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Функциональные результаты резекции 
почки в зависимости от технических 
особенностей выполнения операции

результаты радикального лечения больных 
раком предстательной железы 75 лет  
и старше

Осложнения радикальной цистэктомии  
с кишечной пластикой, связанные  
с уретероилеоанастомозами



w w w . r o o u . r u

Журнал «Онкоурология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных 
периодических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 
(ВАК) для публикации основных научных результатов диссертаций на соискание 
ученых степеней кандидата и доктора наук.

Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс 
научного цитирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в базе 
данных Scopus, Web of Science Core Collection, Emerging Sources Citation Index 
(ESCI), CrossRef, статьи индексируются с помощью идентификатора цифрового 
объекта (DOI).

Электронная версия журнала представлена в ведущих российских и мировых 
электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ.

Учредитель: 
ООО «ИД «АБВ-пресс»

Издатель: 
ООО «ИД «АБВ-пресс» 
115478 Москва,  
Каширское шоссе, 24, стр. 15

Адрес редакции:
115478 Москва, Каширское шоссе, 24,
стр. 15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
e-mail: abv@abvpress.ru

www.abvpress.ru

Статьи присылать в электронно-
редакционную систему  
oncourology.abvpress.ru/oncur/index
Редактор Н.В. Жукова
Координатор А.А. Киричек
Корректор Т.Н. Помилуйко 
Дизайн Е.В. Степанова
Верстка Е.В. Степанова
Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19, 
base@abvpress.ru

Руководитель проекта А.И. Беликова  
belikova@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован в Феде
ральной службе по надзору в сфере 
связи, информационных технологий  
и массовых коммуникаций  
ПИ № ФС 7736986 от 21 июля 2009 г.
При полной или частичной 
перепечатке материалов ссылка 
на журнал «Онкоурология» 
обязательна. Редакция не несет 
ответственности за содержание 
публикуемых рекламных материалов.  
В статьях представлена точка 
зрения авторов, которая может  
не совпадать с мнением редакции.

ISSN 1726-9776 (Print) 
ISSN 1996-1812 (Online) 

Онкоурология. 2024.  
Том 20. № 3. 1–172
© Оформление, верстка. 

ООО «ИД «АБВ-пресс», 2024
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 42169

Отпечатано в типографии  
ООО «Медиаколор»127273, 
Москва, Сигнальный пр-д, 19.

Тираж 4000 экз. Бесплатно.

https://oncourology.abvpress.ru

О С Н О В А Н  В   2 0 0 5  Г .

https://oncourology.abvpress.ru

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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Функциональные результаты резекции почки  
в зависимости от различных интраоперационных 
технических приемов

А.А. Серегин1, 2, А.В. Серегин1, 2, А.Э. Дадашева3, М.А. Ибрагимов1, Н.С. Мулабаев2, К.Б. Колонтарев2, 3,  
О.Б. Лоран1, 2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
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К о н т а к т ы :	 Александр	Александрович	Серегин	sasha.seregin@gmail.com

Введение.	Существует	множество	технических	приемов,	направленных	на	улучшение	функциональных	результатов	
резекции	почки.	Многие	вопросы	в	рамках	этой	проблемы	остаются	дискутабельными.	
Цель исследования	–	оценка	влияния	различных	технических	приемов	на	функциональные	результаты	резекции	
почки.	
Материалы и методы.	В ретроспективное	исследование	включены	904	пациента	с	раком	почки,	которым	с	2010		
по	2019	г.	выполнена	открытая	резекция	почки.	Функциональные	результаты	оценивали	по	критериям	«трифекта»	
и	«пентафекта».	Оценивали	влияние	на	функциональные	результаты	следующих	технических	приемов:	а)	энуклеа-
ция	опухоли;	б)	коагуляция	ложа	без	шва;	в)	превентивные	швы;	г)	гемостатический	шов	паренхимы;	д)	раннее	
снятие	зажима	с	сосудов	почки;	е)	использование	интраоперационного	ультразвукового	исследования;	ж)	селек-
тивное	пережатие	ветви	почечной	артерии.	Влияние	изучаемых	признаков	на	функциональные	результаты	оцени-
вали	с	помощью	однофакторного	анализа	путем	определения	показателя	отношения	шансов	(ОШ)	с	95	%	довери-
тельным	интервалом	(ДИ).	Различия	считали	статистически	значимыми	при	p	<0,05.
Результаты.	Статистически	значимое	улучшение	результатов	по	достижению	«трифекты»	было	отмечено	для	2	приемов:	
энуклеации	(ОШ	2,27;	95	%	ДИ	1,36–3,81;	p	<0,001)	и	превентивных	швов	(ОШ	1,97;	95	%	ДИ	1,22–2,83;	p	<0,001).	
Статистически	 значимое	 повышение	 вероятности	 достижения	 «пентафекты»	 при	 однофакторном	 рассмотрении	
получено	для	3	признаков:	энуклеации	(ОШ	2,28;	95	%	ДИ	1,33–3,82;	p	<0,001),	превентивных	швов	(ОШ	2,22;	95	%	ДИ	
1,27–3,61;	p	<0,001)	и	коагуляции	ложа	без	шва	(ОШ	2,24;	95	%	ДИ	1,29–3,76;	p	<0,001).	При	суммарном	учете	всех	
технических	приемов	установлено	статистически	значимое	увеличение	частоты	достижения	«трифекты»	(ОШ	2,31;	
95	%	ДИ	1,41–3,28;	p	<0,001)	и	«пентафекты»	(ОШ	2,41;	95	%	ДИ	1,45–3,77;	p	<0,001).
Заключение. Энуклеация	опухоли,	превентивные	швы	и	коагуляция	ложа	удаленной	опухоли	без	наложения	швов	
позволяют	даже	при	обособленном	применении	достоверно	улучшить	функциональные	результаты	резекции	почки.	
Остальные	 изученные	 технические	 манипуляции	 при	 комплексном	 использовании	 со	 всеми	 другими	 приемами	
также	обеспечивают	улучшение	функциональных	результатов,	таким	образом	создавая	новое	понятие	нефронсбе-
регающей	хирургии.	

Ключевые слова:	 рак	 почки,	 почечно-клеточный	 рак,	 резекция	 почки,	 функциональные	 результаты,	 трифекта,	
пентафекта,	технический	прием	
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Functional results of partial nephrectomy depending on the use of various intraoperative 
techniques

A.A. Seregin1, 2, A.V. Seregin1, 2, A.E. Dadasheva3, M.A. Ibragimov1, N.S. Mulabaev2, K.B. Kolontarev2, 3, O.B. Loran1, 2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
2S.P. Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center, Moscow Healthcare Department; Build. 17, 5 2nd Botkinskiy Proezd, 
Moscow 125284, Russia; 
3Russian University of Medicine, Ministry of Health of Russia; 4 Dolgorukovskaja St., Moscow 127006, Russia

C o n t a c t s :	 Alexander	Alexandrovich	Seregin	sasha.seregin@gmail.com

Background.	 A	 lot	 of	 techniques	 are	 utilized	 in	 order	 to	 improve	 functional	 results	 of	 partial	 nephrectomy.	 Many	
questions	regarding	this	issue	remain	controversial.	
Aim. To	evaluate	the	influence	of	various	techniques	on	the	functional	results	of	partial	nephrectomy.
Materials and methods. The	retrospective	study	included	904	patients	with	renal	cell	carcinoma	who	underwent	open	
partial	 nephrectomy	 between	 2010	 and	 2019.	 The	 functional	 results	 were	 assessed	 according	 to	 the	 trifecta		
and	pentafecta	criteria.	The	effect	on	the	functional	results	of	the	following	techniques	was	assessed:	a)	enucleation	
of	the	tumor;	b)	coagulation	of	the	bed	without	suture;	c)	preventive	seams;	d)	hemostatic	suture	of	the	parenchyma;	
e)	 earlier	 removal	 of	 the	 clamp	 from	 the	 kidney	 vessels;	 f)	 use	 of	 intraoperative	 ultrasound;	 g)	 selective	 clamping		
of	a	branch	of	the	renal	artery.	The	effect	of	the	studied	characteristics	on	functional	outcomes	was	assessed	using	
univariate	 analysis	 by	 determining	 the	 odds	 ratio	 (OR)	 with	 95	%	 confidence	 interval	 (CI).	 The	 difference	 was	
considered	significant	at	the	significance	level	of	p	<0.05.
Results.	Two	techniques	significantly	improved	the	likelihood	of	achieving	the	“trifecta”:	enucleation	(OR	with	95	%	
CI	2.27	(1.36–3.81),	p	<0.001)	and	preventive	sutures	(OR	with	95	%	CI	1.97	(1.22–2.83),	p	<0.001).	The	univariate	
analysis	showed	a	statistically	significant	increase	in	the	probability	of	achieving	the	pentafecta	for	three	techniques:	
enucleation	 (OR	 with	 95	%	 CI	 2.28	 (1.33–3.82),	 p	 <0.001),	 preventive	 sutures	 (OR	 with	 95	%	 CI	 2.22	 (1.27–3.61),		
p	<0.001),	and	coagulation	of	the	bed	without	sutures	(OR	with	95	%	CI	2.24	(1.29–3.76),	p	<0.001).	When	considering	
all	 techniques,	a	significant	 increase	 in	the	 frequency	of	achieving	the	trifecta	(OR	with	95	%	CI	2.31	(1.41–3.28),		
p	<0.001)	and	pentafecta	(OR	with	95	%	CI	2.41	(1.45–3.77), p	<0.001)	was	observed.
Conclusion.	Tumor	enucleation,	preventive	sutures	and	coagulation	of	the	removed	tumor	bed	without	suturing	allow,	
even	when	used	as	a	single	technique,	to	significantly	 improve	the	functional	 results	of	partial	nephrectomy.	Other	
technical	maneuvers	we	evaluated	also	provide	improved	functional	results	when	used	in	combination,	thus	creating		
a	new	concept	of	nephron-sparing	surgery.

Keywords:	renal	cell	carcinoma,	kidney	cancer,	partial	nephrectomy,	functional	results,	trifecta,	pentafecta,	technique

For citation: Seregin	 A.A.,	 Seregin	 A.V.,	 Dadasheva	 A.E.	 et	 al.	 Functional	 results	 of	 partial	 nephrectomy	 depending		
on	the	use	of	various	intraoperative	techniques.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(3):15–21.	(In	Russ.).
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Введение
Рак почки является одной из наиболее часто встре-

чающихся злокачественных опухолей. В России  
за последние 10 лет отмечается неуклонный рост рас-
пространенности данного заболевания с 84,56 случая на 
100 тыс. населения в 2012 г. до 135,55 случая в 2022 г. [1]. 
На современном этапе резекция почки рассматривает-
ся как стандартная хирургическая процедура при опу-
холях почки cT1 из-за ее эквивалентных онкологиче-
ских результатов, лучшего сохранения функции почек 
и более высокой общей выживаемости по сравнению 
с радикальной нефрэктомией [2, 3]. 

Основными целями резекции почки являются 
контроль над опухолью, предотвращение интра- и по-
слеоперационных осложнений и сохранение функции 
почек [4]. Были подтверждены 3 фактора, связанные 

с послеоперационной функцией почек, включая пред-
операционную функцию почек, количество сохранив-
шейся почечной паренхимы и время тепловой ишемии, 
из которых последнее рассматривалось как основной 
модифицируемый фактор сохранения функции по - 
чек [5]. В связи с этим актуальной представляется 
оценка результатов резекции почки в зависимости  
от различных технических аспектов, влияющих на 
определенные стороны данного оперативного вмеша-
тельства: использование превентивных гемостатиче-
ских швов, энуклеация опухоли, выполнение резекции 
без пережатия почечных сосудов и др.

Следует добавить, что многие вопросы относитель-
но преимуществ одних технических приемов перед 
другими остаются противоречивыми и требуют даль-
нейшего изучения. Так, в недавнем метаанализе  
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H. Serag и соавт. установили, что резекция почки  
с ишемией обладает преимуществом с точки зрения 
предполагаемой кровопотери, переливания крови, 
расчетной скорости клубочковой фильтрации и вре-
мени резекции опухоли, однако связана с повышен-
ным риском осложнений по сравнению с техникой 
операции без ишемии [6]. В другом метаанализе по 
сравнению методик роботической резекции почки  
с пережатием и без пережатия почечных сосудов, про-
веденном N. Shrivastava и соавт., не было выявлено 
клинически значимых различий в периоперационных 
и функциональных результатах между указанными 
вариантами операции [7].

Цель исследования – оценка влияния различных 
технических приемов на функциональные результаты 
резекции почки. 

Материалы и методы 
В ретроспективное исследование были включены 

904 пациента с раком почки, которым с 2010 по 2019 г. 
была выполнена резекция почки открытым способом 
на базе Городской клинической больницы им. С.П. Бот-
кина. Сложность опухоли для резекции определяли по 
шкале R.E.N.A.L. [8], клиническую и патологическую 
стадии опухолевого процесса – по классификации 
TNM (8-е издание, 2017 г.) [9].

Критерием включения пациентов в исследование 
служила совокупность следующих признаков: 1) морфо-
логически верифицированный рак почки; 2) выполнение 
резекции почки открытым доступом (для исключения 
влияния доступа на функциональные результаты был ис-
пользован только один вариант хирургического доступа); 
3) наблюдение после оперативного вмешательства не ме-
нее 12 мес; 4) информированное согласие пациента. Кри-
териями исключения считали: 1) ранее перенесенную 
резекцию почки; 2) более одной удаленной опухоли  
в ходе операции; 3) сопутствующие заболевания, по по-
воду которых проведена симультанная операция.

Для оценки влияния на функциональные результа-
ты операции были выбраны следующие варианты тех-
нических приемов при резекции почки: а) энуклеация 
опухоли (против резекции почки с отступом от края 
опухоли); б) коагуляция ложа без шва (против двухряд-
ного шва); в) превентивные швы (против отсутствия 
таких швов); г) гемостатический шов паренхимы (про-
тив двухрядного шва); д) раннее снятие зажима с сосу-
дов почки (против стандартного снятия зажима);  
е) использование интраоперационного ультразвуково-
го исследования (против его отсутствия); ж) селективное 
пережатие ветви почечной артерии (против пережатия 
всего основного артериального ствола).

Техника использования превентивных швов заклю-
чалась в том, что вокруг опухоли или предполагаемого 
разреза при внутриорганном расположении опухоли 
накладывали швы рассасывающимся полифиламент-

ным материалом на корковый слой паренхимы иглой 
соответствующего опухоли размера, а после этого вы-
полняли резекцию почки с опухолью [10, 11]. 

Функциональные результаты оценивали по крите-
риям «трифекта» и «пентафекта» [4, 12]. «Трифекту» 
оценивали по следующим параметрам: отрицательный 
хирургический край; время тепловой ишемии ≤25 мин 
или резекция почки без ишемии; отсутствие после-
операционных осложнений ≥III степени по классифи-
кации Clavien–Dindo в течение 3 мес после вмешатель-
ства [13]. «Пентафекта» включала дополнительно  
к «трифекте» сохранение скорости клубочковой филь-
трации более 90 % и отсутствие повышения стадии 
хронической болезни почек через 12 мес после опера-
тивного вмешательства.

Статистическую обработку данных проводили  
c помощью программы Statistica v.13.3 (США). Тест 
Шапиро–Уилка показал, что распределение всех ука-
занных количественных признаков в данной выборке 
пациентов не соответствует закону нормального рас-
пределения, поэтому их представляли в виде числа объ-
ектов исследования (n), медианы (Mе), нижнего (Q

25 %
) 

и верхнего (Q
75 %

) квартилей. Качественные признаки 
описаны в виде абсолютных (n) и относительных (%)  
их значений. Для оценки влияния изучаемых техниче-
ских приемов на функциональные результаты проводи-
ли однофакторный анализ путем определения отношения 
шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). 
Различия между сравниваемыми признаками считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты 
Демографические и клинические характеристики 

пациентов по данным предоперационного обследова-
ния представлены в табл. 1.

Все изучаемые интраоперационные технические 
приемы нефронсберегающей резекции почки привели 
к более высокой частоте достижения «трифекты», од-
нако достоверное улучшение краткосрочных функци-
ональных результатов по критерию «трифекта» было 
характерно только при использовании техники эну-
клеации и превентивных швов. Все данные однофак-
торного анализа, в котором оценивали влияние отме-
ченных интраоперационных хирургических приемов 
на достижение «трифекты», приведены в табл. 2. 

При использовании всех отмеченных интраопера-
ционных технических приемов выявлено улучшение 
долгосрочных результатов по сравнению с теми на-
блюдениями, где такие технические манипуляции не 
совершались. При этом статистически значимое по-
вышение вероятности достижения «пентафекты» по-
лучено только для 3 признаков: энуклеации, превен-
тивных швов и коагуляции ложа без шва (табл. 3).

С учетом того что изолированно один прием ис-
пользуется редко и в большинстве случаев могут  
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Таблица 1. Данные предоперационного обследования пациентов

Table 1. Data of postoperative examination of the patients

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Возраст, Me [Q
25 %

; Q
75 %

], лет 
Age, Me [Q

25 %
; Q

75 %
], years

61 [53; 69]

Индекс массы тела, Me [Q
25 %

; Q
75 %

], кг/м2 
Body mass index, Me [Q

25 %
; Q

75 %
], kg/m2 28,7 [25,4; 32,1]

Гемоглобин, Me [Q
25 %

; Q
75 %

], г/дл 
Hemoglobin, Me [Q

25 %
; Q

75 %
], g/dL

13,8 [12,7; 14,7]

Размер опухоли, Me [Q
25 %

; Q
75 %

], см 
Tumor size, Me [Q

25 %
; Q

75 %
], cm

3,6 [2,0; 5,2]

Сумма баллов по RENAL, Me [Q
25 %

; Q
75 %

] 
RENAL score, Me [Q

25 %
; Q

75 %
]

8 [6; 9]

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

523 (57,9)

381 (42,1)

Сторона поражения, n (%): 
Affected side, n (%):

правая 
right
левая 
left

 

482 (53,3)

422 (46,7)

Скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин, n (%) 
Glomerular filtration rate <60 mL/min, n (%)

170 (18,8)

Хроническая болезнь почек, n (%): 
Chronic kidney disease, n (%):

I стадия 
stage I
II стадия 
stage II
IIIa стадия 
stage IIIa
IIIb стадия 
stage IIIb
IV стадия 
stage IV

 

463 (51,2)

271 (30,0)

127 (14,0)

36 (4,0)

7 (0,8)

Сопутствующие заболевания, n (%) 
Concomitant disease, n (%)

681 (75,3)

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

cTxN0M0 (кистозная опухоль) 
cTxN0M0 (cystic tumor)
сТ1аN0M0
сТ1bN0M0
cT2aN0M0

 

82 (9,1)

601 (66,5)
191 (21,1)

30 (3,3)

Число баллов по нефрометрической шкале R.E.N.A.L., n (%): 
R.E.N.A.L. score, n (%):

4–6 
7–9 
10–12 

 

289 (32,0)
428 (47,3)
187 (20,7)

Примечание. Mе – медиана; Q
25 %

 – нижний квартиль; Q
75 %

 – верхний квартиль. 
Note. Mе – median; Q

25 %
 – lower quartile; Q

75 %
 – upper quartile.
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Таблица 2. Однофакторный анализ оценки влияния интраоперационных технических приемов на достижение «трифекты» после резекции почки

Table 2. Univariate analysis of the effect of intraoperative technical maneuvers on the likelihood of achieving the trifecta after kidney resection

Сравниваемые показатели 
Compared characteristics

Отношение шансов 
(95 % доверительный интер-
вал) достижения «трифекты» 

Odds ratio (95 % confidence interval) 
for achieving the trifecta

p

Энуклеация против резекции 
Enucleation versus resection

2,27 (1,36–3,81) <0,001

Превентивные швы против отсутствия превентивных швов 
Preventive suture versus no preventive suture

1,97 (1,22–2,83) <0,001

Коагуляция ложа без шва против двухрядного шва 
Bed coagulation versus double layer suture

1,56 (0,83–2,88) 0,11

Гемостатический шов паренхимы против двухрядного шва 
Hemostatic parenchyma suture versus double layer suture

1,39 (1,09–3,03) 0,20

Раннее снятие зажима против стандартного снятия зажима 
Early clamp removal versus standard clamp removal

1,33 (0,59–2,51) 0,34

Интраоперационное ультразвуковое исследование против его отсутствия  
Intraoperative ultrasound versus no intraoperative ultrasound

1,25 (0,54–2,29) 0,40

Селективное пережатие ветви артерии против полного пережатия всего 
артериального ствола 
Selective clamping of the arterial branch versus complete clamping of the arterial trunk

1,15 (0,51–2,12) 0,53

Всего 
Total

2,31 (1,41–3,28) <0,001

Таблица 3. Однофакторный анализ оценки влияния интраоперационных технических приемов на достижение «пентафекты» после резекции почки

Table 3. Univariate analysis of the effect of intraoperative technical maneuvers on the likelihood of achieving the pentafecta after kidney resection

Сравниваемые показатели 
Compared characteristics

Отношение шансов 
(95 % доверительный интервал) 

достижения «пентафекты» 
Odds ratio (95 % confidence interval)  

for achieving the pentafecta

p

Энуклеация против резекции 
Enucleation versus resection

2,28 (1,33–3,82) <0,001

Превентивные швы против отсутствия превентивных швов 
Preventive suture versus no preventive suture

2,22 (1,27–3,61) <0,001

Коагуляция ложа без шва против двухрядного шва 
Bed coagulation versus double layer suture

2,24 (1,29–3,76) <0,001

Гемостатический шов паренхимы против двухрядного шва 
Hemostatic parenchyma suture versus double layer suture

1,40 (1,11–3,02) 0,17

Раннее снятие зажима против стандартного снятия зажима 
Early clamp removal versus standard clamp removal

1,35 (0,62–2,48) 0,29

Интраоперационное ультразвуковое исследование против его отсутствия  
Intraoperative ultrasound versus no intraoperative ultrasound

1,24 (0,52–2,23) 0,35

Селективное пережатие ветви артерии против полного пережатия всего 
артериального ствола 
Selective clamping of the arterial branch versus complete clamping of the arterial trunk

1,17 (0,53–2,17) 0,55

Всего 
Total

2,41 (1,45–3,77) <0,001
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применяться несколько приемов, а зачастую в ходе опе-
ративного вмешательства используются все указанные 
приемы, нами оценено суммарное влияние всех отме-
ченных приемов. Выявлено, что при суммарном учете 
всех технических приемов происходит статистически 
значимое увеличение частоты достижения «трифекты» 
и «пентафекты» в 2,31 и 2,41 раза соответственно. 

Обсуждение
Для достижения лучших функциональных резуль-

татов при резекции почки необходимо стремиться  
к уменьшению продолжительности тепловой ишемии 
и снижению объема резецируемой здоровой паренхи-
мы почки. Оценка роли различных технических при-
емов в ходе резекции почки с данных позиций явля-
ется крайне важным аспектом для дальнейшей 
оптимизации подходов к применению этого оператив-
ного вмешательства. Мы подтвердили эффективность 
ряда интраоперационных приемов для лучшего сохра-
нения функции почки, таких как энуклеация опухоли, 
по сравнению со стандартной резекцией, применение 
предложенных нами превентивных швов, коагуляция 
ложа удаленной опухоли без наложения швов и др. При 
этом чем больше приемов из представленного списка 
будет использовано во время резекции почки, тем 
больше шансов повышения вероятности достижения 
«трифекты» и «пентафекты». 

Безусловно, результаты, полученные в нашей рабо-
те, требуют подтверждения в ходе дальнейших исследо-
ваний, так как по многим отмеченным позициям в ми-
ровой литературе представлены противоречивые данные. 
Так, в обзорной работе F. Becker и соавт. ни в одном 
клиническом исследовании не было получено улучше-
ния времени тепловой ишемии или функционального 
результата после пережатия сегментарной артерии  
по сравнению с пережатием основной артерии [14]. 
Однако в более позднем исследовании M.M. Desai  
и соавт. были продемонстрированы достоверно лучшие 
результаты при пережатии селективной артерии отно-
сительно пережатия основной артерии: снижение рас-
четной скорости клубочковой фильтрации 0 % против 

11 % соответственно (р = 0,01); сохранность паренхимы 
почки по данным компьютерной томографии 95 % про-
тив 90 % соответственно (р = 0,07). Следует отметить, 
что данное исследование имело такие ограничения, как 
ретроспективный характер, небольшая когорта и ко-
роткий период наблюдения [15]. В аналогичной рабо-
те Д.В. Перлина и соавт. отмечена достоверно меньшая 
величина снижения функции пораженной почки через 
3 мес после операции в группе пациентов, которым 
выполнялась резекция с использованием локальной 
ишемии, по сравнению с пациентами, у которых вме-
шательство сопровождалось временным пережатием 
почечной артерии [16].

Тем не менее необходимо понимать, что все при-
емы, использованные нами, направлены на улучшение 
ключевых факторов, влияющих на функциональные 
результаты резекции почки: уменьшение времени те-
пловой ишемии и увеличение объема сохранившейся 
паренхимы. Поэтому они должны быть рассмотрены 
как потенциально выгодные с этой точки зрения.

Заключение
Такие интраоперационные технические приемы, 

как энуклеация опухоли, превентивные швы и коагу-
ляция ложа удаленной опухоли без наложения швов, 
позволяют даже при обособленном применении досто-
верно улучшить функциональные результаты резекции 
почки. Остальные предложенные нами технические 
манипуляции при комплексном использовании со все-
ми другими приемами также обеспечивают более луч-
шие показатели «трифекты» и «пентафекты». Результа-
ты проведенного исследования продемонстрировали, 
что само выполнение резекции почки по методам, на-
правленным на улучшение функциональных результа-
тов, приводит к их улучшению, что свидетельствует  
о реализации концепции нефронсберегающей хирургии 
как следующего этапа развития органсберегающей хи-
рургии рака почки. Однако необходимы дополнитель-
ные исследования с более высоким уровнем доказатель-
ности, чтобы оптимизировать использование различных 
технических приемов в ходе резекции почки.
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Метастазэктомия у больных с множественными  
и олигометастазами почечно-клеточного рака, 
получавших лечение в широкой клинической 
практике

Д.В. Семенов1, 2, Р.В. Орлова1, 2, В.И. Широкорад3, С.В. Кострицкий3, Н.А. Карлова4
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Санкт-Петербург, Университетская наб., 7–9

К о н т а к т ы :		 Дмитрий	Владимирович	Семенов	sema.69@mail.ru

Цель исследования – оценить	влияние	метастазэктомии	на	общую	выживаемость	больных	метастатическим	почечно-
клеточным	раком	и	выявить	прогностические	факторы	при	выполнении	данного	циторедуктивного	вмешательства.
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	данных	226	пациентов,	которым	была	выполнена метастаз-
эктомия	на	базе	Московской	городской	онкологической	больницы	№	62	и	Городского	клинического	онкологического	
диспансера	(Санкт-Петербург)	с	2006	по	2022	г.	Солитарные	и	единичные	метастазы	выявлены	у	103	(45,6	%),	множе-
ственные	–	у	123	(54,5	%)	пациентов.	У	больных	с	солитарными	и	единичными	метастазами	синхронные	и	метахронные	
метастазы	выявлены	в	20	(19,4	%)	и	83	(80,6	%)	случаях,	с	множественными	–	в	51	(41,5	%)	и	72	(58,5	%)	случаях	со-
ответственно.	 Полная	 метастазэктомия	 выполнена	 70	 (68	%)	больным	 с	 солитарными,	 единичными	 метастазами		
и	36	(29,3	%)	пациентам	с	множественными	метастазами.	Пациенты	с	солитарными	и	единичными	метастазами	после	
выполнения	полной	метастазэктомии	не	получали	системную	терапию	до	прогрессирования	опухолевого	процесса.	
До	начала	лекарственной	терапии	метастазэктомия	выполнена	63	(61,2	%)	больным	с	солитарными	и	единичными	
метастазами,	при	множественных	метастазах	–	17	(13,8	%)	пациентам.	Показатели	выживаемости	пациентов	оце-
нивали	с	помощью	математико-статистического	метода	анализа	времени	жизни	(Survival	Analysis)	с	расчетом	опи-
сательных	характеристик	времени	жизни	в	форме	таблицы	жизни	и	построения	кривых	Каплана–Майера.
Результаты.	При	однофакторном	анализе	выявлено,	что	отрицательное	влияние	на	показатели	общей	выживаемо-
сти	больных	с	множественными	и	олигометастазами	рака	почки	оказывали	прогноз	по	шкале	IMDC	(International	
Metastatic	RCC	Database	Consortium,	Международный	консорциум	по	лечению	метастатического	рака	почки),	степень	
дифференцировки	опухоли	по	Фурману,	статус	по	шкале	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group,	Восточная	коопе-
ративная	группа	исследования	рака),	выполнение	полной	метастазэктомии	и	проведение	циторедуктивного	вмеша-
тельства	после	начала	системной	 терапии.	При	многофакторном	анализе	выявлено,	 что	отрицательное	влияние		
на	показатели	выживаемости	больных	с	олигометастазами	рака	почки	оказывали	прогноз	по	шкале	IMDC,	тип	мета-
стазов,	метастазы	в	 головном	мозге,	выполнение	полной	метастазэктомии	и	проведение	метастазэктомии	после	
начала	системной	терапии,	а	у	больных	с	множественными	метастазами	–	только	выполнение	полной	метастазэк-
томии	и	проведение	метастазэктомии	после	начала	системной	терапии.
Заключение. Метастазэктомия	является	важным	компонентом	мультимодального	лечения	больных	метастатическим	
почечно-клеточным	раком.	Для	более	точного	определения	показаний	к	этой	циторедуктивной	операции	необхо-
димы	дальнейшие	исследования,	направленные	на	выявление	дополнительных	прогностических	факторов.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный	рак,	циторедуктивная	нефрэктомия,	метастазэктомия,	общая	
выживаемость,	прогностическая	группа,	системная	терапия
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Metastasectomy in patients with multiple and oligometastases of renal cell carcinoma treated  
in general clinical practice

D.V. Semenov1, 2, R.V. Orlova1, 2, V.I. Shirokorad3, S.V. Kostritskiy3, N.A. Karlova4

1Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia;  

2City Clinical Oncological Dispensary; 56 Prospekt Veteranov, Saint Petersburg 198255, Russia; 
3Moscow City Oncological Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department; 27 Istra, Moscow Region 143515, Russia; 
4Medical Institute, Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia 

C o n t a c t s :		 Dmitriy	Vladimirovich	Semenov	sema.69@mail.ru

Aim.	To	determine	the	impact	of	metastasectomy	on	overall	survival	in	patients	with	metastatic	renal	cell	carcinoma	
and	to	identify	prognostic	factors	for	this	cytoreductive	intervention.
Materials and methods. We	retrospectively	analyzed	the	database	of	226	patients	who	underwent	metastasectomy		
at	the	Moscow	City	Oncological	Hospital	No.	62	and	the	City	Clinical	Oncological	Dispensary	(Saint	Petersburg)	between	
2006	and	2022.	Solitary	and	single	metastases	were	detected	in	103	(45.6	%),	and	multiple	metastases	–	in	123	(54.5	%)	
patients.	 In	 patients	 with	 solitary	 and	 single	 metastases	 synchronous	 and	 metachronous	 metastases	 were	 detected		
in	20	(19.4	%)	and	83	(80.6	%)	patients,	with	multiple	metastases	–	in	51	(41.5	%)	and	72	(58.5	%)	patients	respectively.	
Complete	metastasectomy	was	performed	in	70	(68	%)	patients	with	solitary,	single	metastases	and	in	36	(29.3	%)	patients	
with	multiple	metastases.	Patients	with	solitary	and	single	metastases	after	complete	metastasectomy	did	not	receive	systemic	
therapy	until	 tumor	progression.	Before	the	start	of	drug	therapy	metastasectomy	was	performed	in	63	(61.2	%)	patients		
with	solitary	and	single	metastases,	in	case	of	multiple	metastases	in	17	(13.8	%)	patients.	Patients’	survival	 rates	were	
evaluated	 using	 the	 Survival	 Analysis	 mathematical	 and	 statistical	 method	 with	 calculation	 of	 descriptive	
characteristics	in	the	form	of	a	life	table	and	construction	of	Kaplan–Meier	curves.
Results. The	 univariate	 analysis	 in	 patients	 with	 multiple	 and	 oligometastases	 of	 renal	 cancer	 revealed	 that	 IMDC	
(International	Metastatic	RCC	Database	Consortium)	prognosis,	tumor	differentiation	degree	per	Fuhrman,	ECOG	(Eastern	
Cooperative	Oncology	Group)	status,	complete	metastasectomy	and	metastasectomy	after	the	start	of	systemic	therapy	
had	negative	impact	on	survival	rates.	Multivariate	analysis	in	patients	with	oligometastases	of	renal	cancer	revealed	that	
IMDC	 prognosis,	 type	 of	 metastases,	 brain	 metastases,	 complete	 metastasectomy	 and	 metastasectomy	 after	 the	 start		
of	systemic	therapy	had	negative	impact	on	survival	rates,	while	in	patients	with	multiple	RCC	metastases	only	complete	
metastasectomy	and	metastasectomy	after	the	start	of	systemic	therapy	had	negative	impact	on	survival	rates.
Conclusion.	Our	data	indicate	that	metastasectomy	is	an	important	component	of	multimodal	treatment	of	metastatic	
renal	cell	carcinoma	patients.	To	better	define	the	indications	for	this	cytoreductive	surgery,	further	studies	are	needed	
to	identify	additional	prognostic	factors	in	metastatic	renal	cell	carcinoma	patients.

Keywords: metastatic	renal	cell	carcinoma,	cytoreductive	nephrectomy,	metastasectomy,	overall	survival,	prognostic	
group,	systemic	therapy
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) – одна из наиболее 

распространенных злокачественных опухолей моче-
половой системы [1]. На момент установления диаг-
ноза до 17 % случаев ПКР являются метастатическими, 
и у 20–40 % пациентов с локализованным заболева-
нием после радикального хирургического лечения  
в течение 5 лет возникнут отдаленные метастазы [2]. 
Высокая частота объективного ответа при применении 
ингибиторов тирозинкиназ позволила более активно ис-
пользовать паллиативные хирургические подходы к ле-
чению метастатического ПКР (мПКР) – циторедуктив-
ную нефрэктомию, удаление солитарных метастазов, что 
также повышает возможность контроля над заболевани-
ем с увеличением показателей выживаемости [3, 4]. 

В проведенных исследованиях продемонстриро-
ваны преимущества метастазэктомии в отношении 
увеличения показателей выживаемости у больных 
мПКР [5, 6]. Систематический обзор 56 ретроспектив-
ных исследований подтвердил лучшие показатели общей 
выживаемости (ОВ) после выполнения метастазэктомии 
по сравнению с лечением без метастазэктомии [7].

Зачастую для проведения метастазэктомии отби-
рают пациентов по таким критериям, как низкая мета-
статическая нагрузка, техническая возможность ре-
зекции или хорошее функциональное состояние 
пациента. В настоящее время не существует рандоми-
зированных исследований для определения эффектив-
ности метастазэктомии при мПКР, но результаты боль-
шого количества обсервационных исследований 

mailto:sema.69@mail.ru
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показывают эффективность этого паллиативного ме-
тода лечения [8]. 

Цель исследования – анализ влияния метастазэк-
томии на показатели ОВ больных с множественными 
и олигометастазамии ПКР, получавших лекарственную 
противоопухолевую терапию в широкой клинической 
практике.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 226 па-

циентов, которым выполнена метастазэктомия на базе 
Московской городской онкологической больницы № 62 
и Городского клинического онкологического диспан-
сера (Санкт-Петербург) с 2006 по 2022 г. Средний воз-
раст больных составил 58,8 ± 9,4 года (28–80 лет). Па-
циентов в возрасте ˂60 лет было 116 (51,3 %), ˃60 лет –  
110 (48,7 %). 

Наиболее часто выполняли удаление метастазов 
в объеме резекции легкого или лобэктомии – 64 (6,5 %), 
резекции бедренной, подвздошной, плечевой костей или 
ребер – 32 (3,4 %), эндопротезирования – 26 (2,6 %), 
вертебропластики – 24 (2,4 %), удаления рецидива  
в ложе почки и ламинэктомии – 23 (2,3 %). Всем па-
циентам было проведено клинико-лабораторное, па-
томорфологическое исследования.

Метастазэктомию выполняли 75 (33,2 %) больным 
группы благоприятного, 79 (34,9 %) больным группы про-
межуточного и 72 (31,9 %) больным группы неблагопри-
ятного прогноза по шкале IMDC (International Metastatic 
RCC Database Consortium, Международный консорциум 
по лечению метастатического рака почки). Солитарные 
и единичные метастазы выявлены у 103 (45,6 %), а мно-
жественные – у 123 (54,5 %) пациентов. У больных с со-
литарными и единичными метастазами синхронные  
и метахронные метастазы выявлены в 20 (19,4 %)  
и 83 (80,6 %) случаях, с множественными – в 51 (41,5 %) 

и 72 (58,5 %) случаях соответственно. При этом полная 
метастазэктомия выполнена 70 (68 %) больным с соли-
тарными, единичными метастазами и 36 (29,3 %) паци-
ентам с множественными метастазами. Пациенты с со-
литарными и единичными метастазами после выполнения 
полной метастазэктомии не получали системную терапию  
до прогрессирования опухолевого процесса. Больным  
с множественными метастазами ПКР циторедуктивная 
операция в большинстве случаев выполнялась с паллиа-
тивной целью. До начала лекарственной терапии мета-
стазэктомия выполнена 63 (61,2 %) больным с солитар-
ными и единичными метастазами, при множественных 
метастазах – 17 (13,8 %) пациентам.

