне средней трети тела L1, 
левой – на уровне средней трети тела Th12. Контуры 
ровные, четкие. Дифференциация коркового и мозгового ве-
щества сохранена. Структурные изменения со стороны па-
ренхимы почек не выявлены. ЧЛС не расширена. На уровне 
ворот правой почки определяется мягкотканное образование 
с достаточно четким контуром, размером 27 × 14 × 27 мм 
(поперечный × переднезадний × вертикальный). При внутри-
венном контрастировании отмечается равномерное нако-
пление парамагнетика. Надпочечники расположены обыч-
но, Y-образной формы. В размерах не увеличены, без узловых 
образований. Контуры ровные, четкие. Заключение: оча-
говое образование в проекции ворот почки справа. Заклю-
чение УЗИ плода: беременность 17 нед.

Через 2 нед было получено гистологическое заключе-
ние биопсии слизистой оболочки мочеточника: мелкие 
фрагменты переходноклеточной опухоли с увеличением 
мелких слоев клеток. На светооптическом уровне нель-
зя исключить высокодифференцированную переходнокле-
точную карциному; категория 5; С66.

С учетом полученных данных был проведен консилиум 
на базе ОПЦ с участием врачей-онкологов. Рассматри-

Рис. 1. Макропрепарат удаленной почки
Fig. 1. Gross specimen of a resected kidney
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вался вопрос о целесообразности прерывания беременно-
сти, по согласованию с пациенткой и ее родственниками 
принято решение об интраамниональном прерывании 
беременности, которое было проведено на базе ОКБ.

Пациентка получила курс комбинированного лечения 
по радикальной программе на базе Томского областного 
онкологического диспансера. Хирургический компонент 
включал радикальную нефруретерэктомию с резекцией 
устья мочеточника справа. По данным планового гисто-
логического исследования: high-grade папиллярный уро-
телиальный рак верхней трети мочеточника с прора-
станием за пределы мышечного слоя. Лимфатические 
узлы интактны, pT3N0. Затем по решению врачебного 
консилиума пациентке было назначено адъювантное 
химиотерапевтическое лечение по схеме гемцитабин + 
цисплатин в объеме 6 курсов.

В настоящее время пациентка находится под дина-
мическим наблюдением в Томском областном онкологиче-
ском диспансере. Длительность наблюдения составляет 
6 лет. Данных, свидетельствующих о прогрессировании, 
не выявлено.

Анализируя представленный клинический случай, 
важно отметить, что выбор тактики лечения проводился 
в ходе консилиума специалистов акушеров-гинекологов, 
онкоурологов, неонатологов и психотерапевта. В данном 
случае тактика лечения (прерывание беременности) 
определялась с учетом пожеланий пациентки и ее семьи. 
В случае настойчивого желания пациентки сохранить 
беременность возможно было проведение курсов поли-
химиотерапии во время беременности и хирургического 
лечения после родоразрешения. 

Клинический случай 3 (из архива заведующего 
отделением урологии Томской областной  
клинической больницы В.А. Мосеева)
Пациентка Т., 33 лет, обратилась в ОКБ по направ-

лению акушера-гинеколога женской консультации № 3 
г. Томска, где наблюдалась по поводу беременности.  
На момент обращения у пациентки была беременность 
21 нед. Жалоб пациентка не предъявляла, но при прохо-
ждении планового скрининга по данным УЗИ было выяв-
лено объемное образование МП в проекции устья правого 
мочеточника 25 × 16 мм, на тонком основании с крово-
током при цветовом допплеровском картировании.  
Из анамнеза: у пациентки хронический цистит, обостре-
ния наблюдались примерно 2–3 раза в год. Гинекологиче-
ский паритет: беременности – 4, роды – 1, аборты – 2, 
выкидыши – 0. Гормональную терапию не получала. На-
следственный анамнез отягощен по линии матери – рак 
легкого.

Пациентка была госпитализирована в урологическое 
отделение ОКБ. Принято решение о проведении урете-

роцистоскопии, трансуретральной биопсии МП в целях 
патоморфологической верификации опухолевого процес-
са и определения возможности и тактики вынашивания 
беременности. 