Характеристика пациентов приведена в табл. 1. 
При множественных метастазах рака почки зна-

чимо чаще наблюдались более низкая степень диффе-
ренцировки опухоли, синхронные метастазы, проме-
жуточный либо неблагоприятный прогноз по шкале 
IMDC, метастазы в костях, легких и лимфатических 
узлах, в связи с чем значимо чаще выполнялась мета-
стазэктомия в неполном объеме и циторедуктивные 
операции чаще проводились после системной терапии 
(см. табл. 1).

Данные пациентов были консолидированы в виде 
электронных таблиц и анализировались с помощью 
программы Statistica 12 для Windows. Продолжитель-
ность жизни рассчитывали от даты диагноза до даты 
последнего наблюдения или смерти. Выживаемость 
оценивали по методу Каплана–Майера, различия вы-
живаемости определяли с помощью log-rank-теста; для 
исключения факторов, не имеющих самостоятельной 
прогностической значимости, использовали регрес-
сионный анализ Кокса. Проводили анализ ОВ у боль-
ных с множественными и олигометастазами рака по-
чки при выполнении метастазэктомии в зависимости 
от клинико-морфологических показателей.

Таблица 1. Характеристика больных (n = 226)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 226)

Характеристика 
Characteristic

Солитарные, единичные 
метастазы (n = 103), n (%) 

Solitary, single metastases  
(n = 103), n (%)

Множественные метастазы 
(n = 123), n (%) 

Multiple metastases  
(n = 123), n (%)

χ2 p

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

62 (60,2)

41 (39,8)

 

81 (65,8)

42 (34,2)

0,7727 0,379394

Возраст, лет: 
Age, years:

18–44
45–59
60–74
≥75

 

6 (5,8)
51 (49,5)
42 (40,8)

4 (3,9)

 

10 (8,1)
53 (43,1)
53 (43,1)

7 (5,7)

1,3712 0,71231



25

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

25

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Характеристика 
Characteristic

Солитарные, единичные 
метастазы (n = 103), n (%) 

Solitary, single metastases  
(n = 103), n (%)

Множественные метастазы 
(n = 123), n (%) 

Multiple metastases  
(n = 123), n (%)

χ2 p

Статус по шкале ECOG: 
ECOG status:

0
1
2
3

 

9 (8,7)
57 (55,4)
31 (30,1)

6 (5,8)

 

7 (5,7)
40 (32,5)
50 (40,6)
26 (21,1)

7,6862 0,052963

Гистологический вариант: 
Histological type:

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

 

98 (95,1)

5 (4,9)

 

115 (91,9)

8 (8,1)

0,2814 0,59578

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

 

44 (43,8)
36 (34,9)
23 (2273)

 

17 (13,8)
52 (42,3)
54 (43,9)

26,0198 <0,00001

Тип метастазов: 
Metastasis type:

метахронные 
metachronous
синхронные 
synchronous

 

83 (81,6)

20 (19,4)

 

72 (58,5)

51 (41,5)

12,64 0,000377

Прогноз по IMDC: 
IMDC prognosis:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

 

57 (55,4)

26 (25,2)

20 (19,4)

 

18 (14,8)

53 (43,1)

52 (42,3)

42,2914 <0,00001

Локализация метастазов: 
Location of metastases:

кости 
bones
легкие 
lungs
печень 
liver
лимфатические узлы 
lymph nodes
головной мозг 
brain

 

35 (34)

32 (31)

8 (7,8)

8 (7,8)

11 (10,7)

 

71 (57,7)

95 (77,2)

13 (10,5)

44 (35,8)

12 (9,7)

 

12,6892

62,4847

0,4896 

23,7212

0,2389

 

0,000368

<0,00001

0,484086

<0,00001

0,624977

Объем метастазэктомии: 
Metastasectomy volume:

неполная 
incomplete
полная 
complete

 

33 (32)

70 (68)

 

87 (70,7)

36 (29,3)

33,6997 <0,00001

Метастазэктомия: 
Metastasectomy:

до системной терапии 
before systemic therapy
после системной терапии 
after systemic therapy

 

63 (61,2)

40 (38,8)

 

17 (13,8)

106 (86,2)

54,946 <0,00001

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ECOG – Восточная кооперативная группа исследования рака; IMDC – Международный 
консорциум по лечению метастатического рака почки. 
Note. Here and in tables 2, 3: ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Результаты
Показатели 3- и 5-летней ОВ больных мПКР при 

выполнении метастазэктомии составили 60 % (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 54–67) и 43 % (95 % ДИ 
37–51) соответственно. При этом медиана ОВ – 49,6 мес 
(95 % ДИ 41,8–60,8) (рис. 1).

В группах благоприятного, промежуточного и не-
благоприятного прогноза по шкале IMDC медиана ОВ 
составила 84,5 мес (95 % ДИ 72,2–88,8), 41,8 мес (95 % 
ДИ 35,7–51,5) и 20,9 мес (95 % ДИ 16,7–35,3) соответ-
ственно (рис. 2). 

Медиана ОВ в зависимости от степени дифферен-
цировки опухоли по Фурману (G

1
, G

2
, G

3
) составила 

84,2 мес (95 % ДИ 72,2–97,4), 44 мес (95 % ДИ 35,9–
57,9) и 29,5 мес (95 % ДИ 20,3–40,9) соответственно, 
а при синхронных и метахронных метастазах – 34,1 мес 
(95 % ДИ 26,5–49,5) и 60,8 мес (95 % ДИ 50–70,9) со-
ответственно (рис. 3).

При этом медиана ОВ в зависимости от количест-
ва метастазов (солитарные, единичные, множествен-
ные) составила 72,2 мес (95 % ДИ 60,8–85,9), 69,8 мес 
(95 % ДИ 53–81,1) и 31,3 мес (95 % ДИ 28–41,2), а при 
отсутствии или наличии метастазов в костях – 65,7 мес 
(95 % ДИ 53–71,4) и 38,1 мес (95 % ДИ 29,9–49,6) со-
ответственно (рис. 4).

Медиана ОВ при выполнении полной и неполной 
метастазэктомии составила 76,9 мес (95 % ДИ 70,3–86) 
и 28,4 мес (95 % ДИ 20,3–33,5), а при выполнении 
метастазэктомии до или после начала системной тера-
пии – 31,5 мес (95 % ДИ 25,1–40,9) и 73,4 мес (95 % ДИ 
69,5–85,9) соответственно (рис. 5). 

Таким образом, степень дифференцировки опухо-
ли по Фурману, тип и количество метастазов, прогноз 
по шкале IMDC, наличие метастазов в костях, выпол-
нение полной метастазэктомии и проведение мета-
стазэктомии до начала системной терапии статисти-
чески значимо влияли на показатели ОВ больных 
мПКР (p <0,001).

При однофакторном анализе выявлено, что отри-
цательное влияние на показатели выживаемости боль-

Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) больных метастатическим почеч-
но-клеточным раком (n = 226) при выполнении метастазэктомии
Fig. 1. Overall survival (OS) of metastatic renal cell carcinoma patients  
(n = 226) when metastasectomy was performed

О
В 

/ O
S

Время, мес / Time, months

1,0

0,75

0,50

0,25

0

0                  12                  24                  36                48                  60

3-летняя ОВ 60 % / 3-year OS 60 %
5-летняя ОВ 43 % /5-year OS 43 %

Рис. 2. Общая выживаемость (ОВ) больных метастатическим почечно-клеточным раком (n = 226) при выполнении метастазэктомии в прогно-
стических группах по шкале IMDC (Международный консорциум по лечению метастатического рака почки) 
Fig. 2. Overall survival (OS) of metastatic renal cell carcinoma patients (n = 226) when metastasectomy was performed in the IMDC (International Metastatic 
RCC Database Consortium) prognostic groups

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Благоприятный прогноз / Favorable 75 58 18 5 0
Промежуточный прогноз / Intermediate 79 22 4 0 0
Неблагоприятный прогноз / Poor 72 16 4 0 0

О
В 

/ O
S

1,0

0,75

0,50

0,25

0

Время, мес / Time, months
0                      50                     100                   150                   200

3-летняя ОВ 83,9 и 75,7 % / 
3-year OS 83.9 and 75.7 %
5-летняя ОВ 57,8 и 28,1 % / 
5-year OS 57.8 and 28.1 %
log-rank p <0,0001
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Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) больных метастатическим почечно-клеточным раком (n = 226) при выполнении метастазэктомии в зави-
симости от степени дифференцировки опухоли по Фурману (а) и типа метастазов (б)
Fig. 3. Overall survival (OS) of metastatic renal cell carcinoma patients (n = 226) when metastasectomy was performed depending on the degree of tumor 
differentiation per Fuhrman (a) and type of metastases (б)

Рис. 4. Общая выживаемость (ОВ) больных метастатическим почечно-клеточным раком (n = 226) при выполнении метастазэктомии в зави-
симости от количества метастазов (а) и метастазов в костях (б)
Fig. 4. Overall survival (OS) of metastatic renal cell carcinoma patients (n = 226) when metastasectomy was performed depending on the number of metastases (a) 
and bone metastases (б)

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
G1 61 47 16 4 0
G2 88 30 6 1 0
G3 77 19 4 0 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Синхронные  
метастазы /  
Synchronous

71 21 4 0 0

Метахронные  
метастазы /  
Metachronous

155 75 22 5 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Солитарные 
метастазы / 
Solitary

35 25 7 2 0

Единичные 
метастазы / 
Single

68 43 13 3 0

Множественные  
метастазы /  
Metachronous

123 28 6 0 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Метастазов  
в костях нет / 
Metastases in 
bones absent

120 60 19 4 0

Метастазы  
в костях есть / 
Metastases  
in bones present

106 36 7 1 0
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5-летняя ОВ 46,2 и 26,2 % / 
5-year OS 46.2 and 26.2 %
log-rank p <0,0001



28

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

28

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

ных с олигометастазами рака почки оказывали прогноз 
по шкале IMDC (р = 0,008), степень дифференциров-
ки опухоли по Фурману (р = 0,036), статус по шкале 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 
кооперативная группа исследования рака) (р = 0,001), 
выполнение полной метастазэктомии (р <0,001) и про-
ведение метастазэктомии после начала системной те-
рапии (р <0,001). У больных с множественными мета-
стазами ПКР прогностическими предикторами 
являлись прогноз по IMDC (р <0,001), степень диф-
ференцировки опухоли по Фурману (р <0,001), статус 
по шкале ECOG (р = 0,006), тип метастазов (р <0,001) 
и метастазы в костях (р = 0,013), проведение циторе-
дуктивной нефрэктомии (р = 0,017), полной метастаз-

эктомии (р <0,001) и метастазэктомии после начала 
системной терапии (р <0,001) (табл. 2).

При многофакторном анализе выявлено, что от-
рицательное влияние на показатели выживаемости 
больных с олигометастазами рака почки оказывали 
прогноз по IMDC (р = 0,001), тип метастазов (р <0,001), 
метастазы в головном мозге (р = 0,001), выполнение 
полной метастазэктомии (р <0,001) и проведение ме-
тастазэктомии после начала системной терапии  
(р <0,001). У больных с множественными метастазами 
ПКР прогностическими предикторами являлись толь-
ко выполнение полной метастазэктомии (р <0,001)  
и проведение метастазэктомии после начала системной 
терапии (р = 0,005) (табл. 3).

Рис. 5. Общая выживаемость (ОВ) больных метастатическим почечно-клеточным раком (n = 226) при выполнении метастазэктомии в зави-
симости от объема циторедуктивной операции (а) и при выполнении метастазэктомии до или после начала системной терапии (б)
Fig. 5. Overall survival (OS) of metastatic renal cell carcinoma patients (n = 226) when metastasectomy was performed depending on the volume of cytoreductive 
surgery (a) and when metastasectomy was performed before or after initiation of systemic therapy (б)
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log-rank p <0,0001

3-летняя ОВ 42,7 и 22,6% /  
3-year OS 42.7 and 22.6 %
5-летняя ОВ 81,2 и 67,3 % / 
5-year OS 81.2 and 67.3 %
log-rank p <0,0001
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Таблица 2. Факторы прогноза общей выживаемости у больных с множественными и олигометастазами рака почки, подвергнутых метастаз-
эктомии (однофакторный анализ)*

Table 2. Predictive factors for overall survival in patients with multiple and oligometastatic kidney cancer who underwent metastasectomy (single factor 
analysis)*

Фактор 
Factor

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

Солитарные, единичные метастазы 
Solitary, single metastases

Множественные метастазы 
Multiple metastases

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

 

–
2,05 (1,25–3,36; p = 0,005)
1,80 (1,04–3,11; p = 0,036)

 

–
2,67 (1,30–5,48; p = 0,007)
4,83 (2,38–9,80; p <0,001)

Тип метастазов: 
Metastasis type:

метахронные 
metachronous
синхронные 
synchronous

–

 

–

0,37 (0,24–0,57; p <0,001)

Статус по шкале ECOG: 
ECOG status:

0
1
2
3

 

–
1,20 (0,56–2,55; p = 0,641)
1,69 (0,77–3,72; p = 0,192)

6,66 (2,23–19,90; p = 0,001)

 

–
0,62 (0,21–1,84; p = 0,385)
1,89 (0,68–5,28; p = 0,223)

4,54 (1,55–13,28; p = 0,006)

Метастазы в костях 
Metastases in bones

– 1,72 (1,12–2,64; p = 0,013)

Прогноз по IMDC: 
IMDC prognosis:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

 

–

2,57 (1,50–4,37; p = 0,001)

2,07 (1,21–3,53; p = 0,008)

 

–

2,09 (1,06–4,12; p = 0,033)

5,75 (2,87–11,52; p <0,001)

Нефрэктомия: 
Prior nephrectomy:

да 
yes
нет 
no

–

 

–

2,86 (1,20–6,79; p = 0,017)

Объем метастазэктомии: 
Metastasectomy volume:

неполная 
incomplete
полная 
complete

 

–

0,18 (0,11–0,30; p <0,001)

 

–

0,22 (0,13–0,38; p <0,001)

Метастазэктомия: 
Metastasectomy:

до системной терапии 
before systemic therapy
после системной терапии 
after systemic therapy

 

–

0,34 (0,22–0,53; p <0,001)

 

–

0,44 (0,28–0,71; p = 0,001)

*В таблице приведены только факторы, продемонстрировавшие прогностическую значимость.  
*The table only presents factors with prognostic significance.
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Таблица 3. Факторы прогноза общей выживаемости у больных с множественными и олигометастазами рака почки, подвергнутых метастаз-
эктомии (многофакторный анализ)*

Table 3. Predictive factors for overall survival in patients with multiple and oligometastatic kidney cancer who underwent metastasectomy (multivariate 
analysis)*

Фактор 
Factor

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

Солитарные, единичные метастазы 
Solitary, single metastases

Множественные метастазы 
Multiple metastases

Тип метастазов: 
Metastasis type:

метахронные 
metachronous
синхронные 
synchronous

 

–

6,77 (2,74–16,71; p <0,001)

–

Метастазы: 
Metastases:

в головном мозге 
in brain

–

4,19 (1,83–9,59; p = 0,001)
–

Прогноз по IMDC: 
IMDC prognosis:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

 

–

3,64 (1,58–8,41; p = 0,002)

3,77 (1,70–8,35; p = 0,001)

–

Объем метастазэктомии: 
Metastasectomy volume:

неполная 
incomplete
полная 
complete

 

–

0,20 (0,11–0,37; p <0,001)

 

–

0,27 (0,14–0,50; p <0,001)

Метастазэктомия: 
Metastasectomy:

до системной терапии 
before systemic therapy
после системной терапии 
after systemic therapy

 

–

0,26 (0,15–0,44; p <0,001)

 

–

0,43 (0,24–0,78; p = 0,005)

*В таблице приведены только факторы, продемонстрировавшие прогностическую значимость. 
*The table only presents factors with prognostic significance.

Обсуждение
В настоящее время роль метастазэктомии у больных 

мПКР четко не определена [4]. С внедрением новых видов 
системной терапии мПКР данная циторедуктивная опе-
рация стала выполняться чаще, поскольку у большинст-
ва пациентов наблюдался неполный ответ на системное 
лечение [9]. M. Sun и соавт. продемонстрировали сниже-
ние смертности от всех причин на 27 % при выполнении 
метастазэктомии у больных мПКР [10]. В 2020 г.  
А. Dragomir и соавт. выявили, что медиана ОВ при 
выполнении и отсутствии метастазэктомии составила 
81 и 61 мес (p = 0,0001) соответственно [11]. В нашем 
исследовании медиана ОВ составила 57 и 40 мес соответ-
ственно. В исследовании A.F. Fares и соавт. проведение 

метастазэктомии не увеличивало ОВ пациентов группы 
неблагоприятного прогноза по шкале IMDC [12]. Резуль-
таты проведенного нами исследования показали, что 
прогноз по IMDC статически значимо влиял на показа-
тели ОВ у больных мПКР при выполнении метастазэк-
томии в щирокой клинической практике (р = 0,001).  
K. Wu и соавт. продемонстрировали, что только у паци-
ентов с благоприятным прогнозом по IMDC были выяв-
лены лучшие показатели выживаемости после метастаз-
эктомии [13]. M. Staehler и соавт. установили, что 
метастазэктомия не пролонгировала показатели ОВ па-
циентов с синхронными метастазами и низкодифферен-
цированными опухолями [14], что сопоставимо с данны-
ми нашего исследования. В исследовании Н. Ishihara  
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и соавт. медиана ОВ при полной метастазэктомии  
в сравнении с неполной или ее отсутствием составила 
81,5 и 28,1 мес соответственно (p <0,0001) [15], что также 
сопоставимо с нашими данными.

Многие авторы изучали влияние метастазэктомии 
при наличии множественных или олигометастазов ра-
ка почки [16, 17]. D.W. Langerhuizen и соавт. показали 
значительную разницу в показателях выживаемости  
у пациентов с метастазами в костях в зависимости  
от выполнения или отсутствия метастазэктомии [18].  
В работе S. Kato и соавт. наличие метастазов в печени 
являлось плохим прогностическим фактором для пока-
зателей ОВ при выполнении метастазэкомии [17], что  
не подтвердилось данными нашего исследования.

Наше исследование имело ряд ограничений, таких 
как ретроспективный дизайн и некоторые различия в рас- 
пределении клинико-морфологических признаков.

Заключение
В нашей работе проведен ретроспективный анализ 

клинико-морфологических прогностических факторов 
у 226 больных с множественными и олигометастазами 
рака почки, которым была выполнена метастазэкто-
мия. Неблагоприятными прогностическими фактора-
ми в широкой клинической практике явились прогноз 
по IMDC, тип метастазов, проведение полной мета-
стазэктомии и выполнение циторедуктивного вмеша-
тельства до начала системной терапии. Наши данные 
свидетельствуют о том, что метастазэктомия является 
важным компонентом мультимодального лечения 
больных мПКР. Для определения персонализирован-
ных показаний к выполнению данной циторедуктив-
ной операции с учетом дополнительных факторов 
прогноза у больных мПКР необходимы дальнейшие 
исследования.
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Цель исследования –	в	рамках	исследования	IV	фазы	повторно	оценить	эффективность	и	безопасность	ленвати-
ниба	с	пембролизумабом	у	неотобранных	российских	пациентов	с	распространенным	почечно-клеточным	раком	
(ПКР)	при	медиане	наблюдения,	увеличившейся	до	17,1	мес.	Первичной	целью	являлась	выживаемость	без	про-
грессирования	(ВБП),	вторичными	–	общая	выживаемость	(ОВ),	частота	объективного	ответа	(ЧОО)	и	длительность	
ответа,	частота	и	длительность	контроля	над	опухолью,	а	также	безопасность.	
Материалы и методы. В	исследование	включены	медицинские	данные	165	пациентов	с	верифицированным	рас-
пространенным	ПКР,	получавших	ленватиниб	с	пембролизумабом	в	36	центрах	России	с	05.02.2018	по	25.07.2024.	
Медиана	возраста	–	60	(20–76)	лет,	соотношение	мужчин	и	женщин	–	2,3:1.	Доминировали	пациенты	с	соматическим	
статусом	≥80	%	по	шкале	Карнофски	(74,6	%),	светлоклеточным	вариантом	ПКР	(93,3	%)	без	саркоматоидной	диф-
ференцировки	(93,3	%),	имевшие	метахронные	метастазы	(50,9	%),	локализующиеся	в	>1	органе	(75,2	%),	подверг-
нутые	удалению	первичной	опухоли	(63,0	%)	и	не	получавшие	противоопухолевой	терапии	(91,0	%).	На	момент	
старта	терапии	ленватинибом	с	пембролизумабом	в	группу	благоприятного	прогноза	International	Metastatic	Renal	
Cell	 Carcinoma	Database	Consortium	 (IMDC)	 были	 классифицированы	40	 (24,2	%),	 промежуточного	–	 92	 (55,8	%)		
и	неблагоприятного	прогноза	–	33	(20,0	%)	пациента.	Медиана	наблюдения	–	17,1	(1,5–72,9)	мес.
Результаты. Медиана	 ВБП	 достигла	 24,0	 (18,7–29,3)	 мес,	 17-месячная	 ВБП	 –	 60,5	%.	 Медиана	 ОВ	 равнялась		
48,9	(18,5–79,2)	мес,	17-месячная	ОВ	–	76,1	%.	ЧОО	составила	46,0	%,	включая	2,4	%	полных	ответов,	частота	конт-
роля	над	опухолью	–	92,1	%.	Медиана	длительности	объективного	ответа	равнялась	16,6	(2,1–72,9)	мес,	контроля	
над	опухолью	–	14,3	(2,1–72,9)	мес.	Подтвержденная	динамика	изменения	суммы	диаметров	опухолевых	очагов	заре-
гистрирована	у	152	пациентов,	при	этом	медиана	изменения	составила	–25	%	(от	–100	до	+29	%).	Любое	уменьшение	
суммы	диаметров	опухолевых	очагов	имело	место	в	69,1	%	случаев.	Частота	любых	нежелательных	явлений	(НЯ)	со-
ставила	78,2	%,	тяжелых	НЯ	–	24,2	%	и	серьезных	НЯ	–	9,7	%.	Иммуноопосредованные	НЯ	развились	в	17,0	%	случаев	
и	достигли	III–IV	степеней	тяжести	в	6,7	%	наблюдений.	Летальность	от	НЯ	составила	1,2	%.	
Заключение.	 По	 сравнению	 с	 регистрационным	 исследованием	 в	 реальной	 клинической	 практике	 у	 пациентов		
с	распространенным	ПКР	комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	обеспечивает	меньшую	ЧОО	при	сопостави-
мых	показателях	ВБП	и	ОВ	и	демонстрирует	удовлетворительный	профиль	безопасности.	

Ключевые слова:	распространенный	почечно-клеточный	рак,	ленватиниб,	пембролизумаб,	выживаемость,	объек-
тивный	ответ,	безопасность
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Objective: to	 re-evaluate	 the	 efficacy	 and	 safety	 of	 lenvatinib	 with	 pembrolizumab	 in	 unselected	 Russian	 renal	 cell	
carcinoma	(RCC)	patients,	included	in	the	phase	IV	study,	in	a	median	follow-up	extended	to	17.1	months.	The	primary	end	
point	was	progression-free	survival	(PFS),	secondary	end	points	were	overall	survival	(OS),	objective	response	rate	(ORR)	
and	duration	of	response	(DOR),	disease	control	rate	(DCR)	and	its	duration,	as	well	as	safety.	
Materials and methods.	 The	 study	 included	 medical	 data	 of	 165	 patients	 with	 verified	 advanced	 RCC	 who	 received	
lenvatinib	with	pembrolizumab	in	36	centers	of	the	Russian	Federation	from	05.02.2018	to	25.07.2024.	The	median	age	
was	60	(20–76)	years,	 the	male	 to	 female	 ratio	was	2.3:1.	The	majority	of	patients	had	Karnofsky	performance	status	
≥80	%	(74.6	%),	clear	cell	RCC	(93.3	%)	without	sarcomatoid	differentiation	(93.3	%),	metachronous	metastases	(50.9	%)	
localized	in	>1	organ	(75.2	%),	were	nephrectomized	(63.0	%)	and	did	not	receive	antitumor	therapy	(91.0	%).	At	the	
time	of	lenvatinib	with	pembrolizumab	therapy	start	40	patients	(24.2	%)	were	classified	into	International	Metastatic	
Renal	Cell	Carcinoma	Database	Consortium	(IMDC)	favorable	prognostic	group,	92	(55.8	%)	in	the	intermediate	prognostic	
group,	and	33	(20.0	%)	in	the	poor	prognostic	group.	The	median	follow-up	was	17.1	(1.5–72.9)	months.
Results.	 The	 median	 PFS	 achieved	 24.0	 (18.7–29.3)	 months,	 17-month	 PFS	 -	 60.5	%.	 The	 median	 OS	 was	 48.9	 (18.5–	
79.2)	months,	17-month	OS	–	76.1	%.	Objective	response	was	registered	in	46.0	%	of	patients	including	2.4	%	complete	
responders;	 the	 DCR	 was	 92.1	%.	 The	 median	 DOR	 was	 16.6	 (2.1–72.9)	 months,	 duration	 of	 disease	 control	 –		
14.3	(2.1–72.9)	months.	Confirmed	dynamics	of	change	in	the	sum	of	tumor	foci	diameters	was	recorded	in	152	patients,	
while	the	median	change	was	–25	%	(from	–100	%	to	+29	%).	Any	decrease	in	the	sum	of	tumor	foci	diameters	occurred	
in	69.1	%	of	cases.	The	incidence	of	any	adverse	events	(AE)	was	78.2	%,	severe	AE	–	24.2	%,	and	serious	AE	–	9.7	%.	
Immune-mediated	AEs	developed	in	17.0	%	of	cases	and	AE	grades	3–4	in	6.7	%	of	cases.	Mortality	from	AEs	was	1.2	%.	
Conclusion.	Compared	with	the	registration	study,	in	real-world	clinical	practice	in	patients	with	advanced	RCC	the	lenvatinib	
with	 pembrolizumab	 provides	 a	 lower	 ORR	 with	 comparable	 PFS	 and	 OS	 rates	 and	 demonstrates	 a	 satisfactory	 safety	
profile.

Keywords:	advanced	renal	cell	carcinoma,	lenvatinib,	pembrolizumab,	survival,	objective	response,	safety
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Введение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом – 

режим предпочтения для 1-й линии терапии у больных 
распространенным почечно-клеточным раком (ПКР), 
ранее не получавших лечения, независимо от гистоло-
гического строения рака почки и группы риска 
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 
Consortium (IMDC) [1, 2]. Основанием для подобных 
рекомендаций являются результаты рандомизированно-
го клинического исследования (РКИ) III фазы CLEAR, 
сравнивавшего иммунотаргетную терапию (ИТТ) с мо-
нотерапией тирозинкиназным ингибитором (ТКИ) 
сунитинибом в 1-й линии лечения светлоклеточного 
ПКР и продемонстрировавшего значимое увеличение 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ), а также частоты объективного 
ответа (ЧОО) в группе ленватиниба с пембролизумабом 
[3, 4]. При несветлоклеточном ПКР данный режим 
продемонстрировал обнадеживающую ЧОО и высокие 
показатели ВБП и ОВ независимо от гистологическо-
го варианта рака почки у ранее не леченных больных 
в крупном однорукавном исследовании II фазы [5, 6].  
В клинических исследованиях частота нежелательных 
явлений (НЯ) III степени на фоне терапии ленватини-
бом с пембролизумабом составила 70,9–82,4 %, наибо-
лее частыми проявлениями тяжелой токсичности явля-
лись артериальная гипертензия и диарея [3–6].

Для оценки эффективности и безопасности лен-
ватиниба с пембролизумабом у неотобранных паци-
ентов с распространенным ПКР инициировано рос-
сийское наблюдательное исследование IV фазы. Ранее 
репортированы данные по безопасности комбинации 
при медиане наблюдения 9,6 мес [7]. Настоящая пу-
бликация, основанная на результатах второго анализа, 
проведенного при медиане наблюдения 17,1 мес, от-
ражает данные по эффективности комбинации у рос-
сийских больных, получающих лечение в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 36 медицин-

ских центров России. Сбор данных проходил  
с 05.02.2018 по 25.07.2024. Критериями включения  
в исследование являлись возраст ≥18 лет, верифици-
рованный местно-распространенный неоперабельный 
или метастатический ПКР и назначение больному 
пембролизумаба с ленватинибом. Критериями исклю-
чения служили противопоказания для назначения 
пембролизумаба и/или ленватиниба, указанные в ин-
струкциях [8, 9]. Первичной целью исследования яв-
лялась ВБП, вторичными целями – ОВ, ЧОО и дли-
тельность ответа, частота и длительность контроля над 
опухолью, под которым подразумевали ЧОО или ста-
билизацию опухолевого процесса в течение ≥6 мес,  
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а также токсичность и профиль безопасности ленвати-
ниба с пембролизумабом. Обследование пациентов 
производили согласно принятой в каждом медицинском 
центре практике. Терапию ленватинибом с пемброли-
зумабом проводили в соответствии с инструкциями  
по применению препаратов [8, 9]. Использование до-
полнительных методов обследования и другой терапии 
в рамках исследования предусмотрено не было.

Проанализированы медицинские данные 165 боль-
ных. Медиана возраста составила 60 (20–76) лет, соот-
ношение мужчин и женщин – 2,3:1. На момент старта 
терапии ленватинибом с пембролизумабом соматиче-
ский статус был снижен до <80 % по шкале Карнофски 
у 42 (25,4 %) больных. Преобладали пациенты со светло-
клеточным ПКР (154 (93,3 %)) без саркоматоидной диф-
ференцировки опухоли (154 (93,3 %)), имевшие метахрон-
ные метастазы (84 (50,9 %)), локализующиеся в >1 органе 
(124 (75,2 %)), подвергнутые удалению первичной опухо-
ли (104 (63,0 %)). Наиболее распространенными лока-
лизациями метастазов являлись легкие (105 (63,6 %)) 
и лимфатические узлы (78 (47,3 %)). Метастатическое 
поражение костей скелета имело место у 52 (31,5 %), 
печени – у 35 (21,2 %), головного мозга – у 12 (7,3 %) 
больных. Один (0,6 %) пациент с поражением голов-
ного мозга получал локальное лечение метастаза  
в центральной нервной системе, в 11 (6,7 %) случаях про-
водилась только системная терапия. До старта терапии 
ленватинибом с пембролизумабом 15 (9,0 %) пациентов 
получали системное противоопухолевое лечение. Прово-

дилось от 1 до 4 линий терапии, включавших ТКИ 1-го 
поколения сунитиниб или пазопаниб (11 (6,7 %)), ТКИ 
2-го поколения акситиниб, кабозантиниб или ленвати-
ниб (7 (4,2 %)), ингибиторы PD-1 ниволумаб или пем-
бролизумаб (9 (5,5 %)), а также анти-CTLA-4 агент ипи-
лимумаб (3 (1,8 %)). В 150 (90,9 %) случаях ранее 
лекарственное лечение не проводилось. На момент ини-
циации терапии ленватинибом с пембролизумабом  
в группу благоприятного прогноза IMDC были класси-
фицированы 40 (24,2 %), промежуточного – 92 (55,8 %) 
и неблагоприятного прогноза – 33 (20,0 %) пациента 
(табл. 1). 

Все больные получали ленватиниб перорально,  
в стартовой дозе 20 мг/сут и пембролизумаб в виде 
внутривенной инфузии в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед.  
В 158 (95,8 %) наблюдениях было запланировано про-
ведение терапии до прогрессирования или неперено-
симой токсичности, в 7 (4,2 %) случаях лечение пем-
бролизумабом было прекращено через 2 года после 
старта, и пациенты продолжали терапию ленватинибом 
в монорежиме. 

Медицинские данные были консолидированы  
в виде электронных таблиц Excel с помощью специ-
ально разработанного кодификатора. Анализ резуль-
татов осуществляли с применением блока статистиче-
ских программ IBM SPSS Statistics. Ответ на терапию 
оценивали по критериям RECIST 1.1 [10]. Продолжи-
тельность жизни рассчитывали от даты начала противо-
опухолевой терапии до последнего дня наблюдения  

Таблица 1. Характеристика больных распространенным раком почки, получавших комбинацию ленватиниба с пембролизумабом (n = 165)

Table 1. Characteristics of the patients with advanced kidney cancer receiving the lenvatinib plus pembrolizumab combination (n = 165)

Характеристика 
Characteristic

n %

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

60 (20–76)

Мужской пол 
Male 

116 70,3

Соматический статус <80 % по шкале Карнофски 
Performance status <80 % per Karnofsky scale

42 25,4

Вариант почечно-клеточного рака: 
Renal cell carcinoma variant:

светлоклеточный 
clear cell
несветлоклеточный 
non-clear cell

 

154

11

 

93,3

6,7

Саркоматоидная дифференцировка опухоли 
Sarcomatoid differentiation of the tumor

11 6,7

Синхронные метастазы 
Synchronous metastases

81 49,1

Метастазы в >1 органе 
Metastases in >1 organ

124 75,2
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или неблагоприятного исхода. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
определяли с помощью log-rank-теста, для выявления 
независимых факторов прогноза выживаемости прово-
дили регрессионный анализ Сox. НЯ считался любой 
неблагоприятный симптом, заболевание, а также уве-
личение интенсивности ранее имевшихся симптомов, 
возникшие после начала терапии. У всех пациентов 
регистрировали НЯ начиная с первого дня терапии  
до окончания периода наблюдения и оценивали их сте-
пень тяжести по классификации Common Terminology 
Criteria for adverse Events (CTCAE) v.4.0 [11]. 

Результаты
Медиана наблюдения за всеми пациентами составила 

17,1 (1,5–72,9) мес. Терапию ленватинибом с пемброли-
зумабом завершили 75 (45,4 %) больных (из-за смерти –  
31 (18,8 %), прогрессирования – 34 (20,6 %), неперено-
симой токсичности – 5 (3,0 %), по другим причинам  –  
5 (3,0 %)). Медиана продолжительности терапии ленва-
тинибом с пембролизумабом во всей популяции иссле-
дования составила 12,4 (1–64) мес (у пациентов, завер-
шивших лечение, – 17,2 (1,4–63,9) мес). 

Последующую терапию получили 34 (20,6 %) боль-
ных (1 линию – 26 (15,8 %), 2 линии – 8 (4,8 %)).  

Характеристика 
Characteristic

n %

Локализация метастазов: 
Metastasis sites: 

легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones
надпочечник 
adrenal gland
печень 
liver
мягкие ткани 
soft tissue
париетальная брюшина, сальник/асцит 
parietal peritoneum, omentum/ascites
головной мозг 
brain
почка контралатеральная 
contralateral kidney
поджелудочная железа 
pancreas
плевра/метастатический плеврит 
pleura/metastatic pleuritis
другая* 
other*

105

78

52

22

35

14

13

12

11

10

6

6

63,6

47,3

31,5

13,3

21,2

8,5

7,9

7,3

6,7

6,1

3,6

3,6

Удаление первичной опухоли 
Primary tumor resection

104 63,0

Группа прогноза IMDC: 
IMDC prognostic group:

хороший 
favorable
промежуточный 
intermediate
плохой 
poor

 

40

92

33

 

24,2

55,8

20,0

Предшествующая терапия 
Previous therapy

15 7,3

*Пазухи носа – 2, глотка – 1, молочная железа – 1, щитовидная железа – 1, мочеточник – 1.
Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. 
*Nasal sinuses – 2, pharynx – 1, breast – 1, thyroid – 1, ureter – 1. 
Note. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

Окончание табл. 1
End of table 1
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В последующих линиях лечения применялись сунитиниб 
(4 (2,4 %)), пазопаниб (1 (0,6 %)), акситиниб (6 (3,6 %)), 
кабозантиниб (19 (11,5 %)), ленватиниб с эверолиму-
сом (4 (2,4 %)), ниволумаб в монорежиме (2 (1,2 %)) 
или с ипилимумабом (2 (1,2 %)) и эверолимус  
(4 (2,4 %)). 

На момент завершения сбора данных 123 (74,5 %) па-
циента живы с метастазами, 42 (25,5 %) больных умер-
ли: в 29 (17,6 %) случаях – от прогрессирования рака 
почки, в 13 (7,9 %) наблюдениях – с метастазами, без 
признаков прогрессирования ПКР при последнем ра-
диологическом обследовании, от иных причин. 

ЧОО составила 46,0 %, включая 2,4 % полных ответов 
(ПО). Частота контроля над опухолью достигла 92,1 %. 
Проведен анализ влияния демографических показателей, 
характеристик опухолевого процесса, предшествующего 

лечения и показателей безопасности ИТТ на максималь-
ный ответ. Отмечено значимое увеличение ЧОО у боль-
ных с поражением >1 органа по сравнению с больными, 
имевшими метастазы одной локализации (63 (50,8 %)  
из 124 пациентов vs. 13 (31,7 %) из 41 пациента; р = 0,025). 
Влияния других факторов на ЧОО не выявлено. Не вы-
делены факторы прогноза достижения ПО и контроля 
над опухолью. Медиана длительности объективного от-
вета равнялась 16,6 (2,1–72,9) мес, контроля над опухо-
лью – 14,3 (2,1–72,9) мес (табл. 2). 

Подтвержденная динамика изменения суммы диаме-
тров опухолевых очагов зарегистрирована у 152 пациентов, 
при этом медиана изменения составила –25 % (от –100 
до +29 %). Любое уменьшение суммы диаметров опу-
холевых очагов имело место в 105 (69,1 %) из 152 слу-
чаев (рис. 1). 

Таблица 2. Эффективность ленватиниба с пембролизумабом у больных распространенным раком почки (n = 165)

Table 2. Effectiveness of lenvatinib plus pembrolizumab in patients with advanced kidney cancer (n = 165)

Характеристика эффекта 
Characteristic of the effect

Значение 
Value

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

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

 

4 (2,4)

72 (43,6)

76 (46,1)

13 (7,9)

76 (46,0)

89 (92,1)

Характеристика ответа на лечение: 
Treatment response characteristics:

длительность объективного ответа, медиана (95 % ДИ), мес 
objective response duration, median (95 % CI), months
длительность контроля над опухолью, медиана (95 % ДИ), мес 
tumor control duration, median (95 % CI), months

 

16,6 (2,1–72,9)

14,3 (2,1–72,9)

Беспрогрессивная выживаемость: 
Progression-free survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
17-месячная, % 
at 17 months, %

 

24,0 (18,7–29,3)

60,5

Общая выживаемость: 
Overall survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
17-месячная, % 
at 17 months, %

 

48,9 (18,5–79,2)

76,1

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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Медиана ВБП достигла 24,0 (18,7–29,3) мес, 17-ме-
сячная ВБП составила 60,5 %. Проведен анализ зави-
симости ВБП от демографических показателей, харак-
теристик опухолевого процесса, предшествующего 
лечения, безопасности и максимального ответа на ИТТ. 
В однофакторном анализе отмечено значимое сниже-
ние ВБП у пациентов с метастазами в печени (р = 0,003) 
и головном мозге (р = 0,006), больных с любыми НЯ  
(р = 0,011), а также при отсутствии объективного ответа 
на терапию ленватинибом с пембролизумабом (р <0,0001). 
Выявлена тенденция к ухудшению показателей ВБП  
при соматическом статусе <80 % по шкале Карнофски 

(р = 0,054), у больных групп промежуточного и плохого 
прогноза IMDC (р = 0,094), а также при перерывах  
в терапии пембролизумабом (р = 0,059). В многофактор-
ном анализе, исключившем взаимосвязанные факторы 
риска, выделенные в однофакторном анализе, подтвер-
ждено независимое неблагоприятное влияние на ВБП 
метастазов в печени (отношение шансов (ОШ) 2,5; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,4–4,4; р = 0,002) и го-
ловном мозге (ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,5–6,4; р = 0,002), лю-
бых НЯ (ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,1–6,2; р = 0,024) и недостиг-
нутого объективного/полного ответа на лечение (ОШ 
2,1; 95 % ДИ 1,4–3,0; р <0,0001) (табл. 3, рис. 2).

Рис. 1. Максимальное изменение суммы диаметров таргетных очагов у больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пем-
бролизумабом, по сравнению с исходной
Fig. 1. Maximal change in the sum of the longest diameters of the target lesions in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab 
compared to the baseline
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Таблица 3. Факторы прогноза выживаемости больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом

Table 3. Prognostic factors of survival in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Факторы прогноза выживаемости без прогрессирования 
Progression-free survival prognostic factors

Соматический статус, шкала Карнофски: 
Performance status, Karnofsky scale:
≥80 %
<80 %

 

25,9 (19,3–32,5)
16,4 (6,5–26,4)

0,054 – –

Группа риска IMDC: 
IMDC risk group:

благоприятный 
favorable
промежуточный и плохой 
intermediate and poor

 

32,0 (18,2–45,8)

23,7 (16,8–30,7)

0,094 – –

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,3–32,6)

13,9 (9,6–28,2)

0,003
2,479 

(1,411–4,353)
0,002
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Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Метастазы в головном мозге: 
Brain metastases:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,5–32,3)

8,2 (2,4–14,1)

0,006
3,084 

(1,489–6,384)
0,002

Любые НЯ: 
Any AEs:

нет 
no
да 
yes

 

НД 
NR

23,9 (18,5–29,4)

0,011
2,648 

(1,137–6,164)
 0,024

Перерыв в терапии пембролизумабом*: 
Break in pembrolizumab therapy*:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,3–32,6)

11,2 (0,0–31,7)

0,059 – –

Максимальный ответ: 
Best response:

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression

 

НД 
NR

35,9 (19,1–52,8)

23,9 (16,5–31,4)

9,5 (5,2–13,9)

<0,0001
2,045 

(1,399–2,990)
<0,0001

Факторы прогноза общей выживаемости 
Overall survival prognostic factors

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (18,5–79,3)

НД 
NR

0,066 – –

Метастазы в головном мозге: 
Brain metastases:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (18,6–79,2)

30,9 (4,0–НД) 
30.9 (4.0–NR)

0,023
4,437 

(1,717–11,467)
0,002

Тяжелые НЯ*: 
Severe AEs*:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (11,2–86,6)

29,3 (5,9–52,8)

0,013 – –

Серьезные НЯ: 
Serious AEs:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (7,7–90,1)

29,3 (9,6–49,1)

0,038
2,311 

(1,119–4,774)
0,024

Продолжение табл. 3
Continuation of table 3
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Медиана ОВ составила 48,9 (18,5–79,2) мес, 17-ме-
сячная ОВ равнялась 76,1 %. Проведен анализ зависимо-
сти ОВ от демографических показателей, характеристик 
опухолевого процесса, предшествующего лечения, без-
опасности и максимального ответа на ИТТ. В однофак-
торном анализе отмечено значимое снижение ОВ у па-
циентов с метастазами в головном мозге (р = 0,023), 
больных с тяжелыми НЯ (р = 0,013), серьезными НЯ  
(р = 0,038), иммуноопосредованными НЯ (ИОНЯ)  
(р = 0,012), а также при отсутствии контроля над опухо-
лью, достигнутого в процессе терапии ленватинибом  
с пембролизумабом (р = 0,016). Отмечена тенденция  
к ухудшению показателей ОВ при метастазах в печени  
(р = 0,066). В многофакторном анализе подтверждено 
независимое неблагоприятное влияние на ОВ метастазов 
в головном мозге (ОШ 4,4; 95 % ДИ 1,7–11,5; р = 0,002), 
серьезных НЯ (ОШ 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,8; р = 0,024)  
и отсутствия контроля над опухолью (ОШ 1,6; 95 % ДИ 
1,0–2,5; р = 0,037) (см. табл. 3, рис. 3). 

У 11 больных с саркоматоидной дифференциров-
кой в опухоли ЧОО составила 27,3 % (3 из 11 пациен-
тов) при частоте ПО 0 %; частота контроля над опухо-
лью – 100 %. Медиана ВБП равнялась 13,9 (95 % ДИ 
2,7–не достигнута (НД)) мес, медиана ОВ не достиг-
нута, 17-месячная ОВ составила 53,0 %. 

Среди 11 пациентов с несветлоклеточным ПКР 
ЧОО составила 54,5 % (6 из 11 больных) при частоте 

ПО 0 %; контроль над опухолью был достигнут во всех 
наблюдениях. Медиана ВБП равнялась 18,0 (95 % ДИ 
10,4–25,6) мес, ОВ – 24,0 (95 % ДИ 2,3–45,7) мес. 

У 15 больных, получавших ленватиниб с пембро-
лизумабом во 2-й и последующих линиях лечения, 
ЧОО составила 40,0 % (6 из 15 пациентов). ПО не за-
регистрировано. Контроль над опухолью достигнут  
у 14 (93,3 %) из 15 больных. Медиана ВБП равнялась 
16,2 (95 % ДИ 5,7–26,7) мес, ОВ – 30,9 (95 % ДИ  
2,9–НД) мес. 

Данные о безопасности и токсичности ленватиниба  
с пембролизумабом при медиане наблюдения за популя-
цией исследования 9,6 мес опубликованы ранее [7].  
При увеличении медианы наблюдения за пациентами на 
7,5 мес не выявлено изменения структуры НЯ при нара-
стании их частоты и степени тяжести. При анализе вто-
рого среза данных исследования частота любых НЯ 
составила 78,2 %, тяжелых НЯ – 24,2 % и серьезных  
НЯ – 9,7 %. ИОНЯ развились в 17,0 % случаев и достигли 
III–IV степеней тяжести в 6,7 % наблюдений. Летальность 
от НЯ составила 1,2 %. Редукция дозы ленватиниба по-
требовалась 26,7 %, перерыв в терапии ленватинибом – 
16,4 %, отмена только ленватиниба – 0,6 % пациентов. 
Перерыв в терапии пембролизумабом применяли  
в 10,9 % случаев, отмена только пембролизумаба не по-
требовалась ни в одном наблюдении. Оба препарата ком-
бинации были отменены 10,3 % больных (табл. 4). 

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Иммуноопосредованные НЯ*: 
Immune-related AEs*:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (20,0–77,8)

НД 
NR

0,012 – –

Максимальный ответ: 
Best response:

контроль над опухолью 
tumor control
прогрессирование 
progression

 

48,9 (18,5–79,2)

НД 
NR

0,016
1,602

 (1,029–2,492)
0,037

*Не включался в многофакторный анализ как взаимосвязанный и зависимый от другого фактора. 
Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium; НЯ – нежелательные явления; НД – не достигнута. 
*Not included into the multivariate analysis as coupled and dependent on another factor.  
Note. CI – confidence interval; HR – hazard ratio;  IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; AEs – adverse 
events; NR – not reached.

Окончание табл. 3
End of table 3
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом, в зависимо-
сти от: а – наличия метастазов в печени; б – наличия метастазов в головном мозге; в – развития любых нежелательных явлений; г – макси-
мального ответа на терапию. Здесь и на рис. 3: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал 
Fig. 2. Progression-free survival in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab depending on: а – presence of metastases 
in the liver; б – presence of metastases in the brain; в – development of any adverse events; г – best response to therapy. Here and in Fig. 3: HR – hazard ratio; 
CI – confidence interval
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а

в

б

г

ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,4–4,4; р = 0,002 / HR 2.5; 
95 % CI 1.4–4.4; р = 0.002

ОШ 2,6; 95 % ДИ 1,1–6,2; р = 0,024 / HR 2.6; 
95 % CI 1.1–6.2; р = 0.024

ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,5–6,4; р = 0,002 / HR 3.1; 
95 % CI 1.5–6.4; р = 0.002

ОШ 2,1; 95 % ДИ 1,4–3,0; р <0,0001 /  
HR 2.1; 95 % CI 1.4–3.0; р <0.0001

Максимальный ответ на лечение: / Best response to treatment:
полный / complete
частичный / partial
стабилизация / stabilization
прогрессирование / progression
полный, цензурированные / complete, censored
частичный, цензурированные / partial, censored
стабилизация, цензурированные / stabilization, censored
прогрессирование, цензурированные / progression, censored
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Серьезные нежелательные явления: / Serious adverse events:
нет / no
есть / yes
нет, цензурированные / no, censored
есть, цензурированные / yes, censored

Максимальный ответ: / Best response:
контроль над опухолью / tumor control
прогрессирование / progression
контроль над опухолью, цензурированные / tumor control, censored
прогрессирование, цензурированные / progression, censored

а б

Рис. 3. Общая выживаемость больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом, в зависимости от: а – раз-
вития серьезных нежелательных явлений; б – максимального ответа на терапию 
Fig. 3. Overall survival of patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab depending on: а – development of serious adverse 
events; б – best response to therapy

ОШ 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,8; р = 0,024 /  
HR 2.3; 95 % CI 1.1–4.8; р = 0.024

ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,0–2,5; р = 0,037 / 
HR 1.6; 95 % CI 1.0–2.5; р = 0.037

Показатель безопасности 
Safety characteristic

n %

Любые НЯ 
Any AE

129 78,2

Тяжелые НЯ 
Severe AE

40 24,2

Серьезные НЯ 
Serious AE

16 9,7

Иммуноопосредованные НЯ 
Immune-related AE

28 17,0

Тяжелые иммуноопосредованные НЯ 
Severe immune-related AE

11 6,7

Смерть из-за НЯ 
Death due to AE

2 1,2

Редукция дозы ленватиниба: 
Lenvatinib dose reduction:

1-й уровень 
1st level
2-го уровня 
2nd level
3-го уровня 
3rd level

44

30

8

6

26,7

18,2

4,8

3,6

Таблица 4. Безопасность терапии ленватинибом с пембролизумабом у больных распространенным почечно-клеточным раком

Table 4. Safety of lenvatinib + pembrolizumab therapy in patients with advanced renal cell carcinoma

Показатель безопасности 
Safety characteristic

n %

Перерыв в лечении ленватинибом 
Break in lenvatinib therapy

27 16,4

Отмена только ленватиниба из-за НЯ 
Cancellation of only lenvatinib due to AE

1 0,6

Перерыв в лечении пембролизумабом 
из-за НЯ 
Break in pembrolizumab therapy due to AE

18 10,9

Отмена только пембролизумаба из-за НЯ 
Cancellation of only pembrolizumab due to AE

0 0,0

Отмена комбинации из-за НЯ 
Cancellation of the combination due to AE

17 10,3

Примечание. НЯ – нежелательные явления. 
Note. AE – adverse event.
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Обсуждение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  

в 1-й линии терапии распространенного ПКР изуча-
лась в двух исследованиях, включавших больных свет-
локлеточной почечно-клеточной карциномой (РКИ 
III фазы CLEAR) [3, 4] и пациентов с несветлоклеточ-
ным раком почки (клиническое исследование II фазы 
KEYNOTE-B61) [5, 6]. В трехрукавном РКИ CLEAR 
(n = 1069) ленватиниб в комбинации с пембролизума-
бом или эверолимусом сравнивали с сунитинибом. 
При медиане наблюдения 49,8 мес ИТТ по сравнению 
с монотерапией ТКИ обеспечивала статистически  
и клинически значимое увеличение ВБП (23,9 vs. 9,2 мес; 
ОШ 0,47; 95 % ДИ 0,38–0,57) и ОВ (53,7 vs. 54,3 мес;  
ОШ 0,79; 95 % ДИ 0,63–0,99), а также беспрецедент-
ный рост ЧОО (71,3 % vs. 36,7 %), включая частоту ПО 
(18,3 % vs. 4,8 %) [3, 4]. В исследовании KEYNOTE-B61 
у пациентов с несветлоклеточным ПКР (n = 158), по-
лучавших ленватиниб с пембролизумабом, ЧОО до-
стигла 50,6 % при частоте ПО 8,2 %, медиана ВБП 
составила 17,9 мес, медиана ОВ не достигнута при 
18-месячной ОВ 72,5 %. Эффективность режима не 
зависела от гистологического варианта несветлокле-
точного ПКР [5, 6]. 

Мы провели анализ эффективности комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом у 165 больных, полу-
чавших лечение в условиях реальной клинической 
практики. По сравнению с группой ИТТ в РКИ  
III фазы [3] популяция наших пациентов характери-
зовалась большей долей больных с низким соматиче-
ским статусом (25,4 %), неудаленной первичной опу-
холью (27,0 %), относящихся к группе плохого 
прогноза IMDC (20,0 %). Кроме того, в реальной пра-
ктике терапию ленватинибом с пембролизумабом по-
лучали пациенты с несветлоклеточным ПКР (6,7 %), 
больные с метастазами в головном мозге (7,3 %),  
а также пациенты, ранее получавшие системную про-
тивоопухолевую терапию, в том числе – с включением 
препаратов изучавшейся комбинации (7,3 %). 

В нашей серии наблюдений при недостаточной ме-
диане наблюдения, составившей на момент второго сре-
за данных 17,1 мес, медиана ВБП достигла 24,0 мес, что 
соответствует результатам РКИ III фазы [3, 4]. Ожидаемо, 
что подгрупповой анализ продемонстрировал влияние 
исходных характеристик пациентов на показатели ВБП, 
которые оказались ниже у лиц с низким соматическим 
статусом, в группах промежуточного и плохого прогноза 
IMDC, а также у больных с метастазами в печени и го-
ловном мозге. Интересно, что прогностически неблаго-
приятная локализация метастазов, в отличие от группы 
риска IMDC, оказывала независимое влияние на ВБП 
больных ПКР в многофакторном анализе. 

Медиана ОВ наших пациентов составила 48,9 мес, 
что не противоречит данным РКИ CLEAR [3, 4]. Даже 
при малых сроках наблюдения неблагоприятное вли-

яние метастазов в печени и головном мозге на ВБП 
успело транслироваться в снижение показателей ОВ. 
При этом поражение центральной нервной системы 
оказалось независимым фактором риска ОВ. 

Мы отметили значимое независимое влияние глу-
бины ответа на терапию пембролизумабом с ленвати-
нибом на ВБП и ОВ. При малых сроках наблюдения 
зарегистрировано пошаговое достоверное снижение 
ВБП у пациентов, не достигших ПО, частичного от-
вета и стабилизации. Для ОВ независимым фактором 
неблагоприятного прогноза являлось отсутствие конт-
роля над опухолью, достигнутого в процессе терапии. 
Это не противоречит ранее опубликованным резуль-
татам post-hoc-анализа CLEAR, свидетельствующим 
о достоверном увеличении ОВ по мере нарастания 
глубины ответа на ИТТ [4]. 

Несомненный вклад в ОВ последующего лечения 
позволяет полагаться на время без прогрессирования 
на фоне 2-й линии терапии (ВБП2) как на суррогатный 
показатель, отражающий влияние 1-й линии лечения 
на общую продолжительность жизни. Так, в РКИ 
CLEAR, в котором 51,0 % больных, выбывших из ру-
кава ИТТ, и 68,9 % пациентов, завершивших лечение 
сунитинибом, получили 2-ю и последующие линии 
терапии, ВБП2 составила 43,3 и 25,9 мес соответствен-
но (ОШ 0,63; 95 % ДИ 0,51–0,77) [4]. Недостаточные 
сроки наблюдения (17,1 мес) и малая доля наших боль-
ных, получивших последующее лечение (20,6 %) после 
завершения терапии ленватинибом с пембролизума-
бом, пока не позволили провести аналогичный анализ. 

ЧОО у неотобранных больных оказалась сущест-
венно ниже, чем в регистрационном исследовании [3], 
и равнялась 46,0 % при частоте ПО 2,4 %. Любое умень-
шение суммы диаметров таргетных очагов по сравне-
нию с исходной зарегистрировано у 69,1 % пациентов. 
Тем не менее, частота контроля над опухолью была 
высокой и достигла 92,1 %, что не противоречит дан-
ным РКИ CLEAR (95,1 %) [3]. Возможным объясне-
нием более низкой ЧОО в нашем исследовании могут 
служить как прогностически неблагоприятные исход-
ные характеристики больных наряду с высокой долей 
пациентов, имевших неизмеряемые очаги (метастазы 
в костях – 31,5 %, опухолевый асцит – 7,9 %, опухоле-
вый плеврит – 3,6 %), так и нарушения протокола 
оценки объективного ответа в широкой практике. Мы 
отметили значимое увеличение ЧОО у больных с муль-
тиорганным поражением по сравнению с пациентами, 
имевшими метастазы в одном органе (р = 0,025). 

Медиана длительности объективного ответа у наших 
пациентов составила 16,6 мес, в регистрационном ис-
следовании этот показатель достиг 26,7 мес. Возможно, 
истинная разница между полученными результатами 
меньше, так как в нашей серии наблюдений терапию 
продолжают получать 54,6 % больных, что значимо боль-
ше, чем 16,7 % в рукаве ИТТ CLEAR [3, 4], а различие 



46

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

46

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

медиан продолжительности завершенной терапии меж-
ду исследованием реальной практики и РКИ гораздо 
меньше (17,2 и 22,6 мес [3, 4] соответственно). 

Некоторый интерес представляют также результаты 
лечения пациентов особых подгрупп. Так, у 11 больных 
с саркоматоидной дифференцировкой ПКР при низкой 
ЧОО (27,3 %) медиана ВБП достигла 13,9 мес, а 17-ме-
сячная ОВ составила 53 %. Эти результаты сопоставимы 
с данными субанализа РКИ CLEAR, согласно которым 
медианы ВБП и ОВ больных данной категории соста-
вили 11,1 и 41,0 мес соответственно [4]. 

В небольшой (n = 11) подгруппе наших пациентов 
с несветлоклеточным ПКР ЧОО и частота контроля 
над опухолью равнялись 54,5 и 100 % соответственно, 
медиана ВБП достигла 18,0 мес, медиана ОВ – 24 мес. 
Эти результаты сопоставимы с данными исследования 
KEYNOTE-B61 (50,6  и 82,3 %, 17,9 мес и НД при ме-
диане наблюдения 22,8 мес соответственно) [6]. 

Ленватиниб с пембролизумабом у наших пациен-
тов с резистентным ПКР (n = 15) продемонстрировал 
удовлетворительную эффективность (ЧОО – 40,0 %, 
медиана ВБП – 16,2 мес, медиана ОВ – 30,9 мес).  
В исследовании I/IIb фазы ленватиниб с пемброли-
зумабом у больных распространенным раком почки, 
ранее получавших противоопухолевую терапию, обес-
печивал сходные результаты: ЧОО при использовании 
комбинации после ТКИ составила 52,9 %, после лече-
ния ингибиторами контрольных точек противоопу-
холевого иммунного ответа – 58,7 %, медиана ВБП  
в данных подгруппах пациентов равнялась 11,8 и 11,6 мес 
соответственно, медиана ОВ – 30,3 и 32,1 мес соответст-
венно [12]. Некоторые ретроспективные исследования 
также подтверждают приемлемую эффективность раз-
личных режимов ИТТ в последующих линиях лечения 
ПКР: в серии, включившей 17 больных с резистентным 
раком почки, ЧОО составила 29,4 %, частота контроля 
над опухолью – 64,7 %, медиана ВБП – 18,4 мес [13]. 
Тем не менее, для широкого применения данного под-
хода в реальной практике необходимо подтверждение 
его эффективности и безопасности в РКИ. 

Ранее нами были опубликованы и обсуждены дан-
ные по токсичности и безопасности терапии ленвати-
нибом и пембролизумабом у наших пациентов при 
медиане наблюдения 9,6 мес [7]. При увеличении ме-
дианы наблюдения на 7,5 мес мы не зарегистрировали 
новых [7] и ранее не описанных в литературе НЯ [3–6]. 
Отмечено увеличение частоты любых репортированных 
НЯ с 72,2 до 78,2 %, тяжелых НЯ – с 17,2 до 24,2 %, серьез-
ных НЯ – с 6,0 до 9,7 %, ИОНЯ – с 15,9 до 17,0 % и тя- 
желых ИОНЯ – с 4,6 до 6,7 %. За период дополнитель-

ного наблюдения за больными зарегистрировано  
2 (1,2 %) фатальных НЯ. Закономерно, что в связи  
с нарастанием частоты тяжелых и серьезных НЯ отмечено 
увеличение частоты редукций дозы ТКИ (с 21,2 до 26,7 %) 
и перерывов в терапии ленватинибом (с 13,9 до 26,7 %) 
и/или пембролизумабом (с 9,9 до 10,9 %), а также от-
мены ИТТ из-за токсичности (с 6,6 до 10,3 %) [7]. Тем 
не менее, профиль безопасности комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом в широкой практике оста-
ется более благоприятным, чем в регистрационном 
исследовании, в рамках которого частота любых НЯ 
достигла 99 %, тяжелых НЯ – 84,9 %, НЯ V степени – 
4,5 %, включая ассоциированные с лечением НЯ  
V степени – 1,1 % [3, 4]. 

Мы провели анализ влияния любых, тяжелых, 
серьезных НЯ и ИОНЯ, а также редукций дозы ТКИ, 
перерывов в лечении препаратами комбинации и от-
мены терапии из-за НЯ на показатели эффективности 
лечения. Зависимости ЧОО и ПО от указанных фак-
торов не выявлено. Отмечено снижение ВБП при раз-
витии любых НЯ и перерывах в терапии пемброли-
зумабом, при этом независимое влияние на ВБП 
оказывали именно НЯ. Негативный вклад в показате-
ли ОВ вносили тяжелые, серьезные НЯ и ИОНЯ. Не-
зависимым влиянием на ОВ обладали серьезные НЯ, 
которые привели к смерти 1,2 % пациентов. Взаимо-
связи НЯ и прогноза больных, получающих ТКИ  
и терапию ингибиторами контрольных точек противо-
опухолевого иммунного ответа, посвящен ряд публи-
каций, отражающих значимое улучшение показателей 
эффективности лечения при развитии тяжелой токсич-
ности независимо от отмены терапии [14–16]. В до-
ступной нам литературе мы не обнаружили работ, ка-
сающихся прогностического значения показателей 
безопасности ИТТ у больных ПКР. Однако токсич-
ность комбинации ленватиниба с пембролизумабом 
при эндометриальной карциноме и раке шейки матки 
являлась предиктором ответа на терапию [17]. Полу-
ченные нами результаты о негативном влиянии ток-
сичности на эффективность ИТТ ПКР имеют низкий 
уровень доказательности и требуют подтверждения 
при больших сроках наблюдения. 

Заключение
Таким образом, по сравнению с регистрационным 

исследованием в реальной клинической практике у па-
циентов с распространенным ПКР комбинация ленва-
тиниба с пембролизумабом обеспечивает меньшую ЧОО 
при сопоставимых показателях ВБП и ОВ и демонстри-
рует удовлетворительный профиль безопасности. 
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Рак	предстательной	железы	–	чрезвычайно	актуальная	проблема	современной	онкоурологии.	Она	связана	прежде	
всего	с	неуклонным	ростом	заболеваемости	и	смертности	от	данной	патологии	в	России	и	во	всем	мире.	Хирурги-
ческое	лечение	наравне	с	гормонолучевой	терапией	–	«золотой	стандарт»	радикальной	терапии	больных	локали-
зованным	и	местно-распространенным	раком	предстательной	железы.	В	мире	накоплен	колоссальный	опыт	выпол-
нения	 радикальной	 простатэктомии	 с	 применением	 различных	 видов	 доступа	 –	 открытого	 позадилонного,	
промежностного,	лапароскопического	и	робот-ассистированного.	Многочисленные	исследования	сконцентрирова-
лись	на	поиске	преимуществ	применения	малоинвазивного	доступа	при	проведении	данной	операции,	тем	не	менее	
получены	весьма	противоречивые	результаты.
В	статье	представлены	систематический	обзор	данных	литературы,	оценка	эффективности	применения	того	или	ино-
го	вида	доступа	при	проведении	радикальной	простатэктомии	у	больных	раком	предстательной	железы.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	хирургическое	лечение,	радикальная	простатэктомия,	позадилонный	
доступ,	лапароскопический	доступ,	робот-ассистированная	простатэктомия,	онкологический	результат,	эректильная	
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Comparison of the results of surgical treatment using various types of access in patients 
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Prostate	 cancer	 is	 a	 very	 important	 problem	 in	 modern	 urologic	 oncology.	 The	 reason	 for	 this	 is	 a	 steady	 increase		
of	morbidity	and	mortality	in	Russia	and	worldwide.	Surgical	treatment	and	hormonal	/	radiation	therapy	combination	
are	the	golden	standard	of	radical	therapy	in	patients	with	local	and	locally	advanced	prostate	cancer.	Vast	experience	
has	 been	 accumulated	 worldwide	 in	 radical	 prostatectomy	 using	 various	 types	 of	 access:	 open	 retropubic,	 perineal,	
laparoscopic,	 and	 robot-assisted.	 Many	 studies	 focused	 on	 finding	 advantages	 of	 using	 minimally	 invasive	 access		
for	this	surgery,	but	the	results	are	quite	contradictory.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи

более распространенных онкологических заболеваний 
у мужчин, что делает данную нозологию социально 
значимым заболеванием, которое требует тщательно
го подхода к лечению. Согласно отчету о состоянии 
онкологической помощи населению России в 2022 г., 
заболеваемость РПЖ впервые вышла на 1е место сре
ди онкологических заболеваний мужчин, опередив рак 
легкого, и составила 46 657 случаев, из них локализо
ванная и местнораспространенная стадии – 72 % слу
чаев (I стадия – 16,9 %, II – 46,1 %, III – 15 %) [1].

Социальная значимость РПЖ обусловлена не толь
ко его широкой распространенностью, но и влиянием 
на качество жизни пациентов и их семей. Радикальная 
терапия РПЖ, помимо высокой вероятности излече
ния больных, может быть ассоциирована с ухудшени
ем качества их жизни и привести к нарушению моче
испускания, половой дисфункции и другим побочным 
эффектам. Кроме того, лечение РПЖ требует значи
тельных финансовых затрат, что может стать бременем 
для системы здравоохранения и семей пациентов.

Основные методы радикального лечения локали
зованного и местнораспространенного РПЖ – хи
рургический и лучевая терапия. Выбор метода лечения 
зависит от стадии заболевания, риска прогрессирова
ния, возраста пациента, наличия сопутствующих за
болеваний и ряда других факторов. Одним из наиболее 
эффективных методов лечения РПЖ является ради
кальная простатэктомия (РПЭ) – хирургическое вме
шательство, при котором удаляются предстательная 
железа и семенные пузырьки, а также выполняется 
расширенная тазовая лимфаденэктомия в подгруппе 
больных промежуточного и высокого риска прогресси
рования заболевания. РПЭ позволяет достичь высоких 
показателей выживаемости и сохранения качества жизни 
пациентов. В настоящее время в клинической практи
ке используют 3 основных варианта РПЭ в зависимо
сти от применяемого доступа: открытая позадилонная 
(ОРПЭ), лапароскопическая (ЛРПЭ), роботическая 
(РРПЭ). Промежностная РПЭ в настоящее время ис
пользуется нечасто в связи с особенностями доступа 
и сложностями при проведении лимфаденэктомии. 
Выбор наиболее подходящего хирургического доступа 

при выполнении РПЭ до сих пор остается дискута
бельным во всем мире.

В данной статье мы рассмотрим различные аспек
ты выполнения РПЭ в зависимости от выбора хирур
гического доступа, проведем анализ наиболее актуаль
ных мировых источников литературы, где оценены 
онкологические и функциональные результаты лече
ния, а также его экономическая эффективность.

Онкологические результаты
В 2021 г. U. Carbonara и соавт. провели метаанализ, 

в котором сравнивали эффективность и безопасность 
РРПЭ и ЛРПЭ [2]. Метаанализ проводился с включе
нием только «высококачественных» исследований 
(8–9 баллов по шкале Ньюкасла–Оттавы для неран
домизированных исследований и все рандомизиро
ванные исследования) с использованием програм
много обеспечения Cochrane Collaboration Review 
Manager (RevMan v. 5.4 – Cochrane Collaboration). В ис
следование включены 13 752 пациента, которые стра
тифицированы на группы в зависимости от выбора 
хирургического доступа для РПЭ: РРПЭ – 6135 (44,6 %), 
ЛРПЭ – 7617 (55,4 %). Между группами не обнаруже
но различий в отношении общих показателей поло
жительного хирургического края (ПХК) (отношение 
шансов (ОШ) 1,04; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,78–1,39; p = 0,8). Частота биохимического рецидива 
(БР) через 12 мес была значительно ниже в группе 
 РРПЭ, чем в группе ЛРПЭ (ОШ 0,52; 95 % ДИ 0,43–0,63; 
p <0,00001).

Целью другого исследования, также опубликован
ного в 2021 г., было оценить восстановление удержания 
мочи и онкологические исходы в различных группах 
риска после РРПЭ и ОРПЭ [3]. В исследование вклю
чены 2650 больных РПЖ, прооперированных в 7 швед
ских центрах. Пациенты были разделены на 2 группы: 
ОРПЭ (n = 805) и РРПЭ (n = 1845). У больных РПЖ 
высокого риска показатели восстановления удержания 
мочи через 24 мес были выше в группе ОРПЭ по срав
нению с РРПЭ (66,1 % против 60,5 %) (отношение рис
ков (ОР) 0,85; 95 % ДИ 0,73–0,99), тогда как ПХК чаще 
наблюдался после ОРПЭ (46,8 % против 23,5 %)  
(ОР 1,56; 95 % ДИ 1,10–2,21). Существенных различий 
по показателям БР не обнаружено. Однако через 24 мес 
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БР возникал чаще после ОРПЭ (9,8 % против 6,6 %) 
(ОР 1,43; 95 % ДИ 1,08–1,89). Стоит отметить, что дан
ное исследование является нерандомизированным 
и имеет относительно короткий период наблюдения.

A. Lantz и соавт. опубликовали результаты 8лет
него наблюдения за пациентами после РРПЭ и ОРПЭ 
[4]. В проспективном нерандомизированном исследо
вании приняли участие 4003 пациента, получавшие 
лечение в 14 шведских центрах, в 885 случаях выпол
нена ОРПЭ, в 2699 случаях – РРПЭ. Смертность 
от РПЖ через 8 лет после операции была значительно 
ниже в группе РРПЭ (40 / 2699 против 25 / 885; скоррек
тированное ОР 0,56; 95 % ДИ 0,34–0,93). Различия 
в онкологических исходах в основном наблюдались 
в группе с высоким риском по D’Amico: меньший риск 
ПХК (21 % против 34 %) и БР (51 % против 69 %). 
Ограничением данного исследования также является 
отсутствие рандомизации.

Также в 2021 г. опубликованы первые результаты 
многоцентрового рандомизированного контролируе
мого слепого для пациентов исследования, в котором 
сравнивали эффективность и безопасность РРПЭ 
и ЛРПЭ через 3 мес после хирургического вмешатель
ства [5]. Были рандомизированы 782 пациента в 2 груп
пы: РРПЭ (n = 586) и ЛРПЭ (n = 196). По сообщению 
авторов, различий в ранних онкологических исходах 
не обнаружено. Были опубликованы результаты через 
12 мес после вмешательства, которые также не выяви
ли статистически значимых различий в онкологичес
ких исходах [6].

В 2023 г. T. B.C. Moretti и соавт. оценили онкологи
ческие результаты у больных РПЖ после ОРПЭ, ЛРПЭ 
и РРПЭ [7]. Авторы оценивали показатели частоты 
ПХК и БР. Всего в исследование включено 80 систе
матических обзоров из 8 баз данных, которые включа
ли 1724 отчета, из них 559 (32,4 %) – о ОРПЭ,  
413 (23,9 %) – о ЛРПЭ и 752 (43,7 %) – о РРПЭ. ПХК 
описывался в 284 отчетах о ОРПЭ, 324 о ЛРПЭ и 499 
о РРПЭ с показателями 23,6; 20,7 и 19,2 % соответ
ственно. БР коррелировал со временем наблюдения 
 через 1, 2, 3, 5, 7 и 10 лет: 10, 15, 18, 20, 23 и 38 % для 
ОРПЭ; 6, 9, 13, 20, 23 и 10 % для ЛРПЭ; 8, 12, 16, 23, 
27 и 19 % для РРПЭ соответственно. Авторы пришли 
к выводу, что после 20 лет сосуществования 3 основных 
методов РПЭ с помощью систематического анализа 
данных удалось выявить преимущество минимально 
инвазивной хирургии по показателям ПХК и БР.

В метаанализ, проведенный китайскими авторами 
и опубликованный в 2023 г., включены данные 21 ис
следования с участием 23 307 пациентов (11 083 РРПЭ 
против 12 224 ОРПЭ) [8]. Результаты совокупного ана
лиза показали, что общая частота ПХК у РРПЭ и ОРПЭ 
была одинаковой (ОШ 0,94; 95 % ДИ 0,81–1,09; p = 0,42). 
Однако наблюдалась значительная гетерогенность  
(I2 = 77 %; p <0,00001). Данные о частоте БР получены 

из 10 исследований. Результаты объединенного ана
лиза показали, что в группе РРПЭ наблюдалась более 
низкая частота БР по сравнению с группой ОРПЭ  
(ОШ 0,78; 95 % ДИ 0,65–0,92; p = 0,004). Данные ана
лиза подгрупп, основанного на предопера ционных 
уровнях простатического специфического антигена 
(≥0,2; >0,25; >0,4 нг / мл), показали, что в группе РРПЭ 
наблюдались более низкие показатели БР, чем в груп
пе ОРПЭ при уровнях простатического специфиче
ского антигена ≥0,2 нг / мл (ОШ 0,71; 95 % ДИ 0,52–
0,99; р = 0,04; I2 = 68 %), >0,25 нг / мл (ОШ 0,81; 95 % 
ДИ 0,66–0,98; р = 0,03; I2 = 43 %). Кроме того, данные 
анализа подгрупп, основанного на различной продол
жительности наблюдения, продемонстрировали более 
низкую частоту БР в группе РРПЭ через 2 года (ОШ 0,70;  
95 % ДИ 0,53–0,92; p = 0,01; I2 = 69 %).

Данные сравнительного анализа РРПЭ и ОРПЭ, 
опубликованного F. Ambrosini и соавт. в 2024 г. и вклю
чившего 18 805 пациентов, прооперированных в пери
од с 2008 по 2022 г. по поводу РПЖ, не выявили стати
стически значимых различий в онкологических 
исходах между ОРПЭ и РРПЭ [9].

Результаты другого многоцентрового исследования, 
проведенного в Южной Корее, в котором оценивались 
отдаленные онкологические результаты после РРПЭ 
и ОРПЭ с медианой наблюдения во всей когорте 75,7 мес, 
также не продемонстрировали значимых различий [10]. 
В исследовании приняли участие 510 пациентов,  
272 (53,3 %) из них была выполнена РРПЭ,  
а 238 (46,7 %) – ОРПЭ. БР выявлен в 205 (75,4 %) случа
ях в группе РРПЭ и 184 (77,3 %) – в группе ОРПЭ.  
Пятилетняя выживаемость без БР составила 22,2 и 20,5 % 
среди мужчин, перенесших РРПЭ и ОРПЭ соответст
венно (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,73–1,10; р = 0,29).