Хирургическое вмешательство проводилось под вну-
тривенным наркозом, положение на операционном сто-
ле – модифицированное, литотомическое. При осмотре 
выявлено: МП деформирован беременной маткой, по 
задней стенке МП, примерно на середине расстояния от 
шейки до верхушки, чуть справа от средней линии выяв-
лено новообразование по типу «цветной капусты» до 2 см 
в максимальном измерении на ножке (до 3–4 мм), кон-
тактно кровоточит. Новообразования других локализа-
ций не выявлены. Опухоль резецирована в биполярном 
режиме у основания ножки, отправлена на морфологи-
ческое исследование. Дополнительно проведена вапори-
зация стенки пузыря с основанием опухоли и коагуляция 
слизистой по периферии. Гистологическое заключение: 
неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома МП, 
low grade.

На базе ОПЦ был проведен консилиум с участием  
врачей акушеров-гинекологов, онкологов, неонатологов, 
психотерапевта. С учетом срока беременности, наличия 
онкологического процесса, настойчивого желания паци-
ентки принято решение о сохранении беременности, вы-
нашивании до 38 нед, с последующим лечением при необ-
ходимости и динамическим наблюдением в онкологическом 
учреждении. 

В результате в запланированные сроки родилась де-
вочка, масса при рождении составила 3200 г, по шкале 
Апгар 7–9 баллов.

В настоящее время длительность динамического на-
блюдения за пациенткой составляет 1 год, признаков 
прогрессирования процесса нет. Ребенок растет и раз-
вивается без патологических отклонений.

Заключение
Таким образом, хочется отметить, что рак мочевы-

водящих путей, ассоциированный с беременностью, 
протекает по-разному. РМП в целом не обладает аг-
рессивными характеристиками, в отличие от рака по-
чек, поэтому его обнаружение и своевременно начатое 
лечение связаны с благоприятными исходами как для 
матери, так и для плода. РП, напротив, может обладать 
молниеносным течением, большей способностью  
к раннему метастазированию и способен в короткие 
сроки привести к летальному исходу. 

Тем не менее в случаях и той, и другой локализации 
лечение и акушерская тактика должны быть персона-
лизированными, с привлечением большой мультидис-
циплинарной команды специалистов, имеющих опыт 
работы с данной категорией больных. 
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Юбилеи
Jubilee

Евгению Ивановичу Копыльцову – 60 лет

Искренне поздравляем Евгения Ивановича с юбилеем и желаем крепкого здоровья, 
профессионального долголетия и успехов!

21 июня 2024 г. исполнилось 60 лет 
Евгению Ивановичу Копыльцову, кан-
дидату медицинских наук, заслужен-
ному врачу Российской Федерации.

Евгений Иванович в 1987 г. окон-
чил Омский государственный меди-
цинский институт им. М.И. Калини-
на по специальности «лечебное дело», 
в 1988 г. поступил в интернатуру по 
специальности «хирургия». С 1988 г. 
работал врачом-онкологом урологи-
ческого отделения Областного онко-
логического диспансера, а с 2003 г. 
был назначен заведующим урологи-
ческим отделением.

Евгений Иванович является вы-
сококвалифицированным специа-
листом, имеет сертификаты и выс-
шие квалификационные категории 
по специальностям «онкология»  
и «урология», обладает большими 
теоретическими знаниями и пре-
красно владеет всеми практически-
ми навыками. В 2002 г. защитил 
кандидатскую диссертацию на тему 
«Хирургическая тактика при лече-
нии больных с распространенными 
формами рака почки». 

За период работы Евгением Ива-
новичем выполнено более 5000 опе-
раций различной сложности. При его 
непосредственном участии разрабо-
таны и успешно применяются пере-
довые методы лечения онкологиче-
ских больных (эндоскопические, 
высокотехнологичные и др.).

Евгений Иванович Копыльцов 
выполняет сложные операции  
на органах мочеполовой системы, 

ранней диагностики рака предста-
тельной железы «Оказание специа-
лизированной медицинской помо-
щи мужскому населению Омской 
области – «Урологическое здоровье 
мужчины» в рамках Губернаторской 
программы «Региональный проект 
«Онкология» на 2011–2015 годы». 
Результатом выполнения меропри-
ятий программы в 2011–2013 гг. 
явилось трехкратное увеличение 
выявления рака предстательной же-
лезы на ранних стадиях и двукрат-
ное сокращение случаев запущен-
ных форм злокачественного ново- 
образования предстательной же- 
лезы. 