Функциональные результаты
В австралийском исследовании, в котором срав

нивались функциональные результаты через 12 мес 
после РРПЭ и ОРПЭ, приняли участие 3826 пациентов: 
1047 – после ОРПЭ и 2779 – после РРПЭ [11]. По дан
ным опросника Epic26, который заполняли пациенты, 
не отмечено статистически значимых различий в от
ношении проблем с мочеиспусканием (Rd = 0,47 %;  
p = 0,707), показателей недержания мочи (Coeff = –0,84;  
p = 0,506), показателей ирритативного / обструктивного 
домена мочи (Coeff = 1,03; p = 0,105), частоты исполь
зования прокладок и их количества (Rd = –0,75 %; 
p = 0,771), а также показателей эректильной дисфункции 
и сексуального беспокойства (Rd –0,89 %; p = 0,731). 
Выявлено незначительное преимущество РРПЭ в пока
зателях эректильной функции, которое расценено 
как клинически незначимое (Coeff = 3,65; p = 0,005).

Данные систематического обзора и метаанализа 
рандомизированных контролируемых исследований, 
проведенных в Германии, где сравнивалась континен



52

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’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

ция (использование не более одной защитной проклад
ки) через 12 мес после операции (ЛРПЭ или РРПЭ), 
не продемонстрировали значимых различий между  
2 группами пациентов (ОШ 1,95; 95 % ДИ 0,67–5,62) [12]. 
Всего в исследование включены 1205 пациентов. Кро
ме того, авторы сообщили о лучших показателях эрек
тильной функции у пациентов, перенесших РРПЭ, 
через 3 и 6 меc. Показатели эректильной функции 
у пациентов, которые были активны на исходном уров
не и перенесли нервосберегающую РРПЭ, были выше 
через 12 мес (ОШ 4,05; 95 % ДИ 1,63–10,09), чем после 
ЛРПЭ.

По данным метаанализа U. Carbonara и соавт., у па
циентов, которым была выполнена РРПЭ, через 12 мес 
недержание мочи наблюдалось реже, чем у пациентов 
после ЛРПЭ (ОШ 0,38; 95 % ДИ 0,18–0,8; p = 0,01) [2]. 
Скорость восстановления эректильной функции через 
12 мес была выше при РРПЭ (ОШ 2,16; 95 % ДИ 1,23–
3,78; р = 0,007).

В шведском исследовании у больных РПЖ высо
кого риска выявлены значительно более высокие по
казатели удержания мочи в течение 24 мес после ОРПЭ 
по сравнению с РРПЭ (66,1 % против 60,5 %) (ОР 0,85; 
95 % ДИ 0,73–0,99) [3].

В работе A. Lantz и соавт., кроме онкологических 
результатов, оценивались и функциональные через 
8 лет после хирургического вмешательства [4]. Пока
затели недержания мочи существенно не различались: 
27 % после РРПЭ против 29 % после ОРПЭ (скоррек
тированное ОР 1,05; 95 % ДИ 0,90–1,23). Эректильная 
дисфункция встречалась реже в группе РРПЭ: 66 % 
против 70 % (скорректированное ОР 0,93; 95 % ДИ 
0,87–0,99).

F. Ambrosini и соавт. не выявили статистически зна
чимых различий в онкологических исходах между ОРПЭ 
и РРПЭ, однако результаты их исследования продемон
стрировали небольшую статистически значимую раз
ницу в пользу РРПЭ в отношении показателей удержа
ния мочи через 3 мес (81 % против 77 %; р = 0,007) 
и через 12 мес (91 % против 89,3 %; р = 0,008) [9]. По
казатель эректильной функции был статистически 
значимо выше в группе РРПЭ (60 % против 45 %;  
р <0,001) после ОРПЭ.

Периоперационные результаты
T. B.C. Moretti и соавт. в систематическом обзоре 

и метаанализе результатов исследований, включившем 
80 систематических обзоров, выявили значительно более 
высокий годовой объем выполненных РРПЭ на 1 хи
рурга (AVSS) по сравнению с ОРПЭ и ЛРПЭ (в среднем 
64,29; 43,26 и 41,47 соответственно), более высокий 
процент пациентов группы низкого риска (уровень про
статического специфического антигена <10 нг / мл, сум
ма баллов по шкале Глисона <7, стадия <cT2) и более 
низкую частоту выполнения лимфаденэктомии, 

что приводит к более низкой частоте осложнений 
(12,3 % для РРПЭ, 16,3 % для ЛРПЭ, 20,2 % для ОРПЭ) 
[7]. Среди всех исходов только AVSS значимо корре
лировал с частотой осложнений. Для РРПЭ, ЛРПЭ 
и ОРПЭ требовался AVSS в размере 30, 95 и 95 опера
ций в год соответственно, чтобы получить частоту 
осложнений ≤12,3 %. По периоперационным перемен
ным, за исключением времени операции, РРПЭ де
монстрирует лучшие показатели (время операции  
199,8 мин против 214,9 мин против 169,5 мин; расчет
ный объем кровопотери 228,2 мл против 408,0 мл про
тив 852,1 мл; час тота переливания крови 2,8 % против 
6,5 % против 19,8 %; продолжительность пребывания 
в стационаре 2,9 дня против 5,7 дня против 6,1 дня; 
время катетеризации 7,8 дня против 8,5 дня против  
11,0 дня для РРПЭ, ЛРПЭ, ОРПЭ соответственно).

S. Y. Wu и соавт. провели когортное исследование 
в целях оценки риска развития периоперационных 
и послеоперационных осложнений у больных РПЖ, 
перенесших ОРПЭ, ЛРПЭ или РРПЭ [13]. Из 1407 па
циентов, включенных в исследование, у 315 (22,4 %) 
выполнена ОРПЭ, у 276 (19,6 %) – ЛРПЭ, у 816 (58,0 %) – 
РРПЭ. Средняя продолжительность наблюдения соста
вила 36,7 мес. Более короткое пребывание в стациона
ре наблюдалось у пациентов, перенесших РРПЭ, 
по сравнению с пациентами, перенесшими ОРПЭ 
(средняя разница (СР) –1,64 дня (стандартная ошибка – 
0,22 дня); р <0,001) и ЛРПЭ (СР –0,57 дня; р = 0,01). 
Выполнение РРПЭ было ассоциировано с меньшей 
вероятностью переливания крови (РРПЭ против  
ОРПЭ: ОШ 0,25; 95 % ДИ 0,17–0,36; РРПЭ против 
ЛРПЭ: ОШ 0,58; 95 % ДИ 0,37–0,91). РРПЭ была ас
социирована со снижением вероятности возникнове
ния послеоперационной боли от умеренной до тяжелой 
в течение 12 нед по сравнению с ОРПЭ и ЛРПЭ (РРПЭ 
против ЛРПЭ на 12й неделе: ОШ 0,40; 95 % ДИ  
0,19–0,85; р = 0,02).

Результаты систематического обзора и метаанализа 
J. Wang и соавт. продемонстрировали, что РРПЭ 
по сравнению с ОРПЭ характеризуется более длитель
ным временем операции (взвешенная СР 51,41 мин; 
95 % ДИ 28,33–74,48; p <0,0001), меньшей кровопоте
рей (взвешенная СР –516,59 мл; 95 % ДИ –578,31… 
–454,88; p <0,00001), снижением частоты гемотранс
фузий (ОШ 0,23; 95 % ДИ 0,18–0,30; p <0,00001), со
кращением сроков пребывания в стационаре (взве
шенная СР –1,59 дня; 95 % ДИ –2,69…–0,49; p = 0,005), 
меньшим числом общих осложнений (ОШ 0,61; 95 % 
ДИ 0,45–0,83; p = 0,001) и более высокой частотой 
выполнения нервосбережения (ОШ 1,64; 95 % ДИ 
1,26–2,13; p = 0,0003) [8].

Экономическая эффективность
Вопрос экономической эффективности РРПЭ 

остается дискутабельным во многих странах мира, не
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смотря на множество публикуемых данных об эффек
тивности роботассистированных хирургических вме
шательств. В британском исследовании, сравнивавшем 
экономическую эффективность РРПЭ, ЛРПЭ и ОРПЭ, 
опубликованном в 2022 г., авторы пришли к выводу, 
что РРПЭ ассоциирована с меньшими затратами, 
чем ЛРПЭ, и увеличивает продолжительность жизни 
с поправкой на качество (QALY) [14]. По сравнению 
с ОРПЭ РРПЭ ассоциирована с более высокими за
тратами на 526 фунтов стерлингов (693 доллара США), 
но на 0,12 большим QALY, что обусловлено более низ
кой частотой БР после РРПЭ и привело к соотноше
нию затрат и эффективности 4293 фунта стерлингов 
(5653 доллара США)  за  QALY.

В систематическом обзоре C. Song и соавт., вклю
чившем результаты 12 исследований, где сравнивали 
экономическую эффективность различных подходов 
к выполнению РПЭ, сообщается, что, несмотря на не
однородность исследований, в большинстве из них 
выполнение РРПЭ было более дорогостоящим и эф
фективным по сравнению с ОРПЭ и ЛРПЭ и, веро
ятно, более экономически эффективным, особенно 
в течение нескольких лет после операции или на про
тяжении всей жизни [15].

На Тайване проведено когортное исследование 
комплексного потребления медицинских ресурсов 
при лечении больных РПЖ, которым выполняли ОРПЭ, 
ЛРПЭ и РРПЭ [16]. Из 1407 пациентов, включенных 
в исследование, 315, 276 и 816 выполнена ОРПЭ,  
ЛРПЭ и РРПЭ соответственно. Не выявлено различий 
в среднем числе посещений урологической амбулатор
ной клиники до 2го года после операции (медиана 15, 
10 и 7 посещений соответственно; p <0,001), однако 
существенные различия наблюдались на 3м году. По
сле РРПЭ (10,9 % против 18,7 % при ОРПЭ и 9,8 % 
при ЛРПЭ; р = 0,0014) на 3м году снизилась частота 
госпитализаций по поводу заболеваний мочевыдели
тельной системы или хирургических осложнений. Ме
дицинское возмещение заболеваний мочевыделительной 
системы или хирургических осложнений снизилось 
после РРПЭ по сравнению с таковым для ОРПЭ и ЛРПЭ 
примерно на 22 % в 1й год (p = 0,0052) и на 20–40 % 
в 3й год (p = 0,0024). Авторы пришли к выводу, что по
требление медицинских ресурсов в группе РРПЭ было 
ниже, чем в группах ОРПЭ и ЛРПЭ.

В Нидерландах проведен анализ эффективности 
затрат на выполнение РРПЭ и ЛРПЭ [17]. В анализ 
включены 1370 пациентов, прооперированных в 12 цент
рах Голландии. Затраты на вмешательство составили 
9964 евро для РРПЭ и 7253 евро для ЛРПЭ. Общие 
затраты на лечение составили 12 078 евро для РРПЭ 
и 10 049 евро для ЛРПЭ. Более высокий показатель 
QALY достигнут после проведения РРПЭ по срав
нению с ЛРПЭ (6,17 против 6,11). Коэффициент до
полнительных затрат и полезности (ICUR) составил 

34 206 евро за каждый полученный QALY в пользу РРПЭ. 
В лучшем случае, когда РРПЭ централизована 
(>150 случаев в год), общие затраты на лечение сни
жаются до 10 377 евро при большем числе операций, 
меньших времени выполнения хирургического вме
шательства и продолжительности пребывания в ста
ционаре, что приводит к ICUR 3495 евро за QALY. 
Таким образом, авторы сходятся во мнении, что вы
полнение РРПЭ и оснащение дорогостоящим обору
дованием для выполнения роботической хирургии 
целесообразно только в профильных центрах с боль
шим (>150) числом операций в год.

В исследовании, проведенном в США, также выпол
нили сравнительную оценку экономической эффектив
ности РРПЭ и ОРПЭ [18]. Из 11 457 пациентов, перенес
ших простатэктомию, у 1604 (14,0 %) выполнена ОРПЭ 
и у 9853 (86,0 %) – РРПЭ. Более высокие затраты на го
спитализацию отмечались у пациентов, перенесших  
РРПЭ (СР 2367 долларов США; 95 % ДИ 1821–2914;  
р <0,001), однако общие совокупные затраты были сопо
ставимы в течение 180 дней (СР 397 долларов США; 95 % 
ДИ 582–1375; р = 0,43) и через 1 год после выписки (СР 
–383 доллара США; 95 % ДИ –1802…1037; р = 0,60). 
Необходимость получения дополнительной медицин
ской помощи в течение 1 года после выписки была 
значительно ниже в группе РРПЭ по сравнению с груп
пой ОРПЭ для среднего числа посещений отделения 
неотложной помощи (СР −0,09 посещения; 95 % ДИ 
–0,11…–0,07; р <0,001) и амбулаторных посещений боль
ницы (СР –1,5 посещения; 95 % ДИ –1,63…–1,36;  
р <0,001). Снижение обращений за медицинской помо
щью среди пациентов, перенесших РРПЭ, привело к до
полнительной экономии 2929 долларов США (95 % ДИ 
1600–4257; р <0,001). Кроме того, пациенты, перенесшие 
РРПЭ, пропустили работу изза визитов к врачу пример
но на 1,69 дня меньше (95 % ДИ 1,49–1,89; р <0,001).

Результаты французского исследования, где срав
нивалась экономическая эффективность при прове
дении ОРПЭ, ЛРПЭ, РРПЭ, продемонстрировали 
более высокую стоимость РРПЭ в сравнении с други
ми подходами, однако затраты компенсировались 
за счет более короткого пребывания в стационаре [19]. 
Первичными конечными точками были продолжи
тельность пребывания в стационаре (включая пребы
вание в отделении интенсивной терапии, если таковое 
имеется), осложнения (по индексу тяжести), частота 
повторных госпитализаций (через 30 и 90 дней) и пря
мые затраты на первоначальное пребывание. Всего 
в исследование включены 19 018 пациентов: ОРПЭ 
выполнялась в 21,1 % случаев, ЛРПЭ – в 27,6 %, РРПЭ – 
в 51,3 %. РРПЭ ассоциировалась с меньшим уровнем 
осложнений (р <0,001), меньшей продолжительностью 
пребывания в стационаре (р <0,001) и более низкими 
показателями повторной госпитализации (р = 0,004). 
РРПЭ была связана со снижением прямых затрат 
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на пребывание (2286 евро) по сравнению с ОРПЭ  
(4298 евро) и ЛРПЭ (3101 евро). Основной затратой на ле
чение была продолжительность госпитализации. Недо
статком исследования является то, что оно не оценивало 
опыт хирургов при выполнении РПЭ тем или иным до
ступом и его влияние на риск развития осложнений.

Кривая обучения
Важной составляющей успешного и качественно

го хирургического лечения пациентов является кривая 
обучения. М. А. Рябов и соавт. провели сравнительную 
оценку кривой обучения ОРПЭ, ЛРПЭ, РРПЭ и про
межностной РПЭ [20]. В исследование включены  
400 пациентов (4 группы по 100 пациентов). Согласно 
его результатам, наиболее быстрые освоение хирурги
ческой техники и выход на плато удовлетворительных 
функциональных и ранних онкологических результа
тов наблюдались в группе РРПЭ (25–50 операций). 
Наиболее длительной для освоения по времени вы
полнения хирургического вмешательства стала ЛРПЭ 
(75–100 операций). Для снижения объема кровопотери 
необходимо 50–75 операций в группах ОРПЭ и ЛРПЭ 
и 25–50 – в группах РРПЭ и промежностной РПЭ. 
ОРПЭ характеризовалась наибольшим числом (n = 30) 
и частотой (21 %) осложнений, а также относительно 
длительным периодом выхода на плато – 50–75 опера
ций. Наиболее быстрая стабилизация функциональных 
результатов наблюдалась в группе РРПЭ (25–50 опе
раций), в остальных группах – 50–75 операций. До
стижение адекватной частоты встречаемости ПХК 
в группах ЛРПЭ, ОРПЭ и РРПЭ наблюдалось после 
выполнения 25–50 операций, в группе ОРПЭ – 50–75 
операций. Авторы пришли к заключению, что РРПЭ 
демонстрирует наиболее короткую продолжительность 
кривой обучения.

В систематическом обзоре N. Grivas и соавт., опу
бликованном в 2022 г., сравнивались кривые обучения 
при выполнении РРПЭ и ЛРПЭ, проанализированы 
результаты 47 исследований [21]. Оценка кривой обу
чения для ЛРПЭ основана на времени выполнения 
операции, объеме предполагаемой кровопотери, про

должительности пребывания в стационаре, частоте 
выявления ПХК и биохимического рецидива заболе
вания, общей частоте осложнений, частоте и времени 
восстановления удержания мочи. Данные показатели 
для ЛРПЭ составили 40–250; 80–250; 58–200; 50–350; 
110–350; 55–250; 70–350 случаев соответственно. Те же 
показатели для РРПЭ составили 16–300; 20–300; 25–
200; 50–400; 40–100; 20–250; 30–200 случаев соответ
ственно; показатель сохранения эректильной функции 
составил 80–90 случаев. Авторы обзора пришли к вы
воду, что кривая обучения при выполнении ЛРПЭ 
или РРПЭ не имеет четких критериев с учетом различ
ных показателей, используемых в исследованиях. 
Для улучшения результатов необходимы внедрение 
программ и стандартизация методов обучения. К ана
логичным выводам пришли авторы более позднего 
систематического обзора, в который вошли результа
ты 97 исследований [22].

Заключение
Несмотря на то что множество авторов сообщают 

о превосходстве РРПЭ над ЛРПЭ и ОРПЭ в отноше
нии онкологических, функциональных и экономичес
ких показателей, данные проводимых исследований 
остаются дискутабельными и чрезвычайно противоречи
выми. Качество выполненной операции, ее функцио
нальные и онкологические результаты, а также частота 
развития осложнений зависят прежде всего от квалифи
кации и опыта хирурга. Использование того или иного 
вида доступа при этом имеет второстепенное значение. 
Необходимы дополнительные проспективные рандоми
зированные контролируемые исследования для опреде
ления показаний к использованию того или иного под
хода при выполнении РПЭ. С учетом существенно 
различающихся экономических моделей здравоохранения 
в разных странах, для сравнения экономической эффек
тивности различных подходов при выполнении РПЭ 
в России необходимы не только исследования стоимости 
операции и затрат на период госпитализации, но и расчет 
затрат в различные временные периоды после хирургичес
кого вмешательства.
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Результаты радикального лечения 
неметастатического рака предстательной железы 
у пациентов 75 лет и старше в реальной 
клинической практике

М.И. Волкова1, 2, И.С. Аль-Акел1, Я.В. Гриднева1, 3, Р.И. Рябинин1, И.А. Покатаев1

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
115446 Москва, Коломенский проезд, 4;  
2кафедра онкологии и паллиативной медицины ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России; Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 
3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8

К о н т а к т ы :	 Ибрагим	Самерович	Аль-Акел	alakelibrahim1@gmail.com

Цель исследования – оценить	результаты	радикального	хирургического	и	лучевого	лечения	пациентов	в	возрасте	
≥75	лет	с	неметастатическим	раком	предстательной	железы.	
Материалы и методы. В	ретроспективное	исследование	включены	данные	151	пациента	≥75	лет	с	верифициро-
ванным	 неметастатическим	 раком	 предстательной	 железы,	 подвергнутого	 радикальной	 простатэктомии	 (РПЭ)		
или	дистанционной	лучевой	терапии	(ДЛТ).	Медиана	возраста	–	81,0	(75,0–97,0)	год.	Медиана	индекса	коморбидности	
Чарльсона	–	7	(4–12).	Медиана	исходного	уровня	простатического	специфического	антигена	–	11,0	(1,8–172,0)	нг/мл.	
У	всех	больных	верифицирована	аденокарцинома	предстательной	железы	(грейд	ISUP	4–5	–	30	(19,9	%)).	Категория	
сТ	расценена	как	сТ3–4	у	37	(24,5	%),	категория	cN1	диагностирована	у	10	(6,6	%)	пациентов.	К	группам	промежу-
точного	 неблагоприятного,	 высокого	 и	 очень	 высокого	 риска	 относились	 93	 (61,6	%)	 больных.	 Всем	 пациентам	
проводилось	радикальное	лечение:	РПЭ	–	38	(25,2	%),	ДЛТ	–	113	(74,8	%)	(завершили	запланированный	курс	облу-
чения	109	(72,2	%)).	Адъювантное	лечение	получали	8	(21,1	%)	оперированных	больных.	В	группе	ДЛТ	неоадъювант-
ная	андрогендепривационная	терапия	(АДТ)	проводилась	74	(65,5	%),	адъювантная	АДТ	–	79	(70,0	%)	больным.	
Лечебные	группы	были	сбалансированы	по	основным	характеристикам	(p	>0,05	для	всех),	исключая	более	низкий	
исходный	 уровень	 простатического	 специфического	 антигена	 в	 группе	 РПЭ	 (р	 =	 0,013).	 Медиана	 наблюдения		
за	всеми	пациентами	составила	46,2	(1,5–234,2)	мес.
Результаты.	Осложнения	РПЭ	репортированы	у	3	(7,8	%),	ДЛТ	–	у	7	(6,2	%)	больных.	Серьезных	и	летальных	неже-
лательных	 явлений	 не	 было.	 Рецидивы	 зарегистрированы	 у	 9	 (23,7	%)	 оперированных	 больных	 и	 у	 26	 (23,9	%)		
из	109	пациентов,	завершивших	запланированную	ДЛТ.	Во	всей	популяции	исследования	4-летняя	безрецидивная,	
специфическая,	общая	и	кардиоспецифическая	выживаемость	составила	74,5;	96,3;	91,2	и	90,8	%	соответственно.	
Единственным	признаком,	достоверно	снижавшим	общую	выживаемость,	являлся	индекс	коморбидности	Чарльсо-
на	≥8	(р	=	0,05).	Отмечено	значимое	снижение	безрецидивной	выживаемости	в	группе	оперированных	больных	по	
сравнению	с	пациентами	в	группе	ДЛТ	(р	=	0,032),	что	при	средних	сроках	наблюдения	не	транслировалось	в	сни-
жение	специфической	и	общей	выживаемости	(р	>0,05	для	всех).	Достоверных	различий	в	показателях	кардиоспе-
цифической	 выживаемости	 между	 группами	 не	 выявлено	 (р	 =	 0,626).	 Значимыми	 факторами	 неблагоприятного	
прогноза	безрецидивной	выживаемости	в	 группе	 ДЛТ	 являлись	категория	 сN1	 (р	 =	 0,045),	 очень	 высокий	риск		
(р	=	0,049),	а	также	суммарная	очаговая	доза	<70	Гр	(р	=	0,030).	
Заключение.	РПЭ	и	ДЛТ	неметастатического	рака	предстательной	железы	у	больных	старческого	возраста,	получавших	
лечение	в	реальной	клинической	практике,	обладают	приемлемым	профилем	безопасности	и	обеспечивают	показатели	
эффективности,	сопоставимые	с	историческими	данными,	полученными	у	пациентов,	не	отобранных	по	возрасту.	Опти-
мальными	кандидатами	для	радикального	лечения	являются	мужчины	с	индексом	коморбидности	Чарльсона	<8.	

Ключевые слова:	старческий	возраст,	неметастатический	рак	предстательной	железы,	радикальная	простатэктомия,	
дистанционная	лучевая	терапия
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Results of treatment of patients 75 years or older with non-metastatic prostate cancer in real  
clinical practice

M.I. Volkova1, 2, I.S. Al-Akel1, Ya.V. Gridneva1, 3, R.I. Ryabinin1, I.A. Pokataev1

1Moscow City Hospital named after S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department; 4 Kolomensky Proezd, Moscow 115446, Russia; 
2Department of Oncology and Palliative Medicine, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health  
of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); 8 Trubetskaya St., Moscow 
119991, Russia

C o n t a c t s :	 Ibragim	Samerovich	Al-Akel	alakelibrahim1@gmail.com

Aim. To	evaluate	the	results	of	radical	surgical	treatment	and	radiotherapy	in	patients	with	non-metastatic	prostate	
cancer	at	age	≥75	years.	
Materials and methods.	The	retrospective	study	included	data	from	151	patients	≥75	years	with	verified	non-metastatic	
prostate	cancer	who	underwent	radical	prostatectomy	(RP)	or	external	beam	radiotherapy	(EBRT).	Median	age	was	81.0	
(75.0–97.0)	years.	Median	Charlson	comorbidity	index	was	7	(4–12).	Median	baseline	prostate	specific	antigen	(PSA)	
level	 was	 11.0	 (1.8–172.0)	 ng/mL.	 Prostatic	 adenocarcinoma	 was	 verified	 (ISUP	 grade	 4–5	 –	 30	 (19.9	 %))	 in	 all	
patients.	сТ	category	was	сТ3–4	 in	37	(24.5	%),	cN1	category	was	diagnosed	 in	10	(6.6	%)	patients.	The	groups	of	
unfavorable	intermediate,	high	and	very	high	risk	included	93	(61.6	%)	patients.	Radical	treatmentwas	performed	in	all	
cases:	RP	in	38	(25.2	%),	EBRT	in	113	(74.8	%)	patients	(109	(72.2	%)	men	completed	EBRT).	Adjuvant	treatment	was	
administered	 in	 8	 (21.1	 %)	 patients	 who	 underwent	 surgery.	 In	 the	 EBRT	 group	 neoadjuvant	 androgen-deprivation	
therapy	(ADT)	was	administered	in	74	(65.5	%),	adjuvant	ADT	in	79	(70.0	%)	cases.	Treatment	groups	were	matched	by	
the	main	characteristics	(р	>0.05	for	all)	excluding	lower	baseline	PSA	in	the	RP	group	(р	=	0.013).	Median	follow-up	
was	46.2	(1.5–234.2)	months	for	all	patients.
Results.	RP	complications	were	registered	in	3	(7.8	%),	EBRT	complications	–	in	7	(6.2	%)	patients.	No	serious	or	lethal	
adverse	event	was	observed.	Recurrences	were	diagnosed	in	9	(23.7	%)	patients	after	surgery	and	in	26	(23.9	%)	of	109	
patients	 who	 completed	 EBRT.	 In	 the	 total	 study	 population,	 4-year	 recurrence-free,	 cancer-specific,	 overall,	 and	
cardiac-specific	survival	rates	were	74.5;	96.3;	91.2	and	90.8	%,	respectively.	The	only	factor	significantly	decreasing	
overall	 survival	 was	 Charlson	 comorbidity	 index	≥8	 (р	 =	 0.05).	 Significant	 decrease	 of	 recurrence-free	 survival	 was	
observed	in	the	surgery	group	compared	to	the	EBRT	group	(р	=	0.032).	It	did	not	translate	 into	decreased	cancer-
specific	and	overall	survival	(р	>0.05	for	all).	There	was	no	significant	difference	in	cardiac-specific	survival	between	
the	 groups	 (р	 =	 0.626).	 Significant	 unfavorable	 prognostic	 factors	 of	 recurrence-free	 survival	 in	 the	 EBRT	 group	
included	сN1	category	(р	=	0.045),	very	high	risk	(р	=	0.049),	and	EBRT	dose.
Conclusion.	RP	and	EBRT	in	elderly	patients	with	non-metastatic	prostate	cancer	receiving	treatment	in	real	clinical	
practice	have	acceptable	 safety	profile	and	provide	effectiveness	 comparable	 to	 the	historical	data	on	patients	not	
sampled	by	age.	The	optimal	candidates	for	radical	treatment	are	men	with	Charlson	comorbidity	index	<8.

Keywords:	elderly	men,	non-metastatic	prostate	cancer,	radical	prostatectomy,	external	beam	radiotherapy
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Введение
Всемирная тенденция к увеличению продолжитель-

ности жизни в мужской популяции закономерно при-
вела к росту доли пациентов старческого возраста с не-
метастатическим раком предстательной железы (РПЖ) 
[1, 2]. Стандартным подходом при данной форме забо-
левания является радикальное хирургическое или луче-
вое лечение [3]. Однако высокая частота сопутствующих 
заболеваний, способных привести к сокращению есте-
ственной продолжительности жизни мужчин в возрасте 
≥75 лет, зачастую ограничивает возможности использо-

вания данных лечебных методик. Так, анализ базы дан-
ных CaPSURE, включивший 11 790 мужчин, показал, 
что 60 % пациентов 75 лет и старше с неметастатическим 
РПЖ получали противоопухолевую терапию или были 
оставлены под наблюдением [4]. Данные об эффектив-
ности и безопасности радикального лечения больных 
старческого возраста скудны и противоречивы. 

Представленное исследование направлено на оцен-
ку результатов радикального хирургического и луче-
вого лечения пациентов в возрасте 75 лет и старше  
с неметастатическим РПЖ. 
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Материалы и методы
В ретроспективное исследование, основанное  

на базе данных Единой медицинской информационно-
аналитической системы (ЕМИАС), была отобрана 
медицинская информация о пациентах 75 лет и старше 
с верифицированным неметастатическим РПЖ, полу-
чивших радикальное хирургическое лечение или луче-
вую терапию в учреждениях Департамента здравоохра-
нения г. Москвы с 15.03.2004 по 07.03.2023. Больные 
включались в исследование при наличии доступной 
информации о сопутствующих заболеваниях, распро-
страненности опухолевого процесса, лечебной такти-
ке, хронологии течения и исходе РПЖ, дате послед-
него наблюдения или смерти, а также о причине 
смерти в случае ее регистрации. 

Указанным критериям соответствовали данные  
151 пациента. Медиана возраста составила 81,0 (75,0–
97,0) год. Медиана индекса коморбидности Чарльсона 
с поправкой на РПЖ равнялась 7 (4–12) и достигла ≥8 
у 18 (11,9 %) пациентов. Медиана исходного уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) – 
11,0 (1,8–172,0) нг/мл. У всех больных верифицирова-
на аденокарцинома предстательной железы (грейд ISUP 
4–5 – 30 (19,9 %)). При обследовании категория сТ рас-
ценена как сТ3–4 у 37 (24,5 %), категория cN1 диагно-
стирована у 10 (6,6 %) пациентов, отдаленных метастазов 
не выявлено ни в одном наблюдении. Больные были 
классифицированы в группу низкого в 23 (15,2 %), про-
межуточного благоприятного – в 35 (23,2 %), промежу-
точного неблагоприятного – в 27 (17,9 %), высокого –  
в 37 (24,5 %) и очень высокого риска – в 29 (19,2 %) слу-
чаях. 

Всем пациентам проводилось радикальное лече-
ние: 38 (25,2 %) мужчинам выполнена радикальная 
простатэктомия (РПЭ), 113 (74,8 %) больных получи-
ли дистанционную лучевую терапию (ДЛТ). Из 38 опе-
рированных пациентов в 24 (63,2 %) случаях исполь-
зовали открытый, в 14 (36,8 %) – эндоскопический 
доступ, в том числе – робот-ассистированный ретропе-
ритонеоскопический – в 5 (13,2 %) наблюдениях. Тазовая 
лимфодиссекция выполнялась в 22 (57,8 %) случаях;  
16 (42,2 %) пациентам регионарные лимфатические 
узлы не удалялись, включая 9 (23,7 %) больных групп 
промежуточного и высокого риска. Адъювантное ле-
чение проведено 8 (21,1 %) пациентам: гормонолуче-
вую терапию применяли в 1 (2,6 %), андрогендепри-
вационную терапию (АДТ) – в 7 (18,5 %) случаях. 
Остальные оперированные пациенты находились  
под наблюдением. 

Ста тринадцати больным проводилась радикальная 
ДЛТ на область первичной опухоли до медианы сум-
марной очаговой дозы (СОД) 64 (15–80) Гр, дополнен-
ной облучением зон регионарного метастазирования 
в 18 (15,9 %) случаях (медиана СОД – 46 (9–60) Гр). 

Запланированный курс лучевой терапии не завершен 
в 4 (3,5 %) наблюдениях из-за некомплаентности боль-
ных (3 (2,6 %)) или токсичности (1 (0,9 %)). Неоадъю-
вантная АДТ проводилась 74 (65,5 %) пациентам, при 
этом в 72 (63,7 %) случаях применялась медикамен-
тозная, в 2 (1,8 %) – хирургическая кастрация. Меди-
ана длительности неоадъювантного лечения состави-
ла 6 (1–72) мес. Продолжительность АДТ до облучения 
в 18 (15,9 %) наблюдениях превышала 6 (8–72) мес. 
Адъювантная терапия назначалась 79 (70,0 %) больным 
групп низкого (7 (6,2 %)), промежуточного благопри-
ятного (14 (12,4 %)), промежуточного неблагоприят-
ного (14 (12,4 %)), высокого (23 (20,4 %)) и очень вы-
сокого (21 (18,6 %)) риска. Режимы адъювантной 
терапии включали АДТ (74 (65,5 %)), монотерапию 
бикалутамидом (3 (2,7 %)) и хирургическую кастрацию 
(ранее упомянутые 2 (1,8 %) пациента). Медиана дли-
тельности адъювантной терапии – 30 (3–156) мес. 
Длительность адъювантной АДТ составляла менее  
3 мес у 1 (0,9 %) и превышала 36 мес у 1 (0,9 %) боль-
ного. Краткосрочную адъювантную АДТ назначали  
в 39 (34,5 %) случаях (35 (31,0 %) пациентам групп низ-
кого, промежуточного благоприятного и неблагопри-
ятного риска, 4 (3,5 %) пациентам группы высокого 
риска), длительную – в 40 (35,5 %) наблюдениях (па-
циентам групп высокого и очень высокого риска). 

Лечебные группы оказались сбалансированы  
по медиане возраста, индексу коморбидности Чарль-
сона и доле пациентов с указанным индексом ≥8, ка-
тегориям сТ, cN и частоте выявления грейдов ISUP 
4–5, а также распределению по группам риска (р >0,05 
для всех). Медиана исходной концентрации ПСА  
в группе хирургического лечения была значимо ниже, 
чем в группе ДЛТ (12,5 нг/мл vs. 19,7 нг/мл; р = 0,013) 
(табл. 1). Медиана наблюдения за всеми пациентами 
составила 46,2 (1,5–234,2) мес и была сопоставима  
в лечебных группах (р = 0,397).

Все данные пациентов внесены в базу на основе 
электронных таблиц Microsoft Excel с помощью специ-
ально разработанного кодификатора. Анализ результа-
тов осуществляли с применением блока статистических 
программ SPSS Statistics 19. Достоверность различий 
между количественными показателями вычисляли по 
t-критерию Стьюдента для нормально распределенных 
величин или по непараметрическому критерию Ман-
на–Уитни. Для сравнения качественных параметров 
применяли точный критерий Фишера и χ2 с учетом не-
параметрических данных и нормального распределения 
Пуассона. Различия признавали значимыми при  
p <0,05. Продолжительность жизни рассчитывали от даты 
начала лечения РПЖ или наблюдения до последнего дня 
наблюдения или неблагоприятного исхода. Выживаемость 
оценивали по методу Каплана–Майера, различия вы-
живаемости определяли с помощью log-rank-теста. 
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Результаты
Репортированные осложнения хирургического 

лечения зарегистрированы у 3 (7,8 %) из 38 больных  
и включали интраоперационную травму, реимпланта-
цию и стентирование мочеточников в 1 (2,6 %), форми-
рование лимфоцеле, потребовавшего дренирования,  
в 1 (2,6 %) и тяжелое недержание мочи в 1 (2,6 %) случае. 
Осложнений IV–V степеней тяжести не отмечено. 

Гистологическое исследование подтвердило наличие 
аденокарциномы предстательной железы во всех удален-
ных препаратах. У 8 (21,1 %) пациентов верифицирован 
грейд ISUP 4–5, расхождение биопсийного и операци-
онного грейда зарегистрировано в 5 (13,2 %) наблюде-
ниях, во всех случаях имело место занижение истинной 
степени дифференцировки опухолевых желез на доопе-
рационном этапе. Локализованный РПЖ верифици-
рован в 20 (52,6 %) случаях, у 7 (18,4 %) больных опу-
холь врастала в парапростатическую клетчатку,  
у 8 (21,1 %) – в семенные пузырьки, у 1 (2,6 %) –  

в шейку мочевого пузыря. В 5 (13,2 %) наблюдениях 
отмечено расхождение категорий сТ и pT, во всех  
случаях имело место занижение истинной распростра-
ненности опухолевого процесса. Метастазы в регионар-
ных лимфатических узлах выявлены у 6 (15,8 %) боль-
ных, включая 3 (7,9 %) пациентов с категорией сN0; 
категория pN не определена у 16 (42,1 %) мужчин. 
Опухолевые клетки по краю разреза выявлены  
у 1 (2,6 %) больного. При гистологическом исследова-
нии операционного материала не менее 1 фактора риска 
прогрессирования (категория pT>Т2, pN1, ISUP 4–5, 
R1) отмечено у 19 (50,0 %) пациентов (1 фактор  
риска – 9 (23,7 %), 2 фактора – 9 (23,7 %), 3 фактора –  
1 (2,6 %)).

Уровень ПСА через 4–6 нед после операции со-
ставлял <0,2 нг/мл у 34 (89,5 %) пациентов и был  
≥0,2 нг/мл (0,3–7,3 нг/мл) у 4 (10,5 %) больных, вклю-
чая 3 (7,9 %) пациентов, получавших адъювантную 
гормонолучевую или гормонотерапию. 

Таблица 1. Характеристики пациентов ≥75 лет с неметастатическим раком предстательной железы в зависимости от вида лечения

Table 1. Characteristics of the patients ≥75 years with non-metastatic prostate cancer depending on treatment type

Характеристика 
Characteristic

Радикальная простат-
эктомия (n = 38) 

Radical prostatectomy  
(n = 38)

Дистанционная лучевая 
терапия (n = 113) 

External beam radiation 
therapy (n = 113)

р

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

80,0 (75–88) 81,9 (75–97) 0,750

Уровень простатического специфического антигена, 
медиана (min–max), нг/мл 
Prostate-specific antigen level, median (min–max), ng/mL

12,5 (4,2–67,0) 19,7 (1,8–172,0) 0,013

Индекс коморбидности Чарльсона*, медиана (min–max) 
Charlson comorbidity index*, median (min–max)

7 (4–11) 7 (4–12) 0,604

Индекс коморбидности Чарльсона* ≥8, n (%) 
Charlson comorbidity index* ≥8, n (%)

3 (7,9) 15 (13,3) 0,285

Грейд ISUP 4–5, n (%) 
ISUP grade 4–5, n (%)

9 (23,7) 21 (18,6) 0,330

Категория cT3–4, n (%) 
cT3–4 category, n (%)

12 (31,6) 25 (22,1) 0,234

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

3 (7,9) 7 (6,2) 0,467

Категория сM0, n (%) 
cM0 category, n (%)

38 (100) 113 (100) –

Промежуточный неблагоприятный, высокий, очень 
высокий риск, n (%) 
Intermediate unfavorable, high, very high risk, n (%)

22 (57,9) 71 (62,8) 0,361

Медиана наблюдения (min–max), мес 
Median follow-up (min–max), months

41,1 (1,5–167,7) 48,1 (3,0–234,2) 0,397

*Рассчитан с учетом возраста и коморбидных состояний, наличие рака предстательной железы в индекс не включено. 
*Calculated taking into account age and comorbid conditions, prostate cancer is not included in the index.
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Рецидив зарегистрирован у 9 (23,7 %) оперирован-
ных больных в среднем через 37,9 (3,8–92,7) мес после 
РПЭ (местный рецидив – 6 (15,8 %), метастазы –  
2 (5,3 %), местный рецидив и метастазы – 1 (2,6 %)). 
Шести (15,8 %) пациентам с местным рецидивом про-
водилось локальное спасительное лечение (гормонолу-
чевая терапия – 5 (13,2 %), брахитерапия – 1 (2,6 %))  
с полным эффектом. Во всех 6 наблюдениях отмечено 
дальнейшее прогрессирование опухолевого процесса, 
послужившее показанием к назначению АДТ (4 (10,5 %)), 
АДТ в комбинации с доцетакселом (1 (2,6 %)) или энза-
лутамидом (1 (2,6 %)). В 3 (7,9 %) случаях больные  
с диссеминацией опухолевого процесса после опера-
ции получали АДТ (в 1 (2,6 %) случае – в комбинации 
с энзалутамидом). 

Четырехлетняя безрецидивная (БРВ), специфиче-
ская (СВ), общая (ОВ) и кардиоспецифическая (КСВ) 
выживаемость оперированных больных составила 54,6; 
100; 87,5 и 87,5 % соответственно. Проведен анализ 
зависимости выживаемости от возраста, индекса 
Чарльсона, исходного уровня ПСА, грейда ISUP, ка-
тегорий сT и сN, группы риска, объема операции, па-
томорфологических факторов риска. В малой выборке 
признаков, значимо влиявших на выживаемость,  
не выделено. 

Согласно медицинской документации, у 7 (6,2 %) 
из 113 пациентов, включая 1 (0,9 %) больного, не за-
вершившего ДЛТ, развилась мочеполовая токсичность 
III степени (лучевой цистит). Тяжелой гастроинтести-
нальной токсичности в группе не отмечено. 

Рецидив РПЖ зарегистрирован у 26 (23,9 %)  
из 109 больных, завершивших запланированный курс 
ДЛТ в среднем через 48,3 (0,7–185,5) мес после пре-
кращения противоопухолевого лечения. ПСА-рецидив 
имел место в 5 (4,6 %) наблюдениях и у 4 (3,7 %) боль-
ных относился к группе низкого риска по критериям 
Европейской ассоциации урологов (EAU); продолжен-
ный рост первичной опухоли зарегистрирован  

в 3 (2,8 %), метастазы – в 15 (13,7 %), местный рецидив 
и диссеминация опухолевого процесса – в 3 (2,8 %) слу-
чаях. Радиологически определяемые рецидивы  
во всех случаях сопровождались повышением уровня 
ПСА. В 4 (3,7 %) случаях за пациентами с ПСА-реци-
дивами осуществлялось динамическое наблюдение,  
3 (2,8 %) больных получали локальную спасительную 
терапию (гормонолучевая терапия – 2 (1,9 %), брахите-
рапия – 1 (0,9 %)), в 19 (17,4 %) наблюдениях проводилась 
системная лекарственная терапия (АДТ – 15 (13,6 %), 
АДТ в комбинации с энзалутамидом – 2 (1,9 %) или доце-
такселом – 2 (1,9 %)). Из 4 пациентов, находившихся 
под наблюдением, 1 больной в дальнейшем при про-
долженном росте ПСА получил АДТ, 3 мужчин живы  
с сохраняющимся стабильным уровнем ПСА без радио-
логического прогрессирования в течение 20–68 мес.  
У всех 3 пациентов, получавших спасительное локаль-
ное лечение, через 2,7–12,1 мес зарегистрировано про-
грессирование, что послужило показанием к назначению 
системной противоопухолевой терапии (моно-АДТ – 2, 
АДТ в комбинации с апалутамидом – 1). 

Четверо пациентов, не завершивших запланиро-
ванный курс ДЛТ, в дальнейшем получали АДТ.  
На момент завершения сбора данных все 4 больных жи-
вы с признаками болезни, без прогрессирования на фо-
не терапии 1-й линии в среднем 33,0 (13,7–52,1) мес. 

Четырехлетняя БРВ, СВ, ОВ и КСВ облученных 
больных составила 77,3; 95,0; 92,7 и 91,9 % соответст-
венно. Проведен анализ зависимости выживаемости от 
возраста, индекса Чарльсона, исходного уровня ПСА, 
грейда ISUP, категорий сT и сN, группы риска, СОД, 
неоадъювантной и адъювантной АДТ, ее продолжитель-
ности, в том числе – с поправкой на группы риска. 
Значимыми факторами неблагоприятного прогноза БРВ 
являлись категория сN1 (4-летняя БРВ – 85,2 % vs. 50,0 %; 
р = 0,045), очень высокий риск (4-летняя БРВ – 81,9 % 
vs. 26,9 %; р = 0,049), а также СОД облучения <70 Гр 
(4-летняя БРВ – 84,8 % vs. 72,0 %; р = 0,030). В много-

Таблица 2. Выживаемость пациентов ≥75 лет с неметастатическим раком предстательной железы в зависимости от вида радикального 
лечения, %

Table 2. Survival of the patients ≥75 years with non-metastatic prostate cancer depending on the type of radical treatment, %

4-летняя выживаемость 
4-year survival

Радикальная простатэктомия 
(n = 38) 

Radical prostatectomy  
(n = 38)

Дистанционная лучевая терапия 
(n = 113) 

External beam radiation therapy  
(n = 113)

р

Безрецидивная 
Recurrence-free

54,6 77,3 0,032

Специфическая 
Cancer-specific

100 95,0 0,345

Общая 
Overall

87,5 92,7 0,178

Кардиоспецифическая 
Cardiac-specific

87,5 91,9 0,626
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факторном анализе независимых факторов риска вы-
живаемости не выявлено. Факторов, значимо влияв-
ших на СВ, не выделено. В однофакторном анализе 
единственным признаком, достоверно снижавшим 
ОВ, являлся индекс коморбидности Чарльсона ≥8 
(4-летняя ОВ – 93,8 % vs. 84,4 %; р = 0,05). 

Во всей популяции исследования 4-летняя БРВ, 
СВ, ОВ и КСВ составила 74,5; 96,3; 91,2 и 90,8 % со-
ответственно. Отмечено значимое снижение БРВ  
в группе оперированных больных по сравнению с па-
циентами группы ДЛТ (р = 0,032), что при средних 
сроках наблюдения не транслировалось в снижение 
СВ и ОВ (р >0,05 для всех). Значимых различий в КСВ 
между группами не выявлено (р = 0,626) (табл. 2). 

Обсуждение
В России доля неметастатического РПЖ у паци-

ентов с впервые установленным диагнозом достигает 
79 % [1]. Стандартными подходами к лечению больных 
данной категории являются РПЭ и радикальная луче-
вая терапия; допустимыми опциями – активное на-
блюдение, а также немедленная или отсроченная АДТ 
[3]. По мере увеличения возраста и закономерного 
повышения коморбидной нагрузки заболевших часто-
та применения радикальных методов снижается, что 
обусловлено повышением рисков, ассоциированных 
с лечением [4]. 

Мы провели ретроспективное исследование базы 
данных ЕМИАС (2004–2023), направленное на оцен-
ку результатов РПЭ и ДЛТ у пациентов старческого 
возраста с неметастатическим РПЖ. Частота исполь-
зования хирургического лечения в нашей серии на-
блюдений оказалась в 3 раза ниже по сравнению с ДЛТ, 
несмотря на сопоставимость лечебных групп по воз-
расту и индексу коморбидности Чарльсона. Это со-
звучно с данными других авторов. Так, S.K. Bechis  
и соавт. продемонстрировали, что частота РПЭ, вы-
полняемой при неметастатическом РПЖ, почти вдвое 
ниже в возрастной группе ≥75 лет по сравнению с воз-
растной группой <75 лет [5]. 

В крупном популяционном исследовании отмече-
на прямая корреляция частоты и степени тяжести ран-
них послеоперационных осложнений робот-ассисти-
рованной лапароскопической РПЭ с возрастом [6]. 
Тем не менее частота репортированных осложнений  
в нашей серии наблюдений была минимальной (7,8 %). 
Периоперационной летальности не зарегистрировано. 
Однако следует принимать во внимание ретроспектив-
ный характер сбора данных, который мог повлиять на 
качество собранной информации. 

В группе из 38 оперированных пациентов, вошед-
ших в нашу серию наблюдений, была высока частота 
факторов неблагоприятного прогноза. РПЭ рекомен-
дована больным РПЖ сT1–4N0M0, тем не менее хи-
рургическое лечение применялось при категории cN1 

в 3 (7,9 %) наблюдениях. При анализе объема РПЭ 
обращает на себя внимание неадекватный объем опе-
рации у 23,7 % пациентов, относившихся к группам 
промежуточного и высокого риска, но не подвергнутых 
тазовой лимфодиссекции. Гистологически распростра-
нение опухоли за пределы капсулы железы выявлено 
в 23,7 %, в регионарные лимфатические узлы –  
в 15,8 % случаев; в 21,1 % препаратов верифицирована 
аденокарцинома предстательной железы грейдов ISUP 
4–5. Частота выявления опухолевых клеток по краю 
хирургического разреза составила 2,6 %. Обращают на 
себя внимание гипостадирование категорий T у 13,2 % 
и N у 7,9 % больных, а также клиническое занижение 
истинного грейда ISUP в 13,2 % случаев. У 50 % паци-
ентов имелось не менее 1 гистологически подтверж-
денного фактора риска рецидива. Доля больных с по-
слеоперационным уровнем ПСА ≥0,2 нг/мл достигла 
10,5 %. Тем не менее 4-летняя ОВ равнялась 87,5 %, 
СВ – 100 %, БРВ – 54,6 %. Полученные результаты 
представляются сопоставимыми с ранее опубликован-
ными данными у сходных по характеристикам, но не-
отобранных по возрасту больных [7, 8]. Полученные 
результаты свидетельствуют об удовлетворительной 
эффективности и приемлемой безопасности РПЭ  
у пациентов старческого возраста. 

Дистанционная лучевая терапия оказалась более 
востребованной опцией для радикального лечения 
неметастатического РПЖ у больных 75 лет и старше, 
вошедших в нашу серию наблюдений. Среди 113 боль-
ных РПЖ Т1–4N0–1M0 доминировали пациенты 
групп промежуточного неблагоприятного, высокого  
и крайне высокого риска (62,8 %). Запланированный 
курс ДЛТ удалось завершить у большинства (96,5 %) 
больных, в 4 (3,5 %) случаях лечение было прервано 
из-за некомплаентности больных или непереносимой 
токсичности. Согласно данным ЕМИАС, профиль без-
опасности ДЛТ у пациентов старческого возраста был 
благоприятным: мочеполовая токсичность достигла  
III степени в 6,2 % случаев, тяжелой гастроинтести-
нальной токсичности не отмечено. Однако ретроспек-
тивный характер исследования не позволяет полностью 
полагаться на полученные результаты.

Пациенты, включенные в исследование, получали 
лечение с 2000 г., что, несомненно, отразилось на ме-
тодике облучения. Тем не менее необходимо отметить, 
что СОД 64 Гр является субоптимальной; по нашим 
данным, СОД <70 Гр является фактором неблагопри-
ятного прогноза БРВ (р = 0,03). Более того, в послед-
них исследованиях показано, что традиционная СОД 
70 Гр уступает СОД от 75,6 до 79,2 Гр в стандартных 
фракциях на область предстательной железы с семен-
ными пузырьками или без них в отношении частоты 
биохимических и клинических рецидивов, а по неко-
торым данным, приводит к улучшению показателей ОВ 
у пациентов с РПЖ группы низкого риска. Для больных 
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групп промежуточного и высокого риска наилучшие 
результаты продемонстрированы при облучении в СОД 
до 81,0 Гр [9–11]. 

У больных неметастатическим РПЖ АДТ увели-
чивает эффективность радикальной ДЛТ [12]. Нео-
адъювантная АДТ, по данным метаанализа 3 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ), 
значимо увеличивает выживаемость без ПСА-рециди-
ва, не влияя на риск смерти от РПЖ [12]. Метаанализ 
2 РКИ (Ottawa 0101 и NRG RTOG 9413), основанный 
на данных 1065 пациентов, показал, что неоадъювант-
ная АДТ уступает адъювантной в отношении частоты 
биохимических рецидивов, беспрогрессивной и без-
метастатической выживаемости [13]. В связи с этим 
все текущие международные и национальные реко-
мендации отдают предпочтение АДТ в адъювантном 
режиме, резервируя краткосрочную неоадъювантную 
АДТ для отобранных пациентов с симптомами нижних 
мочевыводящих путей [3, 14]. Частота применения 
неоадъювантной АДТ в нашей серии наблюдений, 
включавшей пациентов старческого возраста, была 
очень высока (65,5 %), что обусловлено низким каче-
ством мочеиспускания у больных в возрасте ≥75 лет, 
не позволяющим рассчитывать на возможность про-
ведения ДЛТ без перерыва до ликвидации хронической 
задержки мочи. В нашем исследовании влияния нео-
адъювантного лечения на показатели БРВ, СВ и ОВ 
не выявлено. 

В метаанализе 4 исторических РКИ продемонстри-
ровано, что адъювантная и конкурентная АДТ у боль-
ных РПЖ, получающих ДЛТ, ассоциирована со значи-
мым снижением риска смерти при сроках наблюдения 
от 5 лет (отношение рисков 1,29; 95 % доверительный 
интервал 1,07–1,56) [12]. Последние РКИ свидетель-
ствуют, что клиническую пользу от адъювантного ле-
чения получают больные групп промежуточного  
и высокого риска, при этом длительность курса АДТ 
должна определяться в зависимости от исходного про-
гноза. Ключевым вопросом у пациентов старческого 
возраста является оптимальная продолжительность 
адъювантной АДТ. На основании данных РКИ DFCI 
95096 (2008), EORTC 22961 (2009) и RTOG 99-10 (2015) 
пациентам групп промежуточного неблагоприятного 
риска рекомендована краткосрочная адъювантная АДТ 
в течение 4–6 мес, обеспечивающая снижение риска 
смерти от любой причины и риска смерти от РПЖ  
по сравнению с наблюдением и не уступающая в от-
ношении ОВ длительному адъювантному лечению  
в течение 9–36 мес [15–18]. В 3 РКИ и 1 метаанализе 
данных больных групп высокого и очень высокого 
риска выявлено, что длительная адъювантная АДТ 
увеличивает ОВ по сравнению с краткосрочной тера-
пией [19–22]. В 2 РКИ доказано отсутствие преиму-
ществ 36-месячной адъювантной АДТ по сравнению 
с 18-месячной в отношении влияния на ОВ пациентов 

групп промежуточного и высокого риска [23, 24].  
В нашей серии наблюдений адъювантная АДТ приме-
нялась у 70 % пациентов, при этом показания к лече-
нию были завышены у 6,2 % пациентов группы низ-
кого риска, в 1,8 % наблюдений применялась не 
рекомендованная по данному показанию хирургичес-
кая кастрация, а у 3,5 % больных группы высокого 
риска использовалась краткосрочная АДТ. Мы не вы-
явили влияния назначения и длительности адъювант-
ной терапии на показатели СВ и ОВ, что, как мы пола-
гаем, отражает низкую частоту отклонений от стан- 
дартов лечения в рутинной клинической практике  
г. Москвы. Тем не менее, принимая во внимание по-
вышение риска сердечно-сосудистых нежелательных 
явлений на фоне АДТ, нарастающего по мере увели-
чения возраста, длительная АДТ у пациентов 75 лет  
и старше может быть ограничена 18 мес. 

В нашем исследовании 4-летняя ОВ, СВ и БРВ 
больных, получавших ДЛТ, составила 92,7; 95,0  
и 77,3 % соответственно. Ожидаемо значимыми фак-
торами неблагоприятного прогноза БРВ являлись ка-
тегория сN1, очень высокий риск, а также СОД облу-
чения <70 Гр. Единственным значимым фактором риска 
ОВ являлся индекс коморбидности Чарльсона >8  
(p = 0,05). Эти данные не противоречат результатам 
крупных исследований, включавших пациентов более 
молодого возраста [19], и подтверждают целесообраз-
ность использования радикальной ДЛТ при немета-
статическом РПЖ, развившемся в возрасте ≥75 лет,  
с включением АДТ в схему лечения больных групп 
промежуточного и высокого риска. 

Оптимальный метод радикального лечения немета-
статического РПЖ остается предметом дискуссий  
в течение нескольких десятилетий. В крупнейшем РКИ, 
сравнивавшем наблюдение, РПЭ и ДЛТ у пациентов, 
не стратифицированных по возрасту, вид лечения не 
оказывал влияния на 15-летнюю летальность, обуслов-
ленную РПЖ [25]. Прямых сравнительных исследова-
ний радикального хирургического и лучевого лечения 
неметастатического РПЖ у пациентов старческого 
возраста не проводилось. В нашей серии наблюдений 
хирургическое лечение значимо уступало ДЛТ в отно-
шении БРВ, что, вероятнее всего, можно связать  
с особенностями селекции больных и неадекватным 
объемом операции у 23,7 % пациентов. Однако пока-
затели СВ и ОВ в группах оказались сопоставимы. 

Рецидивы РПЖ после радикального лечения раз-
вились у 23,2 % наших больных: ПСА-рецидив –  
у 3,3 %, местный рецидив – у 6,0 %, диссеминация 
опухолевого процесса – у 13,9 %. После выявления 
прогрессирования под наблюдением было оставлено 
2,6 %, спасительное локальное лечение получили 
6,0 %, противоопухолевую терапию – 14,6 % больных. 
Динамическое наблюдение при ПСА-рецидивах груп-
пы низкого риска EAU позволило избежать назначения 
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АДТ в 4 из 5 случаев; в 1 наблюдении противоопухо-
левая терапия была назначена при дальнейшем про-
грессировании опухолевого процесса. Данная тактика 
доказала свою безопасность в РКИ TOAD, не выявив-
шем значимых различий ОВ пациентов с неметастати-
ческим РПЖ, получавших немедленную или отсрочен-
ную АДТ [26]. Аналогичные данные были получены  
в регистровом исследовании, не продемонстрировав-
шем улучшения показателей ОВ при немедленном на-
значении АДТ пациентам с ПСА-рецидивами РПЖ 
после радикального лечения. При этом значимыми 
факторами риска ОВ являлись молодой возраст, высо-
кие категория Т и сумма баллов по шкале Глисона,  
а также время удвоения ПСА <12 мес [27]. Вопрос  
о назначении спасительного локального лечения  
у больных старческого возраста с местными рецидивами 
РПЖ остается недостаточно изученным. С одной сто-
роны, спасительное местное воздействие позволяет от-
срочить назначение АДТ, с другой стороны, существу-
ет риск развития осложнений, снижающих качество 
оставшейся жизни при сомнительных шансах реали-
зации преимуществ локального лечения в отношении 
ее продления. Тем не менее все пациенты из нашей 
серии, подвергнутые спасительной терапии, дожили 
до последующего прогрессирования после локального 
лечения и получили АДТ.

На наш взгляд, подход к лечению больных в возрасте 
≥75 лет с прогрессированием РПЖ после радикального 
лечения должен быть индивидуальным. При ПСА-реци-
диве необходима стратификация пациентов в группы 
риска EAU, позволяющая выделить кандидатов для ди-
намического наблюдения, дающего выигрыш в отноше-
нии времени вне лечения. При местных рецидивах  
у пациентов с большой ожидаемой продолжительностью 
жизни допустимо проведение спасительного местного 
лечения. При местных рецидивах, не подлежащих мест-
ному воздействию и не вызвавших появления симпто-
мов, у больных с малой ожидаемой продолжительностью 
жизни можно рассмотреть возможность отсроченного 
лечения. Вероятно, формулируя показания к немедлен-
ной АДТ при бессимптомном местном рецидиве, сле-
дует ориентироваться на те же критерии, которые  

используются при выборе выжидательной тактики при 
первичном неметастатическом РПЖ (исходная группа 
риска). ПСА-рецидивы группы высокого риска, симптом-
ные местные рецидивы, не подлежащие локальному воз-
действию, и диссеминация опухолевого процесса служат 
показанием к назначению противоопухолевой терапии  
в соответствии с распространенностью РПЖ. 

Заключение
Радикальное хирургическое и лучевое лечение 

неметастатического РПЖ у больных старческого воз-
раста обладают приемлемым профилем безопасности 
и обеспечивают показатели эффективности, сопоста-
вимые с историческими данными, полученными  
у пациентов, не отобранных по возрасту. Больные  
в возрасте ≥75 лет с индексом коморбидности Чарль-
сона <8 могут рассматриваться в качестве оптимальных 
кандидатов для радикального лечения. РПЭ у пациен-
тов данной возрастной категории должна выполняться 
в стандартном объеме, соответствующем рискам экс-
тракапсулярного распространения и метастазирования 
в регионарные лимфатические узлы. ДЛТ необходимо 
проводить до СОД не менее 70 Гр с конкурентной  
и адъювантной АДТ в течение 4–6 мес у больных груп-
пы промежуточного неблагоприятного или не менее  
18 мес у пациентов групп высокого и очень высокого 
риска. Неоадъювантная АДТ допустима у больных  
с выраженными нарушениями мочеиспускания. Под-
ход к лечению больных в возрасте ≥75 лет с прогресси-
рованием РПЖ после радикального лечения должен 
быть индивидуальным. Отсроченное лечение – опция 
выбора при ПСА-рецидивах группы низкого риска 
EAU и бессимптомных местных рецидивах у больных 
с малой ожидаемой продолжительностью жизни.  
При местных рецидивах у пациентов с большой ожи-
даемой продолжительностью жизни допустимо прове-
дение спасительного местного лечения. ПСА-рециди-
вы группы высокого риска, симптомные местные 
рецидивы, не подлежащие радикальному локальному 
лечению, и диссеминация опухолевого процесса служат 
показанием к назначению противоопухолевой терапии 
в соответствии с распространенностью РПЖ. 
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Побочные эффекты и осложнения 
высокомощностной брахитерапии:  
обзор литературы и собственное наблюдение

Е.О. Щукина1, В.А. Бирюков1, О.Б. Карякин1, С.А. Иванов1, 2
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К о н т а к т ы :	 Елизавета	Олеговна	Щукина	shukina-elizavet@mail.ru

Введение.	В	структуре	заболеваемости	злокачественными	новообразованиями	мужского	населения	России	рак	
предстательной	железы	занимает	1-е	место,	составляя	17	%.	Несмотря	на	высокую	эффективность	лучевых	методов	
лечения	рака	предстательной	железы,	в	среднем	у	20	%	больных	после	проведенного	лечения	формируются	лучевые	
повреждения	органов	малого	таза:	мочевого	пузыря,	прямой	кишки	и	внутритазовой	клетчатки.	
Цель исследования	–	оценить	ранние	и	поздние	осложнения	высокомощностной	брахитерапии.
Материалы и методы. Проведен	обзор	литературы,	а	также	проанализированы	собственные	результаты	лечения	
276	пациентов	с	использованием	высокомощностной	брахитерапии	в	монорежиме	в	различных	режимах	фракцио-
нирования	–	19	Гр	за	1	фракцию	и	15	Гр	за	2	фракции.	
Результаты.	Проведение	высокомощностной	брахитерапии	в	монорежиме	сопровождается	низкой	частотой	раз-
вития	осложнений.	Статистически	значимых	различий	между	однофракционным	и	двухфракционным	режимами	не	
получено.	При	оценке	степени	тяжести	осложнений	по	шкале	RTOG	(Radiation	Therapy	Oncology	Group)	не	зареги-
стрировано	осложнений	выше	III	степени.	Ранние	осложнения	диагностированы	в	1,1	%,	поздние	–	в	3,3	%	случаев.	
Между	основной	группой	и	группой	сравнения	не	выявлено	статистически	значимых	различий	в	частоте	симптомов	
со	 стороны	 нижних	 мочевыводящих	 путей	 согласно	 анкетированию	 по	 опроснику	 IPSS	 (International	 Prostate	
Symptom	Score).	Средний	балл	по	IPSS	до	начала	лечения	составлял	4,0	(3,0–6,0)	в	основной	группе	и	4,0	(3,0–8,5)	
в	группе	сравнения.	Длительность	наблюдения	за	пациентами	в	основной	группе	составила	в	среднем	65,0	(60,0–
70,0)	мес,	в	группе	сравнения	–	55,0	(49,5–65,0)	мес.	После	проведенного	лечения	средний	балл	по	IPSS	составил	
5,0	(4,0–5,0)	в	основной	группе	и	5,0	(3,0–7,0)	в	группе	сравнения.
Заключение. Высокомощностная	брахитерапия	как	в	монорежиме,	 так	и	в	сочетании	с	дистанционной	лучевой	
терапией	–	безопасный	и	эффективный	метод	лечения	рака	предстательной	железы.	Серьезные	или	поздние	ослож-
нения	встречаются	редко,	однако	могут	развиваться	менее	выраженные	токсические	явления	I	или	II	степени	тя-
жести.	Необходимы	тщательный	отбор	пациентов	к	проведению	брахитерапии,	выбор	методов	планирования	тера-
пии,	а	также	активное	ведение	ранней	и	поздней	токсичности	многопрофильной	командой,	обладающей	знаниями	
и	опытом	лечения	побочных	эффектов	и	осложнений	лучевой	терапии,	что	может	помочь	оптимизировать	лечение	
пациентов	с	помощью	высокомощностной	брахитерапии.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы,	высокомощностная	брахитерапия,	побочный	эффект	брахитерапии,	
осложнение	брахитерапии	
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

C o n t a c t s :	 Elizaveta	Olegovna	Shchukina	shukina-elizavet@mail.ru

Background.	Among	malignant	tumors	in	men	in	Russia,	prostate	cancer	is	the	most	common	comprising	17	%.	Despite	
the	high	effectiveness	of	radiotherapy	for	prostate	cancer	in	about	20	%	of	patients,	radiation	damage	of	the	pelvic	
organs	develops	affecting	bladder,	rectum,	and	intrapelvic	cellular	tissue.	
Aim. To	evaluate	early	and	late	complications	of	high	dose-rate	brachytherapy.
Materials and methods. Literature	 review	was	performed,	and	our	own	results	of	 treatment	of	276	patients	using	high		
dose-rate	brachytherapy	as	monotherapy	with	different	fractionation	regimens:	19	Gy	per	1	fraction	and	15	Gy	per	2	fractions	
were	analyzed.	
Results.	 High	 dose-rate	 brachytherapy	 as	 monotherapy	 is	 associated	 with	 low	 complication	 rate.	 There	 were		
no	statistically	significant	differences	between	single-	and	two-fraction	regimens.	Evaluation	of	complication	severity	
per	the	RTOG	(Radiation	Therapy	Oncology	Group)	classification	did	not	show	complication	severity	above	grade	III.	
Early	complications	were	diagnosed	in	1.1	%,	late	in	3.3	%	of	cases.	Between	the	treatment	and	comparison	groups,	no	
statistically	 significant	 differences	 in	 the	 frequency	 of	 urinary	 system	 organ	 symptoms	 per	 the	 IPSS	 (International	
Prostate	Symptom	Score)	questionnaire	were	registered.	Mean	score	per	the	IPSS	prior	to	treatment	was	4.0	(3.0–6.0)	
in	the	treatment	group	and	4.0	(3.0–8.5)	in	the	comparison	group.	Mean	follow-up	duration	in	the	treatment	group	
was	65.0	(60.0–70.0)	months,	in	the	comparison	group	–	55.0	(49.5–65.0)	months.	After	the	treatment,	mean	IPSS	
score	was	5.0	(4.0–5.0)	in	the	treatment	group	and	5.0	(3.0–7.0)	in	the	comparison	group.
Conclusion. High	dose-rate	brachytherapy	as	monotherapy	and	in	combination	with	external	beam	therapy	is	a	safe	
and	 effective	 treatment	 method	 in	 prostate	 cancer.	 Serious	 and	 late	 complications	 are	 rare,	 however	 toxic	 effects		
of	severity	grades	I	or	II	can	develop.	Careful	patient	selection	for	brachytherapy,	therapy	planning	methods,	as	well		
as	active	management	of	early	and	late	toxicity	by	a	multidisciplinary	team	with	knowledge	and	experience	in	treatment	
of	side	effects	of	radiotherapy	can	help	optimize	treatment	with	high	dose-rate	brachytherapy.

Keywords: prostate	cancer,	high	dose-rate	brachytherapy,	side	effect	of	brachytherapy,	brachytherapy	complication
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Введение 
В структуре заболеваемости злокачественными но-

вообразованиями мужского населения России рак пред-
стательной железы (РПЖ) является ведущей локализа-
цией и, согласно последним данным, занимает  
1-е место, составляя 17 % [1]. На сегодняшний день  
у 65,2 % пациентов с впервые выявленным РПЖ заболе-
вание диагностируется на I–II стадии [2]. Для пациентов 
данной группы применяются активное наблюдение  
и хирургическое лечение – радикальная простатэктомия 
или лучевая терапия, которая включает дистанционную 
лучевую терапию (ДЛТ) и внутритканевую лучевую те-
рапию – брахитерапию [3–5]. 

Несмотря на высокую эффективность как хирур-
гических, так и лучевых методов лечения РПЖ, следу-
ет отметить, что у части больных после проведенного 
лечения возможно развитие осложнений. Так, после 
лучевой терапии в среднем у 20 % пациентов формиру-
ются лучевые повреждения органов малого таза: моче-
вого пузыря, прямой кишки и внутритазовой клетчатки. 
Анатомическая близость и гистологическая схожесть 
этих органов определяют сходность патологических 
процессов, происходящих в них в результате проведения 
лучевой терапии. Отрицательное действие ионизиру-
ющего излучения на эти органы складывается из ряда 
патологических эффектов, таких как: 

• образование в большом количестве свободных 
радикалов;

• возникновение тромбозов мелких сосудов с после-
дующей ишемизацией тканей вплоть до образова-
ния лучевых язв; 

• развитие радиационно-индуцированного фиброза, 
выраженность которого прямо пропорциональна 
величине суммарной поглощенной дозы, режиму 
фракционирования и времени после проведения 
лучевой терапии [6]. 
Большинство авторов местные лучевые повре-

ждения подразделяют на ранние (лучевые реакции) 
и поздние. Ранние лучевые повреждения разви-
ваются в процессе проведения лучевой терапии  
или в ближайшие 3 мес после ее завершения. Они 
носят функциональный характер и часто бывают 
обратимыми. Большинство из них купируется в те-
чение 4 мес. Под поздними лучевыми повреждени-
ями подразумевают осложнения лучевой терапии, 
которые формируются в более поздние сроки  
(не ранее 3 мес после ее окончания) и, как правило, 
приобретают хроническое течение [7]. Изучение ча-
стоты побочных эффектов важно при оценке любой 
медицинской процедуры. 

Цель исследования – оценить ранние и поздние 
осложнения высокомощностной брахитерапии.
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Материалы и методы 
Проанализированы результаты лечения 276 паци-

ентов с РПЖ на базе отделения лучевого и хирургичес-
кого методов лечения урологических заболеваний  
с группой брахитерапии рака предстательной железы 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии 
с 2016 по 2019 г.

В зависимости от режима высокомощностной бра-
хитерапии (ВМ-БТ) пациенты были разделены на 2 груп-
пы: в основной группе ВМ-БТ проводилась за 1 фрак-
цию и суммарной очаговой дозой (СОД) 19 Гр (n = 130 
(47,1 %)), в группе сравнения – за 2 фракции и СОД 
15 Гр (n = 146 (52,9 %)). 

Средний возраст пациентов основной группы соста-
вил 66,78 ± 6,06 года (95 % доверительный интервал (ДИ) 
65,73–67,83). Инициальный уровень простатического 
специфического антигена (ПСА) – 7,15 (5,7–9,1) нг/мл. 
Средний инициальный объем предстательной железы  
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
был равен 39,5 (31,0–49,0) см3. Всем пациентам до бра-
хитерапии проводилась уро флоуметрия, оценивался по-
казатель максимальной скорости мочеиспускания (Q

max
). 

В основной группе средний показатель Q
max

 составил  
17,55 (13,0–21,0) мл/с. Также пациенты до начала лечения 
заполняли опросник IPSS (International Prostate Symptom 
Score). Средний балл по IPSS в данной группе составил 
4,0 (3,0–6,0). У 65 (50,0 %) пациентов по данным  
МРТ диагностирована категория заболевания Т1с,  
у 52 (40,0 %) – Т2а, у 4 (3,1 %) – Т2b, у 9 (6,9 %) – Т2с 
(рис. 1). У всех пациентов диагноз был подтвержден мор-
фологически. Сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3) 
(1-я градирующая группа ISUP (International Society  
of Urological Pathology)) диагностирована у 118 (90,8 %) 
пациентов, 7 (3 + 4) (2-я градирующая группа ISUP) –  
у 10 (7,7 %), 7 (4 + 3) – у 2 (1,5 %) (рис. 2). Средний уровень 
ПСА после лечения составил 0,59 (0,2–1,25) нг/мл. 

Средний возраст пациентов группы сравнения  
составил 65,68 ± 6,99 года (95 % ДИ 64,54–66,83). 
Инициальный уровень ПСА – 7,0 (5,48–8,55) нг/мл. 
Средний инициальный объем предстательной желе-
зы по данным МРТ был равен 43,0 (32,0–52,0) см3.  
В группе сравнения средний показатель Q

max
 составил 

18,0 (15,0–23,0) мл/с. Также пациенты до начала ле-
чения заполняли опросник IPSS. Средний балл  
по IPSS в данной группе составил 4,0 (3,0–8,5).  
У 57 (39,0 %) пациентов по данным МРТ диагности-
рована категория заболевания Т1с, у 58 (39,7 %) – 
Т2а, у 11 (7,5 %) – Т2b, у 20 (13,7 %) – Т2с (см. рис. 1). 
У всех пациентов диагноз был подтвержден морфо-
логически. Сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3) 
(1-я градирующая группа ISUP) диагностирована  
у 118 (80,8 %) пациентов, 7 (3 + 4) (2-я градирующая 
группа ISUP) – у 24 (16,4 %), 7 (4 + 3) – у 4 (2,7 %) 
(см. рис. 2). Средний уровень ПСА после лечения 
составил 0,2 (0,03–0,5).

Характеристика пациентов основной группы  
и группы сравнения представлена в табл. 1.

Результаты 
У всех 276 пациентов в первые дни после лечения 

наблюдались лучевые реакции в виде дизурических 
явлений. С учетом опыта отделения в проведении низ-
комощностной брахитерапии пациентам в раннем 
периоде назначали нестероидные противовоспали-
тельные препараты, α-адреноблокаторы и антибиоти-
копрофилактика. 

За время наблюдения острая задержка мочи заре-
гистрирована у 1 (0,8 %) пациента основной группы  
и у 2 (1,4 %) пациентов группы сравнения. Хроническая 
задержка мочи, потребовавшая эпицистостомии, –  
у 2 (1,5 %) и 1 (0,7 %); стриктура уретры – у 1 (0,8 %) 
и 1 (0,7 %) пациента соответственно (табл. 2). 