Евгений Иванович Копыльцов 
все поставленные задачи выполняет 
на высоком профессиональном уров-
не, характеризуется как специалист  
с высокой квалификацией в области 
урологии, хирургии и онкологии, 
способный взять на себя ответствен-
ность в принятии решений. В 2005 г. 
ему вручен диплом «Лучший врач 
Омской области». В 2007 г. присвоено 
звание «Заслуженный врач Россий-
ской Федерации». Он награжден ме-
далью «За высокие достижения» 
(2014), Почетной грамотой Мини-
стерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (2021), нагрудным 
знаком «Отличник здравоохранения 
Омской области» (2024).

Евгений Иванович является 
членом Европейской ассоциации 
урологов и Председателем регио-
нального Бюро Российского обще-
ства онкоурологов. 

забрюшинного пространства, брюш-
ной полости и малого таза. Под его 
руководством внедрен ряд передо-
вых технологий: эндолюмбальная 
гормональная терапия распростра-
ненного рака предстательной желе-
зы, выполнение расширенных опе-
раций при распространенном раке 
почки, включая наличие опухолево-
го тромбоза нижней полой вены, 
выполнение кишечных пластик 
после органоуносящих операций 
при раке мочевого пузыря и кишки, 
применение современных таргет-
ных препаратов. 

По результатам работы Е.И. Ко- 
пыльцова оформлено 6 патентов  
и 10 рационализаторских предло-
жений по инновационным техно-
логиям в диагностике и лечении 
пациентов со злокачественными 
новообразованиями. С его участи-
ем разработана, внедрена и выпол-
няется региональная программа 
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10 марта 2024 г. исполнилось 60 лет 
Валерию Ивановичу Широкораду, 
доктору медицинских наук, заслу­
женному врачу Российской Феде­
рации, заведующему онкоурологи­
ческим отделением Московской 
городской онкологической больницы 
№ 62.

Валерий Иванович родился  
в 1964 г. в Омске. После окончания 
средней школы в 1981 г. поступил на 
лечебный факультет Омского госу-
дарственного медицинского инсти-
тута им. М.И. Калинина. После 
окончания в 1987 г. института обучал-
ся в интернатуре по специальности 
«хирургия» на базе Омской област-
ной клинической больницы.

С 1988 г. В.И. Широкорад ста-
новится врачом-ординатором уро-
логического отделения Омского 
областного онкологического ди-
спансера. В тот период времени на 
становление и последующий про-
фессиональный рост молодого ам-
бициозного специалиста, а затем  
и ученого значительное влияние 
оказал профессор Г.П. Колесников, 
возглавлявший урологическое от-
деление. Валерий Иванович в тече-
ние 10 лет совмещал основную тру-
довую деятельность с работой 
врача-хирурга по оказанию неот-
ложной помощи в медико-санитар-
ной части № 11 г. Омска, что спо-
собствовало всестороннему разви- 
тию молодого врача. 

В 1997 г. защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Оптимизация 
результатов отведения мочи в киш-
ку на протяжении после удаления 

С 2003 г. Валерий Иванович – 
сотрудник хирургического отделе-
ния Онкологического клиническо-
го диспансера № 1 г. Москвы, где он 
занимался лечением пациентов  
с онкоурологическими заболевания-
ми. С 2005 г. В.И. Широкорад возглав-
ляет онкоурологическое отделение 
Московской городской онкологиче-
ской больницы № 62 (МГОБ № 62). 
Под его руководством проведена 
реорганизация работы онкоуроло-
гического отделения, увеличен штат 
сотрудников, расширен коечный 
фонд (с 30 до 52 коек), появилась 
возможность выполнять хирургиче-
ские вмешательства одновременно 
в 3 операционных. Оснащение от-
деления современным оборудова-
нием позволило внедрить в повсед-
невную практику лапароско- 
пические операции при онкоуроло-
гических заболеваниях, фотодина-
мическую терапию при опухолях 
мочевого пузыря. В последние годы 
стали выполняться уретеропиело-
скопии, малоинвазивные вмеша-
тельства при опухолях верхних мо-
чевых путей. 

В работе онкоурологического 
отделения, возглавляемого В.И. Ши-
рокорадом, значительное внимание 
уделяется вопросам реабилитации 
пациентов после нефрэктомии и ре-
зекции почки, радикальной простат-
эктомии, цистэктомии, что поз-
воляет повысить качество жизни 
больных данной категории, обеспе-
чить достойный уровень социаль-
ной, а в отдельных случаях и трудо-
вой адаптации. Взаимодействие  
с онкоурологическими подразделе-

мочевого пузыря». В 1998 г. ему была 
присвоена высшая квалификацион-
ная категория по онкологии.