Рис. 1. Распределение пациентов по категории Т
Fig. 1. Patient distribution per the T category

Рис. 2. Распределение пациентов по градирующим группам ISUP (Меж-
дународного общества урологических патологов): а – основная группа; 
б – группа сравнения 
Fig. 2. Patient distribution per the ISUP (International Society of Urological 
Pathology) grading groups: а – treatment group; б – comparison group

Сумма баллов по шкале Глисона: /  
Gleason score:

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

7,7

1,5

90,8

2,7

16,4

80,8

  Основная группа / Treatment group
  Группа сравнения / Comparison group

Т2с 

Т2b 

Т2а 

Т1с

60                 40                20                  0                 20                40                60   %

13,76,9

7,53,1

39,7

39,050,0

40,0

а б
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Таблица 1. Характеристика пациентов 

Table 1. Characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

19 Гр × 1  (n = 130) 
19 Gy × 1  (n = 130)

15 Гр × 2  (n = 146) 
15 Gy × 2  (n = 146)

р

Средний возраст (95 % доверительный 
интервал), лет 
Mean age (95 % confidence interval), years

66,78 ± 6,06 (65,73–67,83) 65,68 ± 6,99 (4,54–66,83) 0,169

Средний инициальный уровень простатического 
специфического антигена (диапазон), нг/мл 
Mean baseline prostate-specific antigen level (range), ng/mL

7,15 (5,7–9,1) 7,0 (5,48–8,55) 0,416

Средний объем предстательной железы 
(диапазон), см3 
Mean prostate volume (range), cm3

39,5 (31,0–49,0) 43,0 (32,0–52,0) 0,314

Средняя Q
max

 (диапазон), мл/с 
Mean Q

max
 (range), mL/s

17,55 (13,0–21,0) 18,0 (15,0–23,0) 0,273

Средний балл по IPSS до лечения (диапазон) 
Mean IPSS score before treatment (range)

4,0 (3,0–6,0) 4,0 (3,0–8,5) 0,743

Категория Т, n (%): 
T category, n (%):

Т1с (122 – 44,2 %)
Т2а (110 – 39,9 %)
Т2b (15 – 5,4 %)
Т2с (29 – 10,5 %)   

 

65 (50,0)
52 (40,0)

4 (3,1)
9 (6,9)  

 

57 (39,0)
58 (39,7)
11 (7,5)

20 (13,7)

0,062
V = 0,164

Cумма баллов по шкале Глисона (градирующая 
группа ISUP), n (%): 
Gleason score (ISUP grading group), n (%):

6 (3 + 3) (ISUP 1) (236 – 85,5 %)
7 (3 + 4) (ISUP 2) (34 – 12,3 %)
7 (4 + 3) (ISUP 3) (6 – 2,2 %)

 

 118 (90,8)
10 (7,7)
2 (1,5)  

 

118 (80,8)
24 (16,4)

4 (2,7)

0,067
V = 0,141

Примечание. Q
max

 – максимальная скорость мочеиспускания; IPSS – International Prostate Symptom Score (международная сис-
тема суммарной оценки заболеваний предстательной железы). 
Note. Q

max
 – peak flow rate; IPSS – International Prostate Symptom Score.

Степень тяжести возникших в результате лечения 
лучевого цистита и лучевого ректита оценивалась по 
шкале RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).

В основной группе лучевой цистит I степени тяжести 
выявлен у 2 (1,5 %) пациентов, II степени – у 1 (0,8 %), 
III степени и выше не диагностирован. Лучевой ректит 
I степени тяжести зафиксирован у 1 (0,8 %) пациента, 
II cтепени тяжести – у 1 (0,8 %).

В группе сравнения лучевой цистит I степени тя-
жести выявлен у 3 (2,1 %) пациентов, II степени –  
у 2 (1,4 %), III степени – у 1 (0,7 %). Лучевой ректит  
I степени тяжести зафиксирован у 4 (2,7 %) пациентов, 
II cтепени тяжести и выше в данной группе не диагно-
стирован (см. табл. 2). 

Все осложнения были разделены на ранние и позд-
ние. У 3 (1,1 %) пациентов были зарегистрированы 
ранние осложнения, у 9 (3,3 %) – поздние. 

При анализе частоты осложнений в зависимости 
от времени возникновения и режима фракционирова-

ния статистически значимых различий не получено  
(р = 0,384) (табл. 3).

Также был проведен сравнительный анализ часто-
ты развития осложнений в зависимости от возраста 
пациентов (табл. 4). 

В группе пациентов до 50 лет осложнений не вы-
явлено. У пациентов в возрасте от 50 до 60 лет острая 
задержка мочи, стриктура уретры, лучевой цистит  
и лучевой ректит диагностированы по 1 (2,3 %) случаю. 
Среди пациентов от 61 до 70 лет острая задержка мочи 
диагностирована в 1 (0,6 %) случае, хроническая за-
держка мочи – в 1 (0,6 %), лучевой цистит – в 3 (1,8 %), 
лучевой ректит – в 2 (1,2 %). В группе пациентов стар-
ше 70 лет острая задержка мочи зарегистрирована  
у 1 (1,5 %) пациента, хроническая – у 2 (2,9 %),  
стриктура уретры – у 1 (1,5 %), лучевой цистит –  
у 5 (7,4 %), лучевой ректит – у 3 (4,4 %). 

В целях оценки симптомов мочеиспускания опрос-
ник IPSS является полезным и необходимым инстру-
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Таблица 2. Осложнения высокомощностной брахитерапии в зависимости от режима фракционирования

Table 2. Complications of high dose-rate brachytherapy depending on fractionation regimen

Осложнение 
Complication

19 Гр × 1 
(n = 130), n (%) 

19 Gy × 1   
(n = 130), n (%)

15 Гр × 2 
(n = 146), n (%) 

15 Gy × 2  
(n = 146) , n (%)

р V
Отношение шансов 

(95 % доверительный интервал) 
Odds ratio (95 % confidence interval)

Острая задержка мочи 
Acute urinary retention

1 (0,8) 2 (1,4) 1,0 0,029 0,56 (0,05–6,23)

Хроническая задержка мочи 
Chronic urinary retention

2 (1,5) 1 (0,7) 0,603 0,041 2,27 (0,2–25,28)

Стриктура уретры  
Urethral stricture

1 (0,8) 1 (0,7) 1,0 0,005 1,12 (0,07–18,15)

Лучевой цистит: 
Radiation cystitis:

0 степень 
grade 0
I степень 
grade I
II степень 
grade II
III степень 
grade III

 

127 (97,7)

2 (1,5)

1 (0,8)

0

 

140 (95,9)

3 (2,1)

2 (1,4)

1 (0,7)

1,0 0,067 –

Лучевой ректит:  
Radiation proctitis:

0 степень 
grade 0
I степень 
grade I
II степень 
grade II

 

128 (98,5)

1 (0,8)

1 (0,8)

 

142 (97,3)

4 (2,7)

0

0,279 0,097 –

Таблица 3. Частота ранних и поздних осложнений в группах в зависимости от режима фракционирования

Table 3. Frequency of early and late complications in the groups depending on fractionation regimen

Осложнения 
Complications

19 Гр × 1  
(n = 130), n (%) 

19 Gy × 1  
(n = 130), n (%)

15 Гр × 2 
(n = 146), n (%) 

15 Gy × 2  
(n = 146),  n (%)

р V

Отсутствовали 
Absent

126 (96,9) 138 (94,5)

0,384 0,1Ранние 
Early

0 3 (2,1)

Поздние 
Late

4 (3,1) 5 (3,4)

ментом [8]. Пациенты его заполняли до и после лечения. 
Между основной группой и группой сравнения не вы-
явлено статистически значимых различий по степени 
изменения баллов по IPSS. Средний балл по IPSS  
до начала лечения составил 4,0 (3,0–6,0) в основной 
группе и 4,0 (3,0–8,5) в группе сравнения. Длитель-
ность наблюдения за пациентами в основной группе 
составила в среднем 65,0 (60,0–70,0) мес, в группе 

сравнения 55,0 (49,5–65,0) мес. После проведенного 
лечения балл по IPSS составил 5,0 (4,0–5,0) в основ-
ной группе и 5,0 (3,0–7,0) в группе сравнения  
(табл. 5).

Между группами пациентов с рецидивом заболе-
вания и без него не выявлено статистически значимых 
различий в среднем балле по IPSS как до проведенного 
лечения, так и после него (табл. 6).
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Обсуждение
Несмотря на то что «золотым стандартом» лечения 

локализованного РПЖ является хирургическое вме-
шательство, на сегодняшний день как лучевая терапия, 
так и активное наблюдение доказывают свою эффек-
тивность при РПЖ. 

В 2023 г. группой исследователей ProtecT были 
опубликованы результаты рандомизированного конт-
рольного исследования, в котором 1643 пациента  
с локализованным РПЖ были распределены на 3 груп-
пы: активного наблюдения (n = 545), хирургического 
лечения в объеме радикальной простатэктомии (n = 553) 

Таблица 4. Частота развития осложнений высокомощностной брахитерапии в монорежиме в зависимости от возраста пациентов, n (%)

Table 4. Frequency of development of high dose-rate brachytherapy complications depending on patients’ ages, n (%)

Осложнение 
Complication

Всего 
Total

<50 лет (n = 2)  
<50 years (n = 2) 

50–60 лет (n = 43) 
50–60 years (n = 43)

61–70 лет (n = 163) 
61–70 years (n = 163)

>70 лет (n = 68) 
>70 years (n = 68)

р

Острая задержка 
мочи 
Acute urinary 
retention

3 (1,1) 0 1 (2,3) 1 (0,6) 1 (1,5) 0,741

Хроническая 
задержка мочи 
Chronic urinary 
retention

3 (1,1) 0 0 1 (0,6) 2 (2,9) 0,235

Стриктура 
уретры 
Urethral stricture

2 (0,7) 0 1 (2,3) 0 1 (1,5) 0,175

Осложнения:  
Сomplications:

ранние 
early
поздние  
late

 

3 (1,1)

9 (3,3)

 

0

0

 

1 (2,3)

1 (2,3)

 

1 (0,6)

3 (1,8)

 

1 (1,5)

5 (7,4)

0,271

Лучевой цистит  
Radiation cystitis

9 (3,3) 0 1 (2,3) 3 (1,8) 5 (7,4) 0,154

Лучевой ректит  
Radiation proctitis

6 (2,2) 0 1 (2,3) 2 (1,2) 3 (4,4) 0,319

Таблица 5. Средний балл по опроснику IPSS до и после лечения в зависимости от режима фракционирования

Table 5. Mean score per the IPSS questionnaire before and after treatment depending on fractionation regimen

Балл по IPSS 
IPSS score

19 Гр × 1  (n = 130) 
19 Gy × 1  (n = 130)

15 Гр × 2  (n = 146) 
15 Gy × 2  (n = 146)

р

До лечения 
Before treatment

4,0 (3,0–6,0) 4,0 (3,0–8,5) 0,743

После лечения 
After treatment

5,0 (4,0–5,0) 5,0 (3,0–7,0) 0,766

Примечание. Здесь и в табл. 6: IPSS – International Prostate Symptom Score (международная система суммарной оценки 
заболеваний предстательной железы). 
Note. Here and in table 6: IPSS – International Prostate Symptom Score.

Таблица 6. Средний балл по опроснику IPSS до и после лечения в зависимости от наличия рецидива заболевания

Table 6. Mean score per the IPSS questionnaire before and after treatment depending on the presence of disease recurrence

Балл по IPSS 
IPSS score

Рецидив отсутствовал (n = 244) 
Recurrence absent (n = 244)

Рецидив имелся (n = 32) 
Recurrence present (n = 32)

р

До лечения 
Before treatment

4,0 (3,0–7,0) 4,0 (3,0–6,0) 0,812

После лечения 
After treatment

5,0 (3,5–7,0) 5,0 (4,0–7,5) 0,468
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и лучевой терапии (n = 545). У 77,2 % мужчин морфо-
логически была верифицирована аденокарцинома  
1-й градирующей группы (сумма баллов по шкале Гли-
сона 6 (3 + 3)), у 76,0 % диагностирован РПЖ катего-
рии T1c. Согласно критериям D’Amico к группе про-
межуточного риска относились 369 (24,1 %) мужчин, 
к группе высокого риска – 147 (9,6 %). За период на-
блюдения 15 лет зафиксировано 45 (2,7 %) случаев ле-
тального исхода по причине прогрессирования забо-
левания: 17 (3,1 %) – в группе активного наблюдения, 
12 (2,2 %) – в группе простатэктомии и 16 (2,9 %) –  
в группе лучевой терапии. Таким образом, показатели 
выживаемости составили приблизительно 97 % неза-
висимо от группы. Однако в этом исследовании  
не оценивались результаты брахитерапии [9]. Наблю-
дательных исследований, сравнивающих брахитера-
пию с другими радикальными методами лечения  
в долгосрочной перспективе, недостаточно [10].

Также участники исследования ProtecT заполняли 
анкеты до лечения, через 6 и 12 мес после рандомиза-
ции и ежегодно после этого. Оценивались реакции со 
стороны мочевыделительной системы и прямой киш-
ки, генитоуринарные, гастроинтестинальные ослож-
нения, эректильная функция, а также влияние лечения 
на качество жизни. Анализ оценки функции мочевы-
делительной системы и качества жизни показал, что 
простатэктомия оказывала наибольшее негативное 
влияние на удержание мочи через 6 мес, и, несмотря 
на некоторое восстановление удержания мочи в буду-
щем, в данной группе результаты оставались хуже, чем 
в группах лучевой терапии и активного наблюдения. 
Показатели симптомов со стороны нижних мочевы-
водящих путей в течение 6 мес были хуже в группе 
лучевой терапии, чем в других группах лечения,  
но спустя данный период были аналогичны показате-
лям в группах простатэктомии и активного наблюде-
ния. Исходно 67 % мужчин сообщали о достаточно 
высокой эректильной функции, спустя 6 мес этот по-
казатель снизился до 52 % в группе активного наблю-
дения, до 22 % в группе лучевой терапии и до 12 %  
в группе простатэктомии. Наибольший процент гастро-
интестинальной токсичности был в группе лучевой 
терапии, особенно через 6 мес. При сравнении качества 
жизни не выявлено существенных различий между 
группами лечения в показателях физического и пси-
хического здоровья по шкале общего состояния здо-
ровья SF-12, в баллах по шкале HADS или в каких-
либо показателях по шкале симптомов или функций 
EORTC QLQ-C30 на 5-м году [11].

Несколько исследований, посвященных сравне-
нию эффективности лечения пациентов с локализо-
ванным РПЖ, продемонстрировали, что, несмотря  
на более низкие показатели общей выживаемости  
при проведении брахитерапии и ДЛТ, чем при простат-
эктомии, опухолевоспецифическая выживаемость  

не отличалась, что доказывает эффективность данных 
методов лечения РПЖ [12–14]. 

Группой исследователей из Испании было прове-
дено когортное исследование с целью сравнить  
за 10-летний период эффективность различных вари-
антов лечения больных локализованным РПЖ. В ис-
следование были включены 704 пациента с локализо-
ванным РПЖ, которым была проведена радикальная 
простатэктомия (n = 192), брахитерапия (n = 317)  
или ДЛТ (n = 195). Пациентам, подвергшимся хирур-
гическому вмешательству, была выполнена открытая 
радикальная позадилонная простатэктомия. Нерво-
сберегающая методика была применена у 27 % паци-
ентов. В группе брахитерапии была проведена низко-
мощностная брахитерапия источником излучения 125I. 
СОД составляла 144 Гр. ДЛТ проводилась с использо-
ванием 3D-конформной методики (разовая очаговая 
доза 1,8–2,0 Гр). СОД составила 74 (65–78) Гр, при этом 
только 7 пациентов получили дозу <70 Гр. Десятилет-
няя общая выживаемость составила 85,3 % (95 % ДИ 
80,5–90,5) у пациентов, перенесших радикальную про-
статэктомию, 78,1 % (95 % ДИ 73,7–82,8) у пациентов 
группы брахитерапии и 73,3 % (95 % ДИ 67,4–79,8)  
у пациентов группы ДЛТ. РПЖ явился причиной смер-
ти в 1,9 % случаев в группе брахитерапии и в 6,2 %  
в группе ДЛТ. Частота биохимического рецидива со-
ставила 23,8; 29,1 и 43,0 % в группах радикальной про-
статэктомии, брахитерапии и ДЛТ. Биохимический 
рецидив развивался в среднем через 4,4 года после 
лечения: в течение 2 лет после радикальной простат-
эктомии, 4,8 года после брахитерапии и 4,6 года после 
ДЛТ [10]. Таким образом, результаты этого исследова-
ния, показавшие отсутствие различий в общей выжи-
ваемости между группами, согласуются с данными 
рандомизированного клинического исследования 
ProtecT [9]. Брахитерапия показала более низкий риск 
биохимического рецидива, чем ДЛТ (29,1 % против 
43,0 %), но более высокий риск, чем радикальная про-
статэктомия (29,1 % против 23,8 %). 

В нескольких исследованиях изучались осложнения 
различных методов лечения РПЖ. Так, в исследовании 
B.W. Goy и соавт. проанализированы данные 1503 паци-
ентов с РПЖ промежуточного риска, которые получили 
лечение в период с 2004 по 2007 г. Радикальная простат-
эктомия была проведена 819 пациентам, ДЛТ – 574  
и брахитерапия – 110. Медиана периода наблюдения 
составила 10,0; 9,6 и 9,8 года соответственно. Десятилет-
няя частота тяжелых генитоуринарных осложнений со-
ставила 10,1; 12,5 и 4,6 % соответственно [14].

Для оценки степени тяжести осложнений лучевой 
терапии на сегодняшний день наиболее распространен-
ной является шкала критериев токсичности лучевой те-
рапии онкологической группы RTOG и EORTC (Еuropean 
Оrganization for Research and Treatment of Cancer) [15]. 
Одновременно с этой шкалой для оценки степени ослож-



74

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’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

нений используется шкала Общих терминологических 
критериев для нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [16]. 

В работе K. Yoshida и соавт. у 100 пациентов оцени-
ли ранние и поздние гастроинтестинальные и генито-
уринарные осложнения с использованием систем оцен-
ки CTCAE v.3.0 и RTOG после проведенной ВМ-БТ  
в монорежиме, а также изучили прогностические фак-
торы поздней токсичности. ВМ-БТ проводилась в ре-
жимах: 38 Гр за 4 фракции, 40 Гр за 5 фракций, 54 Гр  
за 9 фракций за 5 дней и 49 Гр за 7 фракций. Частота 
ранней гастроинтестинальной токсичности I и II сте-
пеней по шкале RTOG составила 34 и 5 %, по крите-
риям CTCAE v.3.0 – 29 и 1 % соответственно. Частота 
ранней генито уринарной токсичности I степени по шкале 
RTOG составила 66 %, II степени – 18 %, III степени – 
11 %; по критериям CTCAE v.3.0 – 65, 22 и 9 % соответ-
ственно. Частота поздней гастроинтестинальной ток-
сичности I и II степеней по критериям CTCAE v.3.0 
составила 4 и 2 % соответственно; II степени по шкале 
RTOG – 5 %. Частота поздней генитоуринарной ток-
сичности I степени по шкале RTOG составила 29 %,  
II степени – 5 %, III степени – 2 %; по критериям 
CTCAE v.3.0 – 47, 10 и 2 % соответственно. Сравнение 
показало, что существуют значительные различия  

в степени поздней генитоуринарной токсичности меж-
ду CTCAE v.3.0 и RTOG. Поздняя токсичность IV 
или V степени не была выявлена ни у одного из пациен-
тов. Оценка по шкале CTCAE v.3.0 выявила больше ге-
нитоуринарных осложнений I–II степеней, чем оценка 
по RTOG (р = 0,01) (табл. 7) [17].

В обзоре литературы R. Matta и соавт. описаны 
частота и факторы риска развития токсичности раз-
личных методов лучевой терапии в лечении РПЖ [18]. 
При применении технологии лучевой терапии с модуля-
цией интенсивности пучка излучения (IMRT) и 3D-кон-
формной методики, у пациентов наблюдалось сниже-
ние частоты острой и поздней гастроинтестинальной 
токсичности II степени и выше [19, 20]. В метаанализе 
23 исследований не выявлено различий в показателях 
поздней генитоуринарной токсичности, в то время как 
IMRT незначительно увеличивала частоту острых ге-
нитоуринарных осложнений II степени и выше [19].  
В более поздних исследованиях показано снижение 
генитоуринарной токсичности при использовании 
IMRT [20, 21]. В исследовании III фазы у мужчин, 
которым проводилась IMRT с увеличением дозы до 
79,2 Гр, использование гидрогелевого спейсера снизи-
ло риск поздней гастроинтестинальной токсичности 
G2+ с 6 до 0 % [22].

Таблица 7. Частота развития генитоуринарной и гастроинтестинальной токсичности по критериям RTOG и CTCAE v.3.0, n (%)

Table 7. Frequency of genitourinary and gastrointestinal toxicity development per the RTOG and CTCAE v.3.0 criteria, n (%)

III степень 
Grade III

II степень 
Grade II

I степень 
Grade I

0 степень 
Grade 0

Токсичность  
Toxicity

RTOG

05 (5)34 (34)61 (61)Ранняя гастроинтестинальная 
Early gastrointestinal

11 (11)18 (18)66 (66)5 (5)Ранняя генитоуринарная 
Early genitourinary

00 5 (5)84 (95)Поздняя гастроинтестинальная 
Late gastrointestinal

2 (2)5 (5)28 (29)62 (64)Поздняя генитоуринарная 
Late genitourinary

СTCAE v.3.0

01 (1)28 (29)68 (70)Ранняя гастроинтестинальная 
Early gastrointestinal

9 (9)21 (22)63 (65)4 (4)Ранняя генитоуринарная 
Early genitourinary

02 (2)4 (4)93 (94)Поздняя гастроинтестинальная 
Late gastrointestinal

2 (2)10 (10)47 (47)40 (40)Поздняя генитоуринарная 
Late genitourinary

Примечание. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group (Американская онкологическая группа по радиационной терапии); 
CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events (Общие терминологические критерии для нежелательных явлений). 
Note. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events.



75

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’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

Вследствие низкого значения α/β при РПЖ, ис-
пользование гипофракционирования дозы может улуч-
шить онкологические результаты без повышения ток-
сичного влияния на нормальные ткани [23]. Умеренное 
гипофракционирование является стандартом для ДЛТ 
РПЖ (2,1–3,5 Гр/фракция). В одном из крупных ис-
следований гипофракционирования (CHHiP) не об-
наружено различий в генитоуринарной токсичности 
высокой степени при гипофракционировании дозы  
по сравнению со стандартным фракционированием [24]. 
Острая генитоуринарная токсичность G2+ наблюдалась 
у 46–49 % пациентов в разных группах. Через  
5 лет генитоуринарные осложнения G3+ были зафик-
сированы у 1 % пациентов. На сегодняшний день  
в качестве буста ДЛТ рекомендуется проведение бра-
хитерапии. Сочетанная лучевая терапия, по сравнению 
с увеличением дозы ДЛТ, приводит к улучшению по-
казателей безрецидивной выживаемости при РПЖ 
высокого риска. В крупнейшем исследовании сочетан-
ной лучевой терапии ASCENDE-RT, в ходе которого 
пациенты получали комбинацию ДЛТ до СОД 46 Гр  
с последующим бустом низкомощностной брахитера-
пии 125I, было обнаружено, что кумулятивная частота 
поздней генитоуринарной токсичности G3+ составля-
ет 18 % в группе брахитерапии, причем примерно по-
ловина приходится на стриктуры уретры, по сравнению 
с 5 % в группе ДЛТ (78 Гр). Большая часть осложнений 
были преходящими, так как распространенность ге-
нитоуринарной токсичности G3+ через 5 лет снизилась 
до 9 % в группе сочетанного лечения [25]. Аналогично 
в другом по величине исследовании, в котором паци-
енты были рандомизированы в группы ДЛТ в дозе  
55 Гр или сочетанной лучевой терапии (ДЛТ (35,75 Гр 
в 13 фракциях) с последующим бустом брахитерапии 
(17 Гр)), совокупная частота генитоуринарной токсич-
ности G3+ за 7 лет составила 31 % [26].

B.D. Willen и соавт. провели сравнительный анализ 
эффективности и безопасности ВМ-БТ в монорежиме 
и в виде буста к ДЛТ у 247 пациентов группы промежу-
точного неблагоприятного риска прогрессирования  
по NCCN (National Comprehensive Cancer Network), по-
лучивших лечение с 1997 по 2020 г. В когорте ВМ-БТ  
в виде буста наблюдалась статистически более высокая 
частота острой дизурии (р = 0,003) и острой диареи  
(р = 0,002). Частота других показателей острой генито-
уринарной токсичности была сопоставимой, включая 
все показатели генитоуринарной токсичности II степе-
ни и выше. Ранняя гастроинтестинальная токсичность 
≥II степени была статистически выше также в когорте 
ВМ-БТ в виде буста к ДЛТ (р = 0,012) (табл. 8) [27].

В недавнем обзоре литературы K. Martell и соавт., 
посвященном побочным эффектам и осложнениям 
ВМ-БТ, проведен анализ 64 исследований, в которых 
оценивали осложнения после ВМ-БТ как в моноре-
жиме, так и в сочетании с ДЛТ. Токсичность IV степе-

ни составила <0,5 % во всех исследованиях, токсично-
сти V степени не наблюдалось. Наиболее частыми 
зарегистрированными случаями острой генитоуринар-
ной токсичности II степени при проведении ВМ-БТ  
в монорежиме были необходимость кратковременной 
катетеризации мочевого пузыря (1–22 %), задержка 
мочеиспускания (0–31 %) и диарея (0–10 %). Наиболее 
частыми при проведении сочетанной лучевой терапии 
(ДЛТ + буст брахитерапии) также были необходимость 
в кратковременной катетеризации (1–12 %), частое 
или ургентное мочеиспускание (8–12 %) и диарея 
(0–10 %). Проявлениями поздней генитоуринарной 
токсичности II степени при проведении ВМ-БТ в мо-
норежиме были частое или ургентное мочеиспускание 
(0–25 %), дизурия (0–11 %), задержка мочеиспускания 
(0–45 %), гематурия (0–19 %) и эректильная дисфунк-
ция (6–75 %). Распространенными поздними прояв-
лениями генитоуринарной токсичности при сочетан-
ной лучевой терапии были частое или ургентное 
мочеиспускание (8–13 %), дизурия (2–12 %), острая 
задержка мочи (1–48 %), гематурия (0–14 %), ректаль-
ное кровотечение (0–12 %) и эректильная дисфункция 
(25–80 %) (табл. 9) [28]. 

Частота острой гастроинтестинальной токсичности 
III степени составила 1,6 (0,9–2,5 %) при ВМ-БТ  
в монорежиме и 0,6 (0–1,7) % при проведении сочетанной 
лучевой терапии. Частота поздней гастроинтестинальной 
токсичности – 1,6 (1,0–2,3 %) и 2,1 (0,9–3,8 %) соответ-
ственно (см. табл. 9). Степень тяжести острой и поздней 
токсичности согласно шкале RTOG была аналогична 
таковой при оценке по критериям CTCAE. Таким обра-
зом, был сделан вывод о низкой частоте генитоуринар-
ной и гастроинтестинальной токсичности III степени 
при проведении ВМ-БТ [28]. 

Несмотря на хорошую переносимость, проведение 
брахитерапии приводит к возникновению симптомов 
со стороны нижних мочевыводящих путей, а у некото-
рых пациентов развивается задержка мочи. B.H. Han  
и соавт. отметили, что у большинства пациентов в той или 
иной степени развиваются острые симптомы раздраже-
ния или обструкции мочевыводящих путей [29].

K. Martell и соавт. выделили факторы, влияющие 
на безопасность проведения брахитерапии. На этапе 
отбора пациентов необходимо учитывать то, что па-
циенты с большим объемом предстательной железы, 
ранее существовавшими симптомами со стороны ниж-
них мочевыводящих путей и/или имеющие в анамне-
зе вмешательства на уретре до лечения (например, 
трансуретральная резекция, лазерная аблация) пред-
расположены к развитию острых и поздних мочевых 
осложнений после ВМ-БТ [28]. В одном из исследо-
ваний была продемонстрирована высокая частота ге-
нитоуринарной токсичности (39 % случаев III степени 
и в первую очередь стриктуры) после ВМ-БТ у паци-
ентов с предшествующей трансуретральной резекцией 
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Таблица 8. Частота ранней и поздней токсичности в зависимости от проведенного лечения, n (%) 

Table 8. Frequency of early and late toxicities depending on treatment, n (%)

p

Высокомощностная 
брахитерапия в виде 

буста (n = 60) 
Boost high dose-rate 

brachytherapy (n = 60)

Высокомощностная 
брахитерапия в моноре-

жиме (n = 62) 
High dose-rate brachytherapy 

as monotherapy (n = 62)

Токсичность 
Toxicity

Ранняя токсичность 
Early toxicity

0,01253 (86,9)64 (98,5)Любая гастроинтестинальная ≤II степени 
Any gastrointestinal grade ≤II

–8 (13,1)1 (1,5)Любая гастроинтестинальная ≥II степени 
Any gastrointestinal grade ≥II

0,62744 (73,3)43 (69,4)Любая ранняя генитоуринарная ≤II степени 
Any early genitourinary grade ≤II

–16 (26,75)19 (30,6)Любая ранняя генитоуринарная ≥II степени 
Any early genitourinary grade ≥II

Поздняя токсичность 
Late toxicity

0,48760 (100)56 (98,2)Любая поздняя гастроинтестинальная ≤II степени 
Any late gastrointestinal grade ≤II

–01 (1,8)Любая поздняя гастроинтестинальная ≥II степени 
Any late gastrointestinal grade ≥II

0,74848 (80)45 (77,6)Любая поздняя генитоуринарная ≤II степени 
Any late gastrointestinal grade ≤II

–12 (20)13 (22,4)Любая поздняя генитоуринарная ≥II степени 
Any late genitourinary grade ≥II

Таблица 9. Ранние и поздние генитоуринарные и гастроинтестинальные осложнения высокомощностной брахитерапии (адаптировано из [28]), %

Table 9. Early and late genitourinary and gastrointestinal complications of high dose-rate brachytherapy (adapted from [28]), %

Поздние 
по критериям 

CTCAE 
Late per the CTCAE 

criteria

Острые 
по критериям 

CTCAE 
Acute per the CTCAE 

criteria

Поздние по шкале 
RTOG 

Late per the RTOG 
scale

Острые по шкале 
RTOG 

Acute per the RTOG 
scale

Осложнение 
Complication

Генитоуринарные осложнения 
Genitourinary complications

0–481–39208–19Любое генитоуринарное II степени  
Any genitourinary grade II

0–100–52–35–13Любое генитоуринарное III степени  
Any genitourinary grade III

–4–1Перфорация мочевого пузыря 
Bladder perforation

–1–18–5–22Катетеризация 
Catheterization

0–250–21––Учащенное/императивное мочеиспускание 
Frequent/imperative urination

0–110–22––Дизурия 
Dysuria
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предстательной железы и/или стриктурой уретры [30]. 
Этот риск может быть снижен за счет тщательного 
внимания к анатомии уретры и распределения дозы 
при планировании лечения. Во время проведения про-
цедуры брахитерапии важно обращать внимание  
на положение пациента. Так, расширение тазового входа 
за счет сгибания бедра и изменения угла наклона таза 
путем размещения клина под ягодицами может быть эф-
фективно у пациентов с большим объемом предстатель-
ной железы и узким тазом. Снижение частоты перфора-
ции мочевого пузыря, наблюдаемой в 20 % случаев, 
обеспечивает контроль сагиттальных изображений при 
постановке игл. Оптимальную визуализацию уретры 
обеспечивает постановка катетера Фолея. Исключение 
перфорации уретры и мочевого пузыря снижает риск 
послеоперационной гематурии и/или тампонады мо-
чевого пузыря. Следующим важным аспектом в про-
ведении брахитерапии является выбор благоприятно-

го плана лечения. В настоящее время оптимальный 
режим ВМ-БТ не определен, наиболее часто исполь-
зуют схему фракционирования 13,5 Гр за 2 фракции 
для монорежима, в качестве буста многие центры при-
меняют ВМ-БТ в дозе 15 Гр за фракцию. Таким обра-
зом, на снижение частоты осложнений ВМ-БТ и по-
вышение эффективности данного метода оказывает 
влияние ряд факторов, которые следует учитывать  
при проведении лечения. 

Заключение
Высокомощностная брахитерапия как в моноре-

жиме, так и в сочетании с ДЛТ является распростра-
ненным методом лечения РПЖ. Серьезные острые или 
поздние осложнения встречаются редко, однако могут 
развиваться менее выраженные токсические явления 
I или II степени тяжести. Для оптимизации лечения  
с помощью ВМ-БТ необходимы тщательный отбор 

Поздние 
по критериям 

CTCAE 
Late per the CTCAE 

criteria

Острые 
по критериям 

CTCAE 
Acute per the CTCAE 

criteria

Поздние по шкале 
RTOG 

Late per the RTOG 
scale

Острые по шкале 
RTOG 

Acute per the RTOG 
scale

Осложнение 
Complication

0–450–31–10Задержка мочи 
Urinary retention

0–90–3–5Недержание мочи 
Urinary incontinence

0–190–19–2Гематурия 
Hematuria

Гастроинтестинальные осложнения 
Gastrointestinal complications

0–60–61–92–22Любое гастроинтестинальное II степени 
Any gastrointestinal grade II

0–20–30–22–5Любое гастроинтестинальное III степени 
Any gastrointestinal grade III

0–30–31–Проктит 
Proctitis

0–60–6810Диарея 
Diarrhea

0–4–1–Кровотечение из прямой кишки 
Rectal bleeding

0–1–––Свищ 
Fistula

6–75–––Эректильная дисфункция 
Erectile dysfunction

Примечание. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group (Американская онкологическая группа по радиационной терапии); 
CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events (Общие терминологические критерии для нежелательных явлений). 
Note. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Окончание табл. 9
End of table 9
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Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	–	самое	распространенное	онкологическое	заболевание	в	России	у	мужчин.	
Основой	лекарственного	лечения	РПЖ	на	протяжении	уже	долгого	времени	является	длительная	андрогендепри-
вационная	терапия	(АДТ),	направленная	на	подавление	нативного	уровня	тестостерона.	На	момент	выявления	РПЖ	
2/3	мужчин	имеют	различные	факторы	риска	развития	сердечно-сосудистых	заболеваний	(ССЗ)	или	уже	развивши-
еся	ССЗ	(четверть	пациентов	–	ССЗ,	ассоциированное	с	атеросклерозом;	45	%	имеют	диагноз	артериальной	гипер-
тензии).	Проведение	АДТ	ассоциировано	с	повышением	риска	развития	ССЗ	и	сердечно-сосудистых	осложнений	
(ССО).	 Смерть	 больных	 РПЖ	 наступает	 по	 2	 основным	 причинам	 –	 непосредственно	 от	 рака	 или	 от	 ССЗ.	 Ранее	
предполагалось,	 что	 антагонисты	 лютеинизирующего	 гормона	 рилизинг-гормона	 (ЛГРГ)	 имеют	 лучший	 профиль	
безопасности	 относительно	 агонистов	 ЛГРГ.	 При	 сравнении	 в	 метаанализах	 всей	 совокупности	 агонистов	 ЛГРГ	
(лейпрорелин,	трипторелин,	гозерелин,	бусерелин)	с	антагонистами	ЛГРГ	выявлено,	что	риск	серьезных	ССО	на	фоне	
терапии	антагонистами	ЛГРГ	был	на	43	%	ниже,	чем	на	фоне	терапии	агонистами,	однако	при	сравнении	именно	
лейпрорелина	с	антагонистами	в	исследованиях	не	выявлено	достоверной	разницы	по	частоте	ССО.	Лейпрорелин	
является	препаратом	с	наиболее	благоприятным	профилем	кардиобезопасности	среди	АДТ	и	самым	часто	приме-
няемым	агонистом	ЛГРГ	в	мире.	Учитывая	высокий	риск	ССЗ	и	ССО	в	популяции	больных	РПЖ,	помимо	лечения	
основного	заболевания,	следует	тщательно	контролировать	и	снижать	риски	развития	ССЗ	с	момента	диагностики	
РПЖ,	информировать	пациента	о	необходимости	ведения	здорового	образа	жизни,	проводить	терапию	уже	суще-
ствующих	ССЗ	с	назначением	рациональных	схем	антигипертензивных,	гиполипидемических	и	гипогликемических	
препаратов.	Контроль	и	снижение	рисков,	а	также	лечение	ССЗ	необходимо	выполнять	на	протяжении	всего	пери-
ода	проведения	АДТ.	В	статье	предложен	алгоритм	стратификации	кардиометаболического	риска	перед	началом	
АДТ	и	мониторинга	на	фоне	АДТ.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	общая	выживаемость,	андрогендепривационная	терапия,	сердечно-
сосудистое	 осложнение,	 агонист	 лютеинизирующего	 гормона	 рилизинг-гормона,	 антагонист	 лютеинизирующего	
гормона	рилизинг-гормона,	лейпрорелин
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Androgen deprivation therapy and cardiological risks in patients with prostate cancer. Are all 
drugs the same?
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Prostate	cancer	(PCa)	 is	the	most	common	oncological	disease	 in	men	in	Russia.	For	a	 long	time,	 long-term	androgen	
deprivation	therapy	(ADT)	decreasing	native	testosterone	level	has	been	the	basis	of	PCa	drug	therapy.	At	the	time	of	PCa	
diagnosis,	2/3	of	men	have	various	risk	factors	for	cardiovascular	diseases	(CVDs)	or	established	CVDs	(one	fourth		
of	 the	 patients	 have	 CVDs	 associated	 with	 atherosclerosis;	 45	%	 have	 a	 diagnosis	 of	 arterial	 hypertension).	 ADT		
is	associated	with	increased	risk	of	CVD	and	cardiovascular	complications	(CVC)	development.	Patients	with	PCa	die		
of	 2	 main	 causes:	 directly	 due	 to	 cancer	 or	 due	 to	 CVD.	 Previously,	 luteinizing	 hormone-releasing	 hormone	 (LHRH)	
antagonists	were	considered	to	have	a	better	safety	profile	compared	to	LHRH	agonists.	Comparison	of	all	LHRH	agonists	
(leuprorelin,	triptorelin,	goserelin,	buserelin)	with	LHRH	antagonists	in	meta-analyses	showed	that	the	risk	of	serious	CVCs	
during	LHRH	antagonist	therapy	was	43	%	lower	than	during	agonist	therapy.	However,	comparison	of	leuprorelin	with	
antagonists	 did	 not	 show	 a	 significant	 difference	 in	 CVC	 rate.	 Leuprorelin	 is	 a	 drug	 with	 the	 most	 favorable	 profile		
of	cardiological	safety	among	the	ADT	drugs	and	the	most	frequently	used	LHRH	agonist	in	the	world.	Considering	high	
risk	of	CVDs	and	CVCs	in	patients	with	PCa,	along	with	treatment	of	the	main	disease,	careful	control	and	reduction	of	risks		
of	CVD	development	from	the	moment	of	PCa	diagnosis	should	be	implemented,	the	patients	must	be	informed	on	the	necessity	
of	 healthy	 lifestyle,	 established	 CVDs	 should	 be	 treated	 with	 rational	 regimens	 of	 antihypertensive,	 hypolipidemic,		
and	hypoglycemic	drugs.	Risk	control	and	reduction,	as	well	as	CVD	treatment,	should	be	performed	for	the	whole	duration		
of	ADT.	The	article	proposes	an	algorithm	of	cardiometabolic	risk	stratification	prior	to	ADT	initiation	and	during	ADT.	

Keywords:	 prostate	 cancer,	 overall	 survival,	 androgen	 deprivation	 therapy,	 cardiovascular	 complication,	 luteinizing	
hormone-releasing	hormone	agonist,	luteinizing	hormone-releasing	hormone	antagonist,	leuprorelin

For citation:	Alekseev	B.Ya.,	Perepukhov	V.M.,	Nyushko	K.M.,	Poltavskaya	M.G.	Androgen	deprivation	therapy	and	cardiological	
risks	 in	 patients	 with	 prostate	 cancer.	 Are	 all	 drugs	 the	 same?	 Onkourologiya	 =	 Cancer	 Urology	 2024;20(3):80–93.		
(In	Russ.).

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-3-80-93

Введение
Одним из самых распространенных онкологиче-

ских заболеваний у мужчин является рак предстатель-
ной железы (РПЖ). В мире в 2020 г., по данным Global 
Cancer Statistics, впервые выявлено 1 414 259 случаев 
РПЖ [1]. В России в 2023 г. выявлено 51 946 новых 
случаев РПЖ [2]. Основой лекарственного лечения РПЖ 
является андрогенная депривационная терапия (АДТ), 
которая применяется уже несколько десятилетий. АДТ 
назначается при метастатическом РПЖ, у пациентов 
с высоким риском прогрессирования в составе комби-
нированной гормонолучевой терапии, при обнаруже-
нии метастазов в лимфатических узлах после радикаль-
ной простатэктомии, при локально распространенных 
опухолях, не подлежащих радикальному лечению или при 
выявлении биохимического рецидива после радикально-
го лечения [3]. 

По данным нескольких крупных исследований,  
у пациентов, получающих АДТ, повышается риск раз-
вития как фатальных (в 2–5 раз), так и несмертельных 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4–7]. Кро-
ме этого, у мужчин, страдающих РПЖ, с наличием 
сердечно-сосудистых факторов риска или предшест-
вующими сердечно-сосудистыми событиями риск 
возникновения ССО особенно высок [6, 7]. Основной 
причиной смертности являются сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), к ним относят ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), инсульт, сердечную недостаточность (СН), 
заболевания периферических артерий и ряд других [8]. 

По данным отчета о Глобальном бремени сердечно-
сосудистых заболеваний и рисках, опубликованного  
в декабре 2023 г., стандартизированные по возрасту 
показатели смертности от ССЗ по регионам варьиро-
вали от 73,6 на 100 тыс. населения в Азиатско-Тихо-
океанском регионе с высоким уровнем дохода до 432,3 
на 100 тыс. населения в Восточной Европе. Глобальная 
смертность от ССЗ снизилась на 34,9 % с 1990 по 2022 г. 
ИБС имела самый высокий глобальный стандартизи-
рованный по возрасту показатель DALY (показатель 
количества потерянных лет здоровой жизни) – 2275,9 
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на 100 тыс. человек. Геморрагический и ишемический 
инсульты были следующими по значимости ССЗ. 
Стандартизированная по возрасту распространенность 
ССЗ колебалась от 5881,0 на 100 тыс. в Южной Азии 
до 11 342,6 на 100 тыс. населения в Центральной Азии. 
Высокое систолическое артериальное давление явля-
ется причиной наибольшего количества ССЗ, стандар-
тизированных по возрасту показателей DALY, – 2564,9 
на 100 тыс. человек в мире [9]. 

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний  
у онкологических больных
У пациентов, страдающих онкологическими забо-

леваниями, повышен риск развития ССЗ [10–12],  
в том числе из-за побочных эффектов противоопухо-
левой терапии [13]. Прогресс в диагностике и лечении 
различных онкологических заболеваний привел к уве-
личению популяции онкологических больных, полу-
чающих или получивших лечение и состоящих на учете 
(на 21 % за последние 5 лет – с 2019 по 2023 г.) [2], сле-
довательно, растет и количество случаев сердечно-со-
судистой патологии [14]. 

По данным крупного популяционного исследова-
ния, в котором были проанализированы данные  
3 234 256 пациентов из США, риск смерти от ССЗ  
у больных РПЖ составлял 16,6 %. В период с 1973  
по 2012 г. наибольшее абсолютное число пациентов сре-
ди 28 локализаций (49,2 %), умерших от ССЗ, пришлось 
на больных РПЖ и раком молочной железы [15].

Чем в более раннем возрасте диагностирован рак 
(любой локализации), тем выше у пациента риск смер-
ти от ССЗ, а не от рака. Стоит отметить, что смертность 
от ССЗ у онкологических больных в возрасте 15–35 лет 
достаточно низкая: 340 случаев смерти в период с 1973 
по 2012 г. У пациентов с онкологическими заболева-
ниями в возрасте до 55 лет риск смерти от ССЗ более 
чем в 10 раз выше, чем в общей популяции. Риск смер-
ти от сердечно-сосудистых причин у онкологических 
больных постепенно снижается по мере увеличения 
возраста при постановке диагноза рака (у больных 
55–64 лет стандартизированный коэффициент смерт-
ности (SMR) 7,5; 65–74 лет – SMR 3,8; 75–84 лет – 
SMR 2,4), и эта тенденция сохраняется в настоящее 
время, что связано с тем, что риск смерти от ССЗ  
в общей популяции увеличивается с возрастом. Первый 
год после выявления онкологического заболевания 
считается периодом с самым высоким риском смерти  
от ССЗ [15]. 

По данным ряда авторов, на момент выявления 
РПЖ >70 % мужчин уже имеют высокий риск развития 
ССЗ, с наличием ≥1 неконтролируемого фактора риска 
ССЗ [16–19]. Уровень тестостерона у мужчин начина-
ет снижаться после 40 лет, что ассоциировано с увели-
чением риска смертности от ССЗ [20]. 

Патогенез развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных раком предстательной железы, получающих 
андрогендепривационную терапию
Существует несколько механизмов, повышающих 

риск развития ССЗ у больных РПЖ, которые получа-
ют АДТ. Еще в доклинических исследованиях на жи-
вотных было показано, что тестостерон оказывает 
положительное влияние на интервал QT посредством 
увеличения экспрессии каналов K+ в кардиомиоцитах 
мышей [21] или играет кардиопротективную роль про-
тив ишемии миокарда [22]. Кроме этого, тестостерон 
может вызывать артериальную вазодилатацию посред-
ством увеличения продукции оксида азота в эндотелии 
сосудов [23] или блокады кальциевых каналов [24]. 
Снижение уровня сывороточного тестостерона, вы-
званное АДТ, нарушает баланс в описанных физиоло-
гических процессах и, таким образом, отрицательно 
влияет на сердечно-сосудистую систему. 

Также было показано, что применение АДТ может 
иметь провоспалительное и протромботическое вли-
яние, способствующее возникновению или прогрес-
сированию атеросклеротических бляшек, что приводит 
к повышению риска развития ишемических событий 
[25]. В исследовании M.I. Panagiotis и соавт., в котором 
оценивалось здоровье сердечно-сосудистой системы 
у мужчин с метастатическим РПЖ, получавших АДТ, 
авторы описали значительное увеличение жесткости 
крупных артерий и аорты через 3–6 мес наблюдения 
за счет развития атеросклероза и фиброза их стенки 
[26]. Другим механизмом является способность аго-
нистов лютеинизирующего гормона рилизинг-гормо-
на (ЛГРГ) повышать уязвимость атеросклеротических 
бляшек [27] за счет стимуляции рецепторов ЛГРГ  
на Т-лимфоцитах, что увеличивает риск дестабилизации 
бляшек, их разрыва и последующих тромботических 
осложнений [28]. Кроме этого, развитию атеросклеро-
тических бляшек может способствовать повышение 
уровня фолликулостимулирующего гормона, что было 
отмечено у мужчин, перенесших двустороннюю орхи-
эктомию [29]. Согласно данным ряда исследований АДТ 
приводит к развитию инсулинорезистентности и изме-
нению липидного профиля, что также увеличивает риск 
ССЗ [30–32]. Хорошо известный побочный эффект 
АДТ – увеличение массы тела, что, в свою очередь, 
является одним из факторов риска развития ССЗ  
и ассоциированной с ними смертности [33–35]. 

Сравнение нежелательных явлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы между агонистами  
и антагонистами лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона
В систематическом обзоре A.J. Nelson и соавт. срав-

нивались нежелательные явления (НЯ) агонистов (го-
зерелина, лейпрорелина) и антагонистов (дегареликса, 
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релуголикса) ЛГРГ. В обзор вошли 11 проспективных 
исследований максимальной продолжительностью  
от 3 до 36 мес, в которых приняли участие 4248 пациен-
тов. НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы раз-
вились у 152 пациентов: у 76 (2,9 %) из 2655, получавших 
антагонисты ЛГРГ, и у 76 (4,8 %) из 1593, получавших 
агонисты ЛГРГ. По сравнению с агонистами ЛГРГ объ-
единенное отношение шансов развития ССО для анта-
гонистов ЛГРГ составило 0,57 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,37–0,86) и 0,58 (95 % ДИ 0,32–1,08) для 
смерти от всех причин. Авторы пришли к выводу, что 
имеющиеся данные позволяют предположить, что ан-
тагонисты ЛГРГ связаны с меньшим количеством сер-
дечно-сосудистых событий и, возможно, смертности по 
сравнению с агонистами ЛГРГ [36]. 

В крупном ретроспективном исследовании  
A. Cicione и соавт. была проведена оценка сердечно-
сосудистых НЯ антагониста ЛГРГ дегареликса и аго-
нистов ЛГРГ бусерелина, гозерелина, лейпрорелина  
и трипторелина. В качестве сердечно-сосудистых НЯ 
рассматривались аритмия, фибрилляция предсердий, 
остановка сердца, нарушение мозгового кровообраще-
ния, инсульт, коронарный тромбоз, артериальная гипер-
тензия (АГ), острый инфаркт миокарда (ОИМ), веноз-
ный тромбоз, транзиторная ишемическая атака.

Количество НЯ, зарегистрированных в базах данных 
Управления по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) и Европейского медицинского 
агентства (European Medicines Agency, EudraVigilance 
(EMA)), составило 5128 для дегареликса, 628 для бусе-

релина, 12 145 для гозерелина, 71 160 для лейпрорелина 
и 4969 для трипторелина. Из них ССО были зарегистри-
рованы у 315/5128 (6 %) для дегареликса, у 55/628 (9 %) 
для бусерелина, у 843/12 145 (7 %) для гозерелина,  
у 3395/71 160 (5 %) для лейпрорелина и у 214/4969 (5 %) 
для трипторелина. В целом риск развития ССО для де-
гареликса был сопоставим с таковым для агонистов 
ЛГРГ. В частности, дегареликс продемонстрировал мень-
ший риск ССО по сравнению с бусерелином (объеди-
ненный относительный риск (ОР) 0,13; р <0,05) и гозе-
релином (объединенный ОР 0,88; р <0,05), при этом 
статистически значимых различий по сравнению  
с лейпрорелином и трипторелином не выявлено (р >0,05). 
Трипторелин ассоциировался с более частым развитием 
АГ, аритмий и коронарного тромбоза (не фатального) 
по сравнению с дегареликсом (рис. 1) [37]. 

Согласно отчетам по базам данных FDA  
и EudraVigilance (EMA), лейпрорелин – это наиболее 
часто назначаемый агонист ЛГРГ, за весь период исполь-
зования которого частота ССО оказалась сопоставимой 
с дегареликсом. По данным FDA и EudraVigilance (EMA), 
обобщенный ОР сердечно-сосудистых НЯ между де-
гареликсом и лейпрорелином был сопоставим, не вы-
явлено статистически значимой разницы в частоте 
развития ССО (аритмия, фибрилляция предсердий, 
остановка сердца, нарушение мозгового кровообра-
щения, инсульт, венозный тромбоз, АГ, ОИМ, тран-
зиторная ишемическая атака), кроме случаев развития 
коронарных тромбозов, частота которых была повы-
шена для всех агонистов ЛГРГ по сравнению с дегаре-
ликсом (см. рис. 1) [37]. 

Рис. 1. Частота развития (%) сердечно-сосудистых нежелательных явлений (СС НЯ), вызванных приемом агонистов лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона по сравнению с антагонистом лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона дегареликсом (адаптировано из [37]) 
Fig. 1. Frequency (%) of cardiovascular adverse events (CV AEs) caused by luteinizing hormone-releasing hormone agonists compared to luteinizing  
hormone-releasing hormone antagonist degarelix (adapted from [37])
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Предположение о лучших показателях безопасно-
сти антагонистов в отношении риска развития ССО  
у больных РПЖ и с наличием атеросклеротических 
поражений сосудов остается спорным. В международ-
ном многоцентровом проспективном рандомизиро-
ванном открытом исследовании PRONOUNCE, вклю-
чившем 545 больных РПЖ из 113 центров в 12 странах 
с сопутствующим атеросклерозом артерий, которых 
рандомизировали 1:1 на терапию дегареликсом или 
лейпрорелином в течение 12 мес, не продемонстриро-
вано значимых различий в частоте возникновения 
ССО. Первичной конечной точкой было время, когда 
у больных впервые выявляли серьезное ССО (комбини-
рованная первичная конечная точка, включавшая смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт) в течение 12 мес. Сред-
ний возраст больных составил 73 года, у 49,8 % был ло-
кализованный РПЖ, у 26,3 % больных диагностирован 
местно-распространенный РПЖ, а у 20,4 % определя-
лось метастатическое заболевание. Серьезные ССО 
возникли у 15 (5,5 %) пациентов, принимавших дега-
реликс, и у 11 (4,1 %) пациентов, получавших лейпро-
релин (ОР 1,28; 95 % ДИ 0,59–2,79; p = 0,53). Иссле-
дование было прекращено досрочно из-за меньшего, 
чем планировалось, числа набранных пациентов  
и отсутствия различий в частоте основных ССО в те-
чение 1 года между пациентами, получавшими дегаре-
ликс или лейпрорелин [38]. Принимая во внимание 
результаты этого исследования, в 2022 г. были внесены 
изменения в клинические рекомендации по АДТ, при-
нятые в Канаде, отменяющие преимущественное на-
значение антагониста ЛГРГ у пациентов, перенесших 
ранее инфаркт миокарда или инсульт [39].

В крупном ретроспективном исследовании, про-
веденном E.D. Crawford и соавт., в котором были про-
анализированы данные 45 059 больных РПЖ в США, 
получивших хотя бы 1 инъекцию гормональных пре-
паратов, продемонстрировано, что риски НЯ со сто-
роны сердечно-сосудистой системы и смерти от всех 
причин были несколько ниже в 1-й год после начала 
АДТ по сравнению с последующими годами. Риск ССО 
был выше для антагониста ЛГРГ по сравнению с аго-
нистами ЛГРГ (ОР 1,62; 95 % ДИ 1,21–2,18; p <0,001). 
Кроме этого, риск смерти от всех причин также был 
выше для антагониста ЛГРГ по сравнению с агонис-
тами ЛГРГ (ОР 1,87; 95 % ДИ 1,39–2,51; p <0,001). 
Скорректированный риск развития ССО с учетом мно-
жества факторов, включая возраст, условия лечения 
(онкология или урология), личный анамнез ССЗ, ку-
рение, расу, исходный индекс массы тела, исходный 
уровень простатического специфического антигена, 
этническую принадлежность, семейный анамнез ССЗ, 
АГ, использование статинов, наличие сахарного диа-
бета (СД) и продолжительность АДТ, а также риск 
смерти от всех причин, были значительно выше у па-
циентов, принимавших антагонист ЛГРГ (на 62 и 87 % 

выше соответственно) [40]. Следует отметить, что  
в США 90 % назначений препаратов агонистов ЛГРГ 
приходится на лейпрорелин, и большинство пациентов  
в данном анализе получали именно лейпрорелин  
в качестве агониста ЛГРГ [41]. 

В метаанализе 10 ретроспективных сравнительных 
исследований реальной клинической практики, опубли-
кованном в сентябре 2024 г., в котором сравнивалась 
безопасность агонистов ЛГРГ и дегареликса, выявлено 
повышение относительного риска НЯ со стороны сер-
дечно-сосудистой системы на фоне применения дега-
реликса по сравнению с контрольной группой (объеди-
ненный ОР 1,31; 95 % ДИ 1,11–1,56). Авторы пришли 
к выводу, что дегареликс был ассоциирован с более 
частым развитием сердечно-сосудистых НЯ, чем аго-
нисты ЛГРГ. Ограничением данного метаанализа яв-
ляется ретроспективный характер включенных иссле-
дований [42].

Исходя из вышеописанного, наиболее безопасным 
аналогом ЛГРГ для больных РПЖ в отношении рисков 
развития ССО является лейпрорелин. Лейпрорелин был 
первым синтезированным агонистом ЛГРГ [43, 44]  
и благодаря своей благоприятной переносимости  
на сегодняшний день является наиболее часто назна-
чаемым препаратом для АДТ в мире [45, 46]. Лейпро-
релина ацетат выпускают в виде 1-, 3-, 6- и 12-месячных 
депо-форм препарата под различными торговыми мар-
ками по всему миру [41, 47]. Среди различных форм 
выпуска препаратов именно депо-форма лейпрорели-
на ацетата 2-го поколения (Eligard®, Recordati SpA) 
позволила добиться последовательного и контролиру-
емого высвобождения лейпрорелина между инъекци ями 
и более эффективного снижения уровня тестостерона 
по сравнению с обычными агонистами ЛГРГ [48]. 
Eligard® – это лейпрорелина ацетат длительного дейст-
вия на основе Atrigel®. Система доставки лекарств 
Atrigel® стала самым успешным примером формирова-
ния имплантатов in situ с момента разработки в 1989 г., 
она состоит из биоразлагаемого полимера, растворен-
ного в биосовместимом, нетоксичном и смешивающем-
ся с водой растворителе, в котором лекарство либо рас-
творено, либо диспергировано [49]. После подкожной 
или внутримышечной инъекции растворитель диффун-
дирует в окружающие жидкости, что приводит к геле-
образованию/осаждению полимера in situ в качестве 
имплантата, включающего действующий препарат. Это 
обеспечивает пролонгированное и равномерное высво-
бождение препарата из депо [50].

Сердечно-сосудистые осложнения антиандрогенов  
2-го поколения, абиратерона
У большинства больных РПЖ, постоянно получа-

ющих АДТ, в конечном итоге развивается кастрационно-
резистентный РПЖ (КРРПЖ), в связи с чем больным 
назначают антиандрогены 2-го поколения (энзалутамид, 



85

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’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

апалутамид, даролутамид) или ингибитор метаболизма 
андрогенов (абиратерона ацетат), химиотерапевтиче-
ские препараты (доцетаксел, кабазитаксел). Данные 
препараты, в свою очередь, обладают теми или иными 
НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы. На фо-
не химиотерапии доцетакселом описаны левожелудоч-
ковая диастолическая дисфункция и СН [51, 52].

Наиболее частым ССО при применении энзалута-
мида у пациентов с метастатическим КРРПЖ является 
АГ. По данным исследования AFFIRM, новые случаи 
АГ отмечены у 6,6 % пациентов [53], в исследовании 
PREVAIL – у 13 % [54], в исследовании ENZAMET –  
у 8 % [55]. Другими, значительно более редкими ССО 
явились фибрилляция предсердий (2 % в исследовании 
PREVAIL) [54]. В исследовании PROSPER у пациентов 
с неметастатическим КРРПЖ (нмКРРПЖ) со стороны 
сердечно-сосудистой системы наиболее часто была 
диагностирована АГ (12 %), реже – ОИМ, цереброва-
скулярное кровоизлияние и ишемия, а также СН, ко-
торые наблюдались у 5 % пациентов. Авторы подчерк-
нули, что факторами риска развития упомянутых 
осложнений являются возраст >75 лет, ССЗ в анамне-
зе, АГ, СД и дислипидемия [56]. По данным J.E. Salem 
и соавт., мужчины, получающие энзалутамид + АДТ, 
имеют повышенный риск удлинения интервала QT  
с развитием аритмии типа «пируэт» [57].

У больных нмКРРПЖ, получавших апалутамид, наи-
более частым ССО также явилась АГ: в SPARTAN –  
у 24,8 % пациентов [58], в TITAN – у 17,7 % [59], кро-
ме того, сообщалось о развитии ИБС в 4 и 4,4 % слу-
чаев соответственно.

Прием даролутамида при нмКРРПЖ ассоциирован 
с меньшим количеством развития ССО. Так, в иссле-
довании ARAMIS в когорте даролутамида серьезные 
НЯ были зарегистрированы у 25 % участников, что 
привело к смерти 3,9 % пациентов. Фатальными ССО 
были СН (0,3 %), остановка сердца (0,2 %) и легочная 
эмболия (0,2 %). Кроме этого, сообщалось о регистра-
ции случаев ИБС (4,0 % против 3,4 % в группе плацебо) 
и СН (2,1 % против 0,9 %). Не было зарегистрировано 
клинически значимых различий между даролутамидом 
и плацебо в частоте развития АГ [60]. 

В исследовании ARASENS оценивалась тройная 
комбинация АДТ + доцетаксел + даролутамид для 
лечения метастатического гормоночувствительного 
РПЖ (мГЧРПЖ). Среди ССО, частота которых ока-
залась выше в группе даролутамида, чем в группе пла-
цебо + АДТ + доцетаксел, была только АГ – 6,4 %  
в общей популяции и 7,9 % в европейской подгруппе 
[61]. Стоит отметить, что в настоящее время отсутст-
вуют реальные исследования, оценивающие ССО, 
вызванные апалутамидом или даролутамидом.

Абиратерона ацетат является селективным инги-
битором фермента CYP17A1 (17-альфа-гидроксилазы/
C17,20-лиазы), который отвечает за катализацию син-

теза андрогенов. Абиратерон препятствует превраще-
нию 17-гидроксипрегненолона в дегидроэпиандросте-
рон, что, в свою очередь, приводит к снижению 
уровня тестостерона в сыворотке крови [62]. Кроме 
этого, абиратерон снижает уровень кортизола в сыво-
ротке крови, что ассоциировано с физиологической 
стимуляцией гипоталамо-гипофизарной системы  
и высвобождением адренокортикотропного гормона 
[62]. Адаптивное повышение уровня адренокортико-
тропного гормона приводит к накоплению минерало-
кортикоидов, что в конечном итоге вызывает клини-
ческие осложнения, такие как задержка жидкости, 
гипертония или гипокалиемия [63], в связи с чем 
абиратерон применяется совместно с преднизолоном 
или метилпреднизолоном.

По данным исследования COU-AA-301, у пациен-
тов с метастатическим КРРПЖ после химиотерапии 
не было выявлено существенной разницы в частоте 
ССО при лечении абиратероном по сравнению с пла-
цебо (13 % против 11 % соответственно; p = 0,14). Наи-
более частыми НЯ со стороны сердечно-сосудистой 
системы в группе абиратерона были тахикардия (3 %) 
и фибрилляция предсердий (2 %) [64].

В исследовании COU-AA-302 у больных метаста-
тическим КРРПЖ после химиотерапии ССО (ИБС, 
ОИМ, наджелудочковая тахиаритмия, желудочковая 
тахиаритмия и СН) наблюдались у 19 % пациентов 
группы абиратерона по сравнению с 16 % в группе 
плацебо [65]. В исследовании LATITUDE, оцениваю-
щем комбинацию абиратерона с АДТ у пациентов  
с мГЧРПЖ, АГ III степени в группе абиратерона  
наблюдалась у 20 % пациентов (у 10 % в группе пла-
цебо) [66]. 

Метаанализ проспективных рандомизированных 
клинических исследований (5445 пациентов) показал, 
что на фоне лечения абиратерона ацетатом ОР развития 
АГ любой степени составил 1,80 (95 % ДИ 1,47–2,19;  
р <0,001), а риск развития АГ высокой степени был еще 
больше (ОР 2,11; 95 % ДИ 1,66–2,68; р <0,001) [67]. 
Кроме этого, прием абиратерона был ассоциирован  
с синдромом приобретенного удлиненного интервала 
QT и аритмии типа «пируэт» [68].

Применение антиандрогенов 2-го поколения до-
стоверно повышало частоту ССО у пациентов с мета-
статическим РПЖ [69]. В популяционном ретроспек-
тивном исследовании (n = 3876) на основе базы данных 
наблюдения, эпидемиологии и конечных результатов 
(SEER) с участием пациентов, получавших абиратерон 
или энзалутамид, продемонстрировано, что мужчины 
с сопутствующими ССЗ имеют более высокий риск 
смертности по сравнению с лицами, не имеющими 
ССЗ в анамнезе [70]. В то же время надлежащий конт-
роль сопутствующих ССЗ до начала лекарственной 
терапии РПЖ может существенно снизить риск раз-
вития ССО [71].
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Рекомендации по кардиоонкологии Европейского 
общества кардиологов 
В 2022 г. вышли актуальные на сегодняшний день 

рекомендации Европейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology, ESC), разработанные 
в сотрудничестве с Европейской гематологической 
ассоциацией (European Hematology Association, EHA), 
Европейским обществом терапевтической радиологии 
и онкологии (European Society for Therapeutic Radiology 
and Oncology, ESTRO) и Международным кардиоон-
кологическим обществом (International Cardio-
Oncology Society, IC-OS) [72]. Сердечно-сосудистая 
токсичность, связанная с применением АДТ, по дан-
ным рекомендаций ESC, представлена на рис. 2.

Прежде чем начать лечение злокачественного но-
вообразования (ЗНО) с известным профилем сердечно-
сосудистой токсичности, кардиоонкологическая бри-
гада должна собрать данные о ранее диагностированных 
ССЗ, выявить и контролировать факторы риска разви-
тия ССЗ, а также определить соответствующий план 
профилактики и наблюдения для раннего выявления 
и надлежащего лечения потенциальных ССО. После 
завершения лечения ЗНО основное внимание смеща-
ется на координацию долгосрочного наблюдения  
и лечения. Для пациентов с длительным периодом ле-
чения ЗНО, в том числе при РПЖ, с проведением те-
рапии, повышающей риск развития ССО, наблюдение 
должно продолжаться до завершения лечения. 

Рис. 2. Сердечно-сосудистая токсичность, связанная с применением андрогендепривационной терапии (адаптировано из [72]). Нежелательные 
реакции, зарегистрированные в ходе многочисленных клинических исследований или пострегистрационного использования, перечислены  
по классу систем органов (в MedDRA) и частоте. Если частота неизвестна или не может быть рассчитана на основании доступных данных, 
ячейка не заполнялась. АГ – артериальная гипертензия; ГГ/СД – гипергликемия/сахарный диабет; СН – сердечная недостаточность; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ↑QTc – удлинение интервала QT; ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон
Fig. 2. Cardiovascular toxicity associated with androgen deprivation therapy (adapted from [72]). Adverse reactions reported in multiple clinical trials  
or post-registration use are listed by organ system class (in MedDRA) and frequency. If the frequency is unknown or cannot be estimated from available data, 
the cell was not filled in. HTN – arterial hypertension; HG/DM – hyperglycemia/diabetes mellitus; HF – heart failure; IHD – ischemic heart disease;  
AF – atrial fibrillation; ↑QTc – QT interval prolongation; LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone

   Очень часто: частота ≥10 % / Very common: incidence: ≥10 %

   Часто: частота от 1 до <10 % / Common: incidence between 1 and <10 %

   Нечасто: частота от 0,1 до <1 % / Uncommon: incidence between 0.1 and <1 %

   Редко: частота <0,1 % / Rare: incidence <0.1 %

АГ /  
HTN

ГГ/СД / 
HG/DM

СН / 
HF

ИБС / 
IHD

 ФП / 
AF

 ↑QTc

Агонисты ЛГРГ / LHRH agonists

Гозерелин / Goserelin

Лейпрорелин / Leuprorelin

Трипторелин / Triptorelin

Антагонисты ЛГРГ / LHRH antagonists

Дегареликс / Degarelix

Антиандрогены 1-го поколения / 1st generation antiandrogens

Бикалутамид / Bicalutamide

Антиандрогены 2-го поколения / 2nd generation antiandrogens

Апалутамид / Apalutamide

Даролутамид / Darolutamide

Энзалутамид / Enzalutamide

Ингибитор синтеза андрогенов / Androgen synthesis inhibitor

Абиратерон / Abiraterone
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Общим для всех ЗНО, в том числе РПЖ, является 
комплексный подход, включая лечение ССЗ, пропаган-
ду здорового образа жизни, а также фармакологическое, 
аппаратное и хирургическое лечение. Оптимальное 
время для рассмотрения стратегий профилактики ССЗ 
у больных РПЖ – от момента диагностики и до начала 
его лечения. На сегодняшний день не существует окон-
чательных методов стратификации больных по группам 
риска ССО, соответственно, рекомендовано использо-
вание данных анамнеза, физикального обследования, 
электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии и уль-
тразвукового исследования сосудов, других инструмен-
тальных методов и различных шкал. Специальных каль-
куляторов риска ССО для больных РПЖ, получающих 
АДТ, не разработано, поэтому для стратификации риска 
ССО у пациентов без предшествующих ССЗ, получа-
ющих АДТ, рекомендовано использование шкал 
SCORE [73, 74], SCORE2 или SCORE2-OP [75]. Сле-
дует отметить, что практические возможности исполь-
зования шкал SCORE2 и SCORE2-OP в России в сов-
ременных условиях вызывают некоторые сомнения, 
связанные в первую очередь с отсутствием повсемест-
ной доступности и экономической нецелесообразно-
стью определения липидного профиля для массового 
скрининга населения [73]. Кроме того, Россия отно-
сится к списку стран с очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, и отечественные рекомендации,  
в частности «Практические рекомендации по коррек-
ции кардиоваскулярной токсичности...» Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO), пред-
полагают использование именно оригинальной шкалы 
SCORE [73, 74].

Основными ССО, которые следует учитывать при 
назначении АДТ, являются АГ, СД, ИБС и СН, связан-
ная с лечением рака [76, 77]. Применение АДТ редко 
ассоциируется с удлинением интервала QT и вызывает 
аритмию типа «пируэт» вследствие блокады эффектов 
тестостерона на реполяризацию желудочков [68, 78]. 
Мониторинг ЭКГ и коррекция факторов, способству-
ющих удлинению интервала QT, рекомендованы при 
лечении РПЖ, если интервал QT удлинен на момент 
диагностики рака [72, 75].

Больным РПЖ, получающим АДТ, при отсутствии 
ССЗ на момент выявления рака, рекомендована базо-
вая оценка сердечно-сосудистого риска и оценка 
10-летнего фатального и нефатального риска ССЗ  
с помощью шкал SCORE [73, 74], SCORE2 или 
SCORE2-OP [75]. Больным РПЖ с риском удлинения 
интервала QT во время применения АДТ следует исход-
но и с регулярной периодичностью проводить ЭКГ [72]. 
Рекомендована ежегодная оценка сердечно-сосуди-
стых рисков во время лечения АДТ. В качестве конт-
рольных диагностических мероприятий рекомендуют-
ся измерение артериального давления, определение 
уровня липидов, глюкозы натощак, гликозилирован-

ного гемоглобина в крови, проведение ЭКГ, кроме 
того, необходимо обучать пациентов здоровому обра-
зу жизни и контролю факторов риска развития ССЗ, 
связанных с образом жизни.

Рекомендации по кардиоонкологии рабочей группы 
Prostate cancer 360
В 2024 г. опубликованы рекомендации рабочей 

группы Prostate cancer 360 (РС360) по ведению больных 
РПЖ, получающих АДТ. Рабочая группа PC360 разра-
ботала как общие рекомендации по управлению НЯ 
АДТ, так и конкретные рекомендации по 5 областям 
(кардиометаболические, костные, сексуальные, пси-
хологические и образ жизни) [79].

Исходя из вышеописанного, врачи, назначающие 
лекарственное лечение, должны знать, что подавляющее 
большинство пациентов, начинающих АДТ, уже имеют 
сопутствующие ССЗ или различное количество факто-
ров риска развития ССЗ. Соответственно, PC360 реко-
мендует проводить оценку риска развития ССО и его 
снижение до и во время лечения АДТ. Оценку риска 
развития ССО может проводить как сам врач, назна-
чающий АДТ, так и кардиологи (реже терапевты),  
к которым может быть направлен пациент. Существу-
ют различные шкалы и калькуляторы сердечно-сосу-
дистого риска. Для оценки риска развития атероскле-
ротических осложнений РС360 рекомендует 
использование калькулятора риска атеросклеротиче-
ских ССЗ (аССЗ) Американской кардиологической 
ассоциации (American Heart Association, AHA), кото-
рый прогнозирует риск события аССЗ в ближайшие 
10 лет для пациента без исходного уровня аССЗ [80]. 
В России рекомендуемыми являются шкалы SCORE, 
SCORE2 и SCORE2-OP [73].

Для стратификации риска развития ССО рабочей 
группой РС360 была предложена схема, в соответствии 
с которой выделено 3 группы риска. Принимая во вни-
мание то, что АДТ сама по себе является фактором риска, 
рабочая группа сочла, что низкого риска не существует, 
поэтому наименьшим риском развития ССО считается 
пограничный, при котором отсутствуют факторы риска 
(дислипидемия, метаболический синдром, АГ, СД, ожи-
рение, курение и др.); промежуточный риск – 1–2 фак-
тора риска; высокий риск – ≥3 факторов риска или на-
личие ранее диагностированных ССЗ, СН, поражения 
клапанов сердца, аритмии (в рекомендациях ESC  
и Российского общества кардиологов по кардиоваску-
лярной профилактике этим определениям соответству-
ют умеренный, высокий и очень высокий риски ССЗ) 
[72, 73, 79]. Как и в рекомендациях ESC, описанных 
выше, следует проводить информирование всех паци-
ентов о риске ССО, важности регулярного обследования 
и мерах по поддержанию здорового образа жизни. 