В 1998 г. В.И. Широкорад на-
значен заведующим урологическим 
отделением Омского областного 
клинического онкологического ди-
спансера, которое было удостоено 
статуса межрегионального отделе-
ния онкоурологии Сибири и Даль-
него Востока.

Валерий Иванович в 1998–2003 гг. 
по совместительству занимался пре-
подавательской деятельностью  
в качестве ассистента кафедры он-
кологии Омской государственной 
медицинской академии, избирался 
председателем Омского областного 
общества урологов.

В 2002 г. В.И. Широкорад в воз-
расте 38 лет защитил докторскую 
диссертацию на тему «Хирургичес-
кая реабилитация больных местно-
распространенными опухолями 
органов малого таза».

Валерию Ивановичу Широкораду – 60 лет
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Поздравляем Валерия Ивановича с юбилеем, желаем крепкого здоровья,  
новых научных достижений, творческих успехов  

и постоянного научного поиска!

ниями центров амбулаторной онко-
логической помощи МГОБ № 62 
обеспечивает преемственность  
в обследовании, лечении и реаби-
литации пациентов в рамках внед-
ренного в Москве нового стандарта 
оказания онкологической помощи 
с использованием единой цифровой 
платформы городского здравоохра-
нения. В настоящее время урологи-
ческое отделение МГОБ № 62 пред-
ставляет собой сплоченный кол- 
лектив увлеченных единомышлен-
ников.

В 2008 г. В.И. Широкорадом бы-
ла опубликована монография  
«Хирургическое лечение местно-
распространенных опухолей орга-
нов малого таза», в которой систе-
матизированы имеющиеся в России 
и за рубежом сведения в отношении 
опухолей данной локализации, на-
чиная с вопросов терминологии  
и актуальности проблемы, включая 
особенности диагностики и закан-
чивая применяемыми методами 

и лечения онкоурологических за-
болеваний. В 2024 г. в МГОБ № 62 
по его инициативе создана меж-
клиническая группа, в рамках ко-
торой происходит обмен опытом 
врачей различных специальностей, 
занимающихся диагностикой, ле-
чением и реабилитацией пациентов 
с местно-распространенными опу-
холями малого таза. С 2020 г. он 
является наставником в Школе пра-
ктической онкологии им. Андрея 
Павленко.

Под руководством Валерия 
Ивановича защищены 2 кандидат-
ские диссертации, в настоящее время 
выполняются диссертационные ра-
боты, связанные с решением актуаль-
ных вопросов диагностики, лечения 
и реабилитации больных с опухолями 
почек, предстательной железы и мо-
чевого пузыря. В.И. Широкорад – 
автор 11 патентов на изобретения  
и 18 рационализаторских предло-
жений, им опубликовано более  
230 статей.

лечения, реабилитации. Валерий 
Иванович – автор раздела «Терапия 
и ошибки в лечении рака почки» мо-
нографии «Онкоурология. Фармако-
терапия без ошибок» под редакцией 
профессора И.Г. Русакова и профес-
сора В.И. Борисова (2014 г.).

За большой вклад в развитие 
здравоохранения, медицинской на-
уки и многолетнюю добросовест-
ную работу Валерию Ивановичу 
Широкораду в 2020 г. присвоено 
почетное звание «Заслуженный 
врач Российской Федерации».

Валерий Иванович является 
членом правления Российского об-
щества онкоурологов (РООУ)  
и председателем регионального  
отделения РООУ в Московской  
области, активным участником  
Российского общества урологов. 
Благодаря организаторскому  
таланту В.И. Широкорада с 2012 г. 
на базе МГОБ № 62 регулярно про-
водятся конференции по актуаль-
ным проблемам диагностики  
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Эффективность иммунотерапии 
и иммунотаргетной терапии у больных 
метастатическим раком почки в реальной 
клинической практике в россии

Сравнение лучевой терапии и радикальной 
простатэктомии у больных раком 
предстательной железы высокого риска

Сравнение en-block резекции и стандартной 
трансуретральной резекции у больных 
немышечно-инвазивным раком  
мочевого пузыря

XIX кОнгрЕСС
рОССиЙСкОгО ОБЩЕСТВА ОнкОурОлОгОВ 
Москва, 2–4 октября 2024 г.