Больным группы пограничного риска рекоменду-
ется назначение статинов. В метаанализе 25 когортных 
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Стратификация кардиометаболического риска перед началом АДТ 
Жалобы, анамнез, физикальное исследование, ЭКГ, у части пациентов – Эхо-КГ

•  Нет: 
–  СС3 в анамнезе 
–  неконтролируемого СД, АГ, 

ДЛП, МС 
–  ожирения 
–  дополнительных ФР* 

1–2 ФР из: 
•  Неконтролируемый СД 
•  Неконтролируемая АГ 
•  Неконтролируемая ДЛП 
•  МС 
•  Ожирение 
•  Курение 
•  ХБП 3-й стадии 
•  Любой дополнительный ФР* 
Либо высокий риск по шкале 
SCORE 

Коррекция ФР или направление  
к специалисту (эндокринологу, 
кардиоонкологу (кардиологу)  

или терапевту для коррекции ФР 

Липидный профиль, HbA1c (глюкоза), СКФ, риск по SCORE – через 3–6 мес, затем как минимум ежегодно,  
ЭКГ – ежегодно 

Любое из: 
•  ≥3 ФР 
•  СС3: ИМ, стенокардия, КШ, ЧКВ, периферический 

атеросклероз, ХСН, аритмии, инсульт/ТИА, патология 
клапанов сердца  

•  Значимый атеросклероз по данным обследования (стеноз 
>50 %) 

•  ХБП 4–5-й стадий 
•  СД + поражение органов-мишеней 
•  Очень высокий риск по шкале SCORЕ 

Направление к кардиоонкологу (кардиологу), 
эндокринологу (при СД) для лечения СС3 и коррекции ФР 

Умеренный риск 

Липидный профиль, HbA1c 
(глюкоза), СКФ, ЭКГ, риск по 

SCORE ежегодно 

Высокий риск Очень высокий риск 

Отказ от курения, модификация образа жизни: здоровое питание, увеличение физической активности, регулярные физические 
тренировки умеренной интенсивности ≥150 мин/нед,  контроль массы тела 

Рассмотреть назначение статинов независимо от кардиометаболического риска 

Целевые уровни: 
•  HbA1c >7 %, после 75 лет – >7,5–8 % 
•  АД <130/80 мм рт. ст. 
•  ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л при высоком риске, <1,4 ммоль/л при очень высоком риске 

Мониторинг на фоне АДТ: опрос, физикальное исследование, включая контроль массы тела и АД – на каждом визите 

Рис. 3. Алгоритм стратификации кардиометаболического риска перед началом андрогендепривационной терапии (АДТ) и мониторинга на фоне 
АДТ для больных раком предстательной железы. ЭКГ – электрокардиография; Эхо-КГ – эхокардиография; ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; ДЛП – дислипидемия; МС – метаболический синдром; ФР – факторы риска;  
ХБП – хроническая болезнь почек; ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное вмешательство; ХСН –  хро-
ническая сердечная недостаточность; ТИА – транзиторная ишемическая атака; HbA

1c
 – гликозилированный гемоглобин; АД – артериальное 

давление; ХС-ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации

*Ранняя ишемическая болезнь сердца или инсульт в семейном анамнезе, системные воспалительные заболевания, возраст ≥б5 лет, противоопухолевая терапия 
в анамнезе, в том числе лучевая терапия на грудную клетку, голову, шею 
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 Stratification of cardiometabolic risk prior to ADT initiation
Complaints, history, physical exam, ECG , for some patients – EchoCG

• No:
– history of CVDs 
–  uncontrolled DM, HTN, DLD, MS
– obesity
– additional RFs*

1–2 RFs from:
•  Uncontrolled DM
•  Uncontrolled HTN
• Uncontrolled DLD
•  MS
•  Obesity
• Smoking
•  Stage 3 CKD
•  Any additional RF*
Or high risk per the SCORE scale

RF correction or referral  
to a specialist (endocrinologist, 
cardio-oncologist (cardiologist)  

or general practitioner)  
for RF correction

Lipid profile, HbA1c (glucose), GFR, SCORE risk after 3–6 months, than yearly, ECG – yearly 

Any of:
•  ≥3 RFs
•  CVDs: MI, angina pectoris, CABG, PCI, peripheral atherosclerosis 

CHF, arrythmias, stroke/TIA, heart valve disease
•  Significant atherosclerosis per examination (stenosis >50 %)
•  Stage 4–5 CKD
•   DM + target organ damage
•  Very high risk per the SCORE scale

Referral to a cardio-oncologist (cardiologist),  
endocrinologist (for DM) for CVD treatment  

and RF correction

Moderate risk

 Lipid profile, HbA1c (glucose), GFR, 
ECG, SCORE risk every year

High risk Very high risk

Smoking cessation, lifestyle modification: healthy nutrition, increased physical activity, regular moderate intensity  
physical training ≥150 min per week, body weight control

Consider statin prescription independent of cardiometabolic risk

Target levels:
•  HbA1c >7 %, after 75 years – >7.5–8 %
•  BP <130/80 mmHg
•  LDL-C < 1.8 mmol/L in high risk, <1.4 mmol/L in very high risk

Monitoring during ADT: survey, physical examination, including monitoring of body weight and blood pressure – at every visit

Fig. 3. Algorithm of cardiovascular risk stratification prior to androgen deprivation therapy (ADT) initiation and monitoring during ADT for patients  
with prostate cancer. ECG – electrocardiography; EchoCG – echocardiography; CVDs – cardiovascular diseases; DM – diabetes mellitus; HTN – arterial 
hypertension; DLD – dyslipidemia; MS – metabolic syndrome; RF – risk factors; CKD – chronic kidney disease; MI – myocardial infarction; CABG – 
coronary artery bypass grafting; PCI – percutaneous intervention; CHF – chronic heart failure; TIA – transient ischemic attack; HbA1c – glycosylated 
hemoglobin; BP – blood pressure; LDL-C – low density lipoprotein cholesterol; GFR – glomerular filtration rate

*Family history of early ischemic heart disease or stroke, systemic inflammatory diseases, age ≥ 65 years, history of antitumor therapy, including radiotherapy of the thoracic cage, 
head, neck 

исследований, включившем 119 878 больных РПЖ, од-
новременное применение статинов было ассоциировано 
с увеличением общей выживаемости на 27 % и снижени-
ем опухолевоспецифической смертности на 35 % [81]. 
Пациентам группы промежуточного риска рекомендова-
ны назначение статинов, коррекция факторов риска, 
определение коронарного кальциевого индекса.  
В группе высокого риска к назначениям из группы про-
межуточного риска следует добавить динамическое на-
блюдение кардиолога или кардиоонколога. 

Для больных РПЖ в России предложен алгоритм 
стратификации кардиометаболического риска перед 
началом АДТ и мониторинга на фоне АДТ (рис. 3).

Заключение
Больные РПЖ в большинстве случаев имеют повы-

шенный риск развития ССЗ или уже страдают различ-
ными сердечно-сосудистыми патологиями на момент 
установления диагноза. Принимая во внимание, что АДТ 
сама по себе является фактором риска или непосредст-
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Оценка содержания 223Ra в сточных водах 
канализационной системы медицинской организации 
во время проведения радионуклидной терапии  
с 223Ra-дихлоридом (Ксофиго®)

Л.А. Чипига1–3, А.В. Петрякова1, 4, А.В. Водоватов1, 5, К.С. Сапрыкин1, Д.А. Важенина2, А.А. Станжевский2,  
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Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2 

К о н т а к т ы :	 Лариса	Александровна	Чипига	larisa.chipiga@gmail.com

Введение.	 Радионуклидная	 терапия	 с	 препаратом	 223Ra-дихлорид	 (Ксофиго®)	 является	 эффективным	 методом,	
направленным	на	лечение	поражений	костной	ткани	при	метастатическом	кастрационно-резистентном	раке	пред-
стательной	железы.	Рост	количества	процедур	радионуклидной	терапии	с	223Ra	требует	пересмотра	и	актуализации	
существующих	требований	к	обеспечению	радиационной	безопасности.	Актуальной	задачей	с	точки	зрения	ради-
ационной	безопасности	при	проведении	радионуклидной	терапии	является	оценка	выведения	радиофармацевти-
ческого	лекарственного	препарата	из	организма	пациента	и	содержания	радионуклидов	в	отходах	пациента.
Цель исследования	 –	 оценить	 активность	 223Ra,	 выводимую	 из	 организма	 пациентов	 во	 время	 нахождения	 их		
в	медицинской	организации	(первые	часы	после	введения	радиофармацевтического	лекарственного	препарата),		
и	удельную	активность	в	сточных	водах	медицинской	организации	при	радионуклидной	терапии	с	223Ra-дихлоридом	
(Ксофиго®).	
Материалы и методы.	В	исследовании	приняли	участие	11	пациентов	с	метастатическим	кастрационно-резистент-
ным	раком	предстательной	железы,	получавшие	радионуклидную	терапию	с	223Ra-дихлоридом.	У	всех	пациентов		
на	протяжении	4	ч	отбирали	каждую	микцию,	после	чего	подготавливали	пробы	для	измерения	активности	223Ra		
в	моче	пациента.	Остатки	пробы	смывали	в	отдельный	унитаз	для	пациентов	в	отделении	радионуклидной	диагнос-
тики	и	терапии.	Отбор	проб	сточных	вод	осуществляли	в	3	точках	(люках).	Измерение	активности	223Ra	в	пробах	
мочи	пациентов	и	сточных	вод	проводили	с	использованием	полупроводникового	гамма-спектрометра.
Результаты.	Все	пробы	мочи	по	значению	удельной	активности	223Ra	превышали	предельное	значение	отнесения		
к	жидким	радиоактивным	отходам.	Удельная	активность	в	сточных	водах	у	корпуса	радионуклидной	диагностики		
и	терапии	и	в	точке	объединения	потоков	сточных	вод	корпуса	радионуклидной	диагностики	и	терапии	с	соседним	
корпусом	 превышала	 предельное	 значение.	 Удельная	 активность	 223Ra	 снижалась	 при	 увеличении	 потока	 воды		
в	канализации,	и	в	люке	на	выходе	из	медицинской	организации	удельная	активность	в	пробах	была	ниже	предель-
ного	значения.
Заключение.	Результаты	позволяют	судить	о	значительном	разведении	биологических	отходов	пациентов	и	доста-
точном	снижении	удельной	активности	223Ra	в	системе	водоотведения	крупных	медицинских	организаций,	что	го-
ворит	о	допущении	сброса	отходов	пациентов	напрямую	в	хозяйственно-фекальную	канализацию	и	возможности	
применения	дифференцированного	подхода	к	обращению	с	отходами	пациентов	после	терапии	с	223Ra-дихлоридом.

Ключевые слова: ядерная	медицина,	радионуклидная	терапия,	223Ra-дихлорид,	радиационная	безопасность,	жидкие	
радиоактивные	отходы
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Estimation of 223Ra in a sewage system of hospital during radiopharmaceutical therapy  
with 223Ra dichloride (Xofigo®)
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Background.	Radiopharmaceutical	therapy	with	223Ra	dichloride	(Xofigo®)	is	an	effective	method	of	treatment	of	bone	
metastases	in	patients	with	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer.	Increased	number	of	radiopharmaceutical	
therapy	 procedures	 with	 223Ra	 requires	 revision	 and	 update	 of	 the	 existing	 requirements	 to	 ensure	 radiation	 safety.	
Current	problems	in	terms	of	radiation	safety	during	radiopharmaceutical	therapy	are	assessment	of	radiopharmaceutical	
excretion	from	a	patient	body	and	radionuclide	activity	in	patient	biological	waste.
Aim.	 To	 estimate	 the	 activity	 of	 223Ra	 excreted	 from	 a	 patient	 body	 at	 hospital	 (during	 the	 first	 hours	 after	
radiopharmaceutical	 administration)	 and	 activity	 concentration	 in	 the	 sewage	 water	 of	 the	 hospital	 during	
radiopharmaceutical	therapy	with	223Ra	dichloride	(Xofigo®).
Materials and methods.	 Eleven	 male	 patients	 with	 metastatic	 castration-resistant	 prostate	 cancer	 undergoing	
radiopharmaceutical	therapy	with	223Ra	dichloride	were	included	in	the	study.	Each	micturition	from	patients	in	four	
hours	had	been	sampled,	and	the	samples	were	prepared	to	measure	activity	of	 223Ra	in	the	urine.	The	urine	sample	
residue	was	flushed	down	a	dedicated	patient	toilet	in	the	Department	of	Radionuclide	Diagnosis	and	Therapy.	Sewage	
water	sampling	was	performed	at	three	points	(at	three	manholes)	of	the	hospital.	The	223Ra	activity	in	urine	and	sewage	
water	samples	was	measured	using	a	gamma	semiconductor	spectrometer.
Results.	All	urine	samples	exceeded	the	threshold	value	of	223Ra	activity	concentration	and	were	considered	liquid	radioactive	
waste.	The	activity	concentration	of	223Ra	in	the	sewage	water	close	to	the	Department	of	Radionuclide	Diagnosis	and	Therapy	
building,	and	at	the	point	where	the	sewage	water	from	the	building	merged	with	the	water	from	and	the	nearest	building	
exceeded	the	threshold	value.	The	activity	concentration	of	223Ra	decreased	with	increasing	sewage	water	flow	in	the	sewage	
system,	and	in	the	output	from	the	entire	hospital	the	activity	concentration	in	the	sewage	water	samples	was	below	the	
threshold	value.
Conclusion.	The	results	of	this	work	show	dilution	of	patient	biological	waste	and	reduction	of	223Ra	activity	concentration	
in	the	sewage	system	of	a	large	hospital,	which	suggest	that	patient	biological	waste	after	radiopharmaceutical	therapy	
with	 223Ra	 dichloride	 could	 be	 disposed	 directly	 into	 the	 sewage	 system	 and	 a	 differentiated	 approach		
to	patient	waste	management	after	radiopharmaceutical	therapy	with	223Ra	dichloride	could	be	applied.

Keywords: nuclear	medicine,	radiopharmaceutical	therapy,	223Ra	dichloride,	radiation	safety,	liquid	radioactive	waste

For citation: Chipiga	L.A.,	Petryakova	A.V.,	Vodovatov	A.V.	et	al.	Estimation	of	 223Ra	 in	a	 sewage	system	of	hospital	
during	radiopharmaceutical	therapy	with	223Ra	dichloride	(Xofigo®). Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(3):94–103.	
(In	Russ.).
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Введение
По статистике рак предстательной железы (РПЖ) 

является наиболее часто диагностируемым злокачест-
венным новообразованием мочеполовой системы  
у мужчин [1]. По темпам прироста РПЖ лидирует среди 
всех онкологических заболеваний. За 10 лет (2011–2021 гг.) 

численность пациентов с РПЖ на 100 тыс. населения 
увеличилась более чем в 2 раза (с 84,6 до 187,3),  
при этом выявляемость данного типа рака на запущенной 
стадии (IV) составляет около 20 % [1]. В структуре онко-
логической заболеваемости в России РПЖ находится  
на 2-м месте после рака легкого, в структуре смертно-

mailto:larisa.chipiga@gmail.com
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сти – на 3-м месте [1]. У большинства пациентов с дис-
семинированным опухолевым процессом в предстатель-
ной железе после гормональной терапии заболевание 
постепенно прогрессирует в метастатическую кастраци-
онно-резистентную стадию РПЖ (мКРРПЖ) [2]. Наибо-
лее распространенной локализацией метастазов при 
мКРРПЖ является костная система, что может сопро-
вождаться болями, переломами, компрессией спинного 
мозга и нарушениями функции костного мозга [3, 4]. 
Эффективным методом, направленным на лечение по-
ражений костной ткани, является радионуклидная тера-
пия (РНТ) препаратами радия-223 (223Ra) [5–7].

Развитие РНТ в целом и с 223Ra в частности требует 
специальных условий, необходимых для обеспечения ра-
диационной безопасности населения. В настоящее время 
в России установлены достаточно жесткие требования  
к обеспечению радиационной безопасности при прове-
дении РНТ. Обязательным требованием является наличие 
спецканализации [8, 9], что позволяет предотвратить по-
падание отходов с радионуклидами от пациентов в окру-
жающую среду. Также постановлением Правительства 
Российской Федерации от 19 октября 2012 г. № 1069 [10] 
установлены предельные значения отнесения отходов  
к радиоактивным по удельной активности радионуклида, 
в том числе к жидким радиоактивным отходам (ЖРО).  
В соответствии с данным Постановлением биологические 
жидкости пациента, содержащие радионуклиды с доста-
точно коротким периодом радиоактивного распада, будут 
относиться к радиоактивным отходам. 

Для возможного смягчения требований к обеспе-
чению радиационной безопасности при проведении 
РНТ актуальной задачей является оценка выведения 
радиофармацевтического лекарственного препарата 
(РФЛП) из организма пациента и содержания радио-
нуклидов в отходах пациента. В предыдущих работах 
мы провели оценку активности радионуклидов, выво-
димых из организма пациента после РНТ во время 
нахождения его в медицинской организации (МО), 
основываясь на моделях биовыведения РФЛП из ор-
ганизма пациентов [11, 12]. На основании проведенных 
оценок был предложен дифференцированный подход 
обращения с такими отходами, предполагающий воз-
можность работы без спецканализации в случае, если 
объема сточных вод МО достаточно для снижения ак-
тивности радионуклидов в отходах естественным путем 
до уровней предельных значений и на выходе  
в городскую канализацию сточные воды МО не клас-
сифицировались как ЖРО. Однако для введения такого 
подхода в широкую практику требуются эксперимен-
тальная верификация использованной модели, а также 
подтверждение низких значений удельной активности 
в сточных водах МО после разведения.

Цель исследования – оценить активность 223Ra, вы-
водимую из организма пациентов во время нахождения 
его в МО (первые часы после введения РФЛП),  

и удельную активность в сточных водах МО при РНТ 
с 223Ra-дихлоридом (Ксофиго®).

Материалы и методы
Отбор проб
Отбор проб проводили на базе Российского науч-

ного центра радиологии и хирургических технологий 
им. акад. А.М. Гранова (Центр), где проводят РНТ  
с 223Ra-дихлоридом (Ксофиго®). Отбор проб осущест-
вляли в период с октября 2023 г. по февраль 2024 г.  Кри-
териями отбора были нормальная функция мочевыде-
лительной системы и способность самообслуживания. 
Всего в исследовании приняли участие 11 пациентов 
с мКРРПЖ, получавшие РНТ с 223Ra-дихлоридом. Ха-
рактеристика пациентов и вводимые им активности 
223Ra-дихлорида в день отбора проб представлены  
в табл. 1.

Пациенты, получающие РНТ с 223Ra-дихлоридом, 
находились в отделении радионуклидной диагностики 
и терапии в течение 3 ч после введения им РФЛП.  
За это время пациенты ходили в туалет в специальные 
емкости. Ни у одного пациента за время нахождения  
в отделении не было позывов к дефекации, поэтому  
в работе проводился анализ только мочи пациентов. 
На протяжении времени нахождения пациента в от-
делении каждую микцию собирали отдельно, измеря-
ли массу пробы, подготавливали аликвоту для изме-
рения активности 223Ra (не более 10 мл). Остатки 
пробы смывали в отдельный унитаз для пациентов  
в отделении радионуклидной диагностики и терапии. 

Таблица 1. Характеристики пациентов, получавших радионуклидную 
терапию с 223Ra-дихлоридом, и вводимые им активности

Table 1. Parameters of the patients who underwent radiopharmaceutical 
therapy with 223Ra dichloride and administered activities

Номер 
пациента 

Patient 
number

Масса тела 
пациента, кг 

Patient weight, kg

Введенная активность 
223Ra, МБк 

Administered activity  
of 223Ra, MBq

1 91 5

2 84 4,6

3 103 5,7

4 60 3,3

5 103 5,7

6 115 6,3

7 104 5,7

8 83 4,6

9 89 4,9

10 85 4,7

11 65 3,6
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Отбор проб сточных вод осуществляли в 3 точках (лю-
ках), представленных на рис. 1, через определенные 
промежутки времени от слива мочи в унитаз с учетом 
расстояния от унитаза до люка и скорости потока воды 
в системе канализации:

• 1-й люк (точка 1) расположен на расстоянии 4 м 
от унитаза, отбор проб осуществляли сразу после 
слива воды в унитазе (единственный поток воды);

• 2-й люк (точка 2) расположен на расстоянии 64 м 
от унитаза, отбор проб осуществляли через 3 мин 
после слива воды в унитазе;

• 3-й люк (точка 3) расположен на расстоянии 475 м 
от унитаза, отбор проб осуществляли через 9 мин 
после слива воды в унитазе.

Измерение активности 223Ra в пробах и определение 
удельной активности в сточных водах
Для измерения активности 223Ra в пробах мочи 

пациентов после РНТ и сточных водах Центра исполь-
зовали полупроводниковый гамма-спектрометр 
ORTEC (модель TSP-DX-100T-PAC-PKG-1) с про-
граммным обеспечением ECOGAMMA, размещенный 
в низкофоновой СИЧ-камере (спектрометрометриче-
ский комплекс излучения человека). Перед измерени-
ями активности определяли массу аликвоты. Пробы 
размещали на расстоянии 6–10 см от детектора в целях 
снижения погрешности, учета мертвого времени  
и оптимизации загрузки спектрометра. При этом умень-
шаются погрешности, связанные с неопределенностя-
ми геометрических размеров, суммированием каскад-
ных квантов. Идентификацию 223Ra проводили по 
энергетическим пикам, представленным в табл. 2. Из-
меренная активность в пробах была приведена к дате  
и времени введения 223Ra-дихлорида пациенту.

Удельную активность проб мочи и сточных вод 
определяли путем деления активности 223Ra в пробе на 
объем аликвоты. Активность 223Ra в каждой микции 
пациента определяли путем умножения удельной ак-
тивности 223Ra в пробе мочи на массу пробы.

Обработка данных
Обработку данных проводили с использованием про-

граммного обеспечения Microsoft Excel; графический 
анализ данных – с применением Plotly Chart Studio.

Результаты
Данные радиометрии проб мочи пациентов после 

введения им 223Ra-дихлорида, собранные в течение  
3 ч нахождения пациента в Центре, представлены  
в табл. 3. 

Рис. 1. Схема системы водоотведения Российского научного центра 
радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова (Центр) 
(красные пунктирные линии) и точки отбора проб сточных вод (жел-
тые точки). Точка 1 – непосредственно у корпуса радионуклидной 
диагностики и терапии, куда поступают воды только из одного туа-
лета пациентов отделения; точка 2 – объединение потоков сточных 
вод из всего корпуса радионуклидной диагностики и терапии и сосед-
него корпуса (отбор осуществляли в точке до слияния 2 потоков); 
точка 3 – на выходе из всего Центра с общим потоком сточных вод 
от всех корпусов Центра
Fig. 1. Scheme of the sewage system of the Russian Scientific Center for Radiology 
and Surgical Technologies named after Acad. A.M. Granov (Center) (red dotted 
lines) and sewage water sampling points (yellow points). Point 1 – at the Department 
of Radionuclide Diagnosis and Therapy building which receives water only  
from the toilet of the department; point 2 – point of merging of sewage water 
flows from the entire Department of Radionuclide Diagnosis and Therapy 
building and the nearest building (sampling was performed at the point before 
the merging of the two flows); point 3 – at the output of the entire Center  
with the common sewage water flow from all buildings of the Center

Таблица 2. Энергии фотонов, использованные при спектрометрии 
223Ra, и их вероятности

Table 2. Photon energies used in 223Ra spectrometry and probabilities

Энергия, кэВ 
Energy, keV

Вероятность, % 
Probability, %

122 1,2

144 3,3

154 5,7

270 13,9

324 4,0

338 2,8

445 1,2
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Распределение удельной активности 223Ra в пробах 
мочи за первые 3 микции в сравнении с предельным 
значением удельной активности отнесения отходов  
к ЖРО для 233Ra (0,14 Бк/г) представлено на рис. 2. 
Удельная активность в пробах мочи была выше пре-
дельного значения у всех пациентов.

Распределение удельной активности 223Ra в пробах 
сточных вод после сброса мочи одного пациента  
в сравнении с предельным значением удельной актив-
ности отнесения отходов к ЖРО представлено на рис. 3. 
Удельная активность в сточных водах непосредствен-
но у корпуса радионуклидной диагностики и терапии, 

Таблица 3. Активность 223Ra в пробах мочи пациентов

Table 3. 223Ra activity in urine samples of the patients

Номер пациента 
Patient number

Время от введения препарата, мин 
Time after radiopharmaceutical administration, min

Активность, кБк 
Activity, kBq

Масса, г 
Mass, g

Первая микция после введения РФЛП 
First micturition after radiopharmaceutical administration

1 20 10,0 54

2 15 0,19 94

3 10 Нет данных  
No data

474

4 60 7,35 124

5 30 1,10 206

6 78 0,55 64

7 10 4,69 83

8 52 3,38 20

9 60 4,24 52

10 – – –

11 – – –

Среднее ± СО 
Mean ± SD

37 ± 26 3 ± 4 130 ± 140

Вторая микция после введения РФЛП 
Second micturition after radiopharmaceutical administration

1 70 12,8 77

2 85 1,4 77

3 105 12,9 144

4 115 2,61 172

5 70 5,55 70

6 155 0,51 88

7 45 9,6 61

8 107 2,9 140

9 95 2,4 85

10 – – –

11 – – –

Среднее ± СО 
Mean ± SD

94 ± 32 6 ± 5 100 ± 40
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Номер пациента 
Patient number

Время от введения препарата, мин 
Time after radiopharmaceutical administration, min

Активность, кБк 
Activity, kBq

Масса, г 
Mass, g

Третья микция после введения РФЛП 
Third micturition after radiopharmaceutical administration

1 – – –

2 135 1,28 101

3 175 6,36 138

4 157 1,21 196

5 110 4,31 356

6 220 0,34 89

7 76 1,95 111

8 157 1,16 172

9 120 1,86 108

10 – – –

11 – – –

Среднее ± СО 
Mean ± SD

143 ± 43 2 ± 2 160 ± 90

Примечание. РФЛП – радиофармацевтический лекарственный препарат; СО – стандартное отклонение. 
Note. SD – standard deviation.

Окончание табл. 3
End of table 3

Рис. 2. Удельная активность 223Ra в пробах мочи. Прямоугольник означает 25–75 %; отрезок – минимальное и максимальное значения
Fig. 2. The activity concentration of 223Ra in the urine samples. Rectangle denotes 25–75 %; whiskers – min–max

Уд
ел

ьн
ая

 а
кт

ив
но

ст
ь 

в 
пр

об
ах

 м
оч

и,
 Б

к/
г /

 
Ac

tiv
ity

 co
nc

en
tra

tio
n 

in
 u

rin
e 

sa
m

pl
es

, B
q/

g 200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
0,14

1-е мочеиспускание /  
1st micturition

2-е мочеиспускание /  
2nd micturition

3-е мочеиспускание /  
3rd micturition

0,14 Бк/г – предельное значение 
удельной активности в отходах /  
0.14 Bq/g is the threshold value  
of activity concentration in waste



100

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’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

куда поступают воды только из одного туалета паци-
ентов отделения радионуклидной диагностики  
и терапии (точка 1), и на выходе из корпуса радиону-
клидной диагностики и терапии в точке объединения 
потоков сточных вод с соседним корпусом (точка 2) 
превышала предельное значение. Однако удельная 
активность 223Ra снижалась при увеличении потока 
воды в канализации за счет сточных вод из остальных 
отделений, и в люке на выходе из Центра (точка 3) 
удельная активность в пробах была ниже порога де-
тектирования и, соответственно, ниже предельного 
значения.

Рассчитанное среднечасовое значение удельной 
активности 223Ra, образующейся за час в системе во-
доотведения Центра при потоке 4 пациента с 223Ra-
дихлоридом в час, равно 0,01 Бк/г, что ниже установ-
ленного предельного значения удельной активности  
в отходах. 

Обсуждение
Полученные результаты продемонстрировали, что 

все пробы мочи по значению удельной активности 
223Ra относятся к ЖРО (см. рис. 2), что необходимо 
учитывать при планировании мероприятий по обес-
печению радиационной безопасности при проведении 
РНТ с 223Ra.

По результатам прямой радиометрии проб мочи 
пациентов, полученных в первые часы после введения 
223Ra-дихлорида, активность 223Ra в отходах пациентов 
(моча) достигает 0,7 % от введенной активности. По-
лученные в работе результаты согласуются с опубли-
кованными данными о выведении 223Ra-дихлорида  
с мочой. Сравнение полученных в работе результатов 

о выведении активности 223Ra с мочой пациентов  
с опубликованными данными в работах [13, 14] и дан-
ными модели выведения, полученными ранее в рабо-
те [11], представлено на рис. 4.

Полученные данные свидетельствуют о том, что  
в первые часы после введения РФЛП 223Ra выводится 
с мочой пациента. Ранее проведенные оценки выве-
дения 223Ra из организма пациентов после РНТ с 223Ra-
дихлоридом, представленные в работе [11], были сде-
ланы с помощью модели биовыведения 223Ra-дихлорида 
из организма пациента, основанной на выведении 223Ra 
в более поздние сроки (несколько суток) с учетом вы-
ведения с калом. Результаты настоящей работы пока-
зали, что использованная ранее модель существенно 
завышает значения выводимой активности в первые 
часы после введения пациенту РФЛП и является кон-
сервативной для стандартного потока пациентов. Од-
нако с учетом возможности госпитализации пациентов 
более чем на несколько часов в МО, а также возмож-
ности ускоренного метаболизма у некоторых пациен-
тов, связанного с индивидуальными особенностями, 
эта модель может быть использована при планирова-
нии мероприятий по обеспечению радиационной без-
опасности в МО при проведении РНТ с 223Ra-
дихлоридом. 

Результаты оценки удельной активности 223Ra  
в 3 точках отбора проб системы канализации показывают, 
что превышение предельного значения отнесения отходов 
к ЖРО было установлено только для 1-й и 2-й точек – 
канализационных люков со сточными водами из отде-
ления радионуклидной диагностики и терапии. Зна-
чения удельной активности в 3-й точке отбора проб 
(люке на выходе из Центра) находились ниже порога 

Рис. 3. Удельная активность 223Ra в пробах сточных вод. Прямоугольник означает 25–75 %; отрезок – минимальное и максимальное значения
Fig. 3. The activity concentration of 223Ra in the sewage water samples. Rectangle denotes 25–75 %; whiskers – min–max
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детектирования. Также полученная среднечасовая 
удельная активность 223Ra, образующаяся в сточных 
водах Центра в условиях потока из 4 пациентов в час, 
оказалась на порядок ниже установленного предель-
ного значения удельной активности 223Ra. Таким обра-
зом, сточные воды, содержащие отходы пациентов 
после РНТ с 223Ra-дихлоридом, на выходе из Центра 
не классифицируются как ЖРО, не требуют сбора  
и выдержки на распад и могут сливаться в общегород-
скую канализационную систему. 

Результаты работы позволяют судить о значитель-
ном разведении биологических отходов пациентов  
и достаточном снижении активности 223Ra в системе 
водоотведения крупных МО. Однако это не говорит  
о том, что во всех случаях возможно проведение РНТ 
с 223Ra без спецканализации. Например, для небольших 
МО, представляющих собой обособленное отделение 
радионуклидной диагностики и/или терапии, или при 
работе с несколькими радионуклидами объемов воды 
в системе водоотведения МО может быть недостаточ-
но для естественного снижения удельной активности 
до уровней ниже предельных значений, и сточные во-
ды в системе водоотведения при прямом сбросе отхо-
дов от пациентов будут классифицироваться как ЖРО. 
В таком случае необходимо предусматривать систему 

для сбора и выдержки на распад ЖРО. В случае невоз-
можности оборудования в МО спецканализации могут 
быть установлены небольшие баки-сборники ЖРО  
для выдержки отходов на распад, которые не потребу-
ют значительных затрат на размещение. Необходимое 
количество баков-сборников ЖРО определяется ис-
ходя из планируемого потока пациентов и условий 
проведения РНТ (амбулаторно/стационарно). Под-
робно метод представлен в работе [11]. Например, ис-
ходя из данных о выведении 223Ra из организма паци-
ента для обеспечения радиационной безопасности при 
потоке 15 амбулаторных пациентов в месяц будет до-
статочно 2 баков объемом 0,4 м3. Однако в случае про-
ведения терапии в стационарных условиях потребует-
ся больший объем баков для сбора и выдержки отходов 
на распад. В любом случае обращение с отходами па-
циентов должно быть обосновано в проектной доку-
ментации подразделения ядерной медицины (следует 
учитывать все планируемые к применению радиону-
клиды, число пациентов и время их пребывания в МО), 
а также соответствовать требованиям, установленным 
в действующих нормативно-методических документах. 
Более детальному описанию планирования системы обра-
щения с отходами пациентов в отделениях ядерной меди-
цины будет посвящена следующая работа авторов. 

Рис. 4. Суммарное процентное отношение выведенной активности с мочой к введенной активности 233Ra пациенту. Прямоугольник означает 
25–75 %; отрезок – минимальное и максимальное значения
Fig. 4. Cumulative percentage of excreted activity of 233Ra. Rectangle denotes 25–75 %; whiskers – min–max
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Заключение
В работе проведен анализ проб мочи пациентов  

и сточных вод системы водоотведения МО после про-
ведения РНТ с 223Ra-дихлоридом. По результатам срав-
нения удельной активности в пробах мочи с предель-
ным значением отнесения к ЖРО было установлено, 
что удельная активность 223Ra превышает данное зна-
чение у всех пациентов. Удельная активность 223Ra  
в канализационных люках со сточными водами только 
из отделения радионуклидной диагностики и терапии 
превышала предельное значение отнесения к ЖРО. 
Значения удельной активности в канализационном 
люке после смешивания отходов из отделения радио-
нуклидной диагностики и терапии со сточными вода-
ми из других отделений были ниже порога детектиро-
вания и не классифицировались как ЖРО.

В работе была проведена верификация модели био-
выведения 223Ra-дихлорида (Ксофиго®) из организма 
пациентов для целей планирования мероприятий по 
обеспечению радиационной безопасности в МО при 
проведении РНТ с 223Ra-дихлоридом. Результаты ра-
боты позволяют судить о значительном разведении 
биологических отходов пациентов и достаточном сни-
жении активности 223Ra в системе водоотведения круп-
ных МО, что подтверждает возможность дифферен-
цированного подхода к обращению с отходами 
пациентов после РНТ с 223Ra-дихлоридом в МО и до-
пущении сброса отходов пациентов напрямую в хо-
зяйственно-фекальную канализацию при обосновании 
радиационной безопасности.
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Осложнения радикальной цистэктомии с кишечной 
деривацией мочи при раке мочевого пузыря, 
ассоциированные с уретероилеальными 
анастомозами

Д. И. Румянцева1, Э. М. Мамижев1, Н. Ф. Кротов1, Н. А. Щекутеев1, М. Е. Карасева1, Д. П. Семейко1, 
Я. П. Башмакова2, А. К. Носов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
2Университет Британской Колумбии Оканаган; Канада, Келоуна

К о н т а к т ы :	 Дарья	Игоревна	Румянцева	shinigami.rdi@gmail.com

Введение. Радикальная	цистэктомия	остается	«золотым	стандартом»	лечения	рака	мочевого	пузыря	как	при	мы-
шечно-инвазивной	форме,	так	и	у	пациентов	группы	высокого	риска.	Несмотря	на	высокие	показатели	качества	
жизни	пациентов	после	радикальной	цистэктомии,	формирование	уретероилеальных	анастомозов	(УИА)	все	еще	со-
пряжено	с	рядом	серьезных	осложнений	в	различные	сроки	послеоперационного	периода.
Цель исследования	–	оценка	эффективности	оригинальной	методики	формирования	УИА	в	отношении	влияния	
на	развитие	послеоперационных	осложнений.
Материалы и методы. На	базе	НМИЦ	онкологии	им.	Н.	Н.	Петрова	(Санкт-Петербург)	в	период	с	января	2012	г.	
по	октябрь	2023	г.	было	выполнено	465	радикальных	цистэктомий	с	кишечной	деривацией.	В	ходе	ретроспектив-
ного	анализа	пациенты	были	распределены	на	2	группы:	1-я	(n	=	285)	–	традиционной	техники	формирования	УИА;	
2-я	(n	=	180)	–	модифицированной	техники.	Клинико-демографические	характеристики	групп	сравнивали	с	исполь-
зованием	t-критерия	и	χ2-критерия.	Многофакторный	логистический	регрессионный	анализ	был	выполнен	для	оп-
ределения	вероятности	развития	осложнений,	ассоциированных	с	УИА.
Результаты.	Обе	группы	были	сопоставимы	по	клинико-демографическим	характеристикам.	Общая	частота	ослож-
нений,	связанных	с	УИА,	была	несколько	ниже	во	2-й	группе,	чем	в	1-й	(15	%	против	16	%;	p	<0,001).	Поздние	
осложнения,	связанные	с	УИА,	наблюдались	достоверно	реже	во	2-й	группе	(2,7	%	против	4,2	%;	p	<0,001),	при	этом	
во	2-й	группе	значительно	реже	требовались	повторные	оперативные	вмешательства.	В	многопараметрическом	
анализе	 во	 2-й	 группе	 вероятность	 развития	 УИА-ассоциированных	 осложнений	 была	 значительно	 ниже,	 чем	
в	1-й	группе	(отношение	шансов	0,123;	95	%	доверительный	интервал	0,06–0,22	против	отношения	шансов	0,179;	
95	%	доверительный	интервал	0,12–0,27;	p	<0,001).
Заключение. Приведенная	модифицированная	техника	формирования	УИА	может	быть	достаточно	эффективной	
для	уменьшения	риска	развития	УИА-ассоциированных	осложнений.

Ключевые слова:	уретероилеальный	анастомоз,	рак	мочевого	пузыря,	стриктура,	несостоятельность
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Введение
Рак мочевого пузыря по распространенности 

в структуре онкологической патологии занимает 
9‑е место среди мужчин и 16‑е среди женщин. При‑
мерно у 25 % пациентов с раком мочевого пузыря опу‑
холь прорастает в мышечный слой [1]. Радикальная 
цистэктомия (РЦЭ) остается «золотым стандартом» 
лечения, при этом выбор метода деривации мочи 
является одним из ключевых факторов профилак‑
тики развития осложнений в послеоперационном 
периоде и обеспечения достойного качества жизни 
пациентов.

Формирование мочевого резервуара из участка 
подвздошной кишки при РЦЭ является предпочти‑
тельным вариантом при мышечно‑инвазивной форме 
рака мочевого пузыря. Большинство специалистов 
предпочитают создание мочевых резервуаров по типу 
ортотопического неоцистиса (операция Штудера) 
и особенно (до 60 % случаев) инконтинентного илео‑
кондуита (операция Брикера) [2–4].

Для ортотопического неоцистиса в брюшной по‑
лости создается карман – мочевой резервуар из сег‑
мента тонкой кишки. В двух крупных исследованиях 
с участием 1054 и 1300 пациентов отдаленные осложне‑
ния после формирования ортотопического резервуара 
включали дневное (8 и 10 %) и ночное (20 и 30 %) недер‑
жание мочи, уретероинтестинальный стеноз (3 и 18 %), 

метаболические нарушения (33 и 7 %) и дефицит ви‑
тамина В

12
 (0,2 и 0 %) [5, 6]. Кроме того, создание ор‑

тотопического резервуара требует филигранной хи‑
рургической техники и рекомендовано к выполнению 
у ограниченного числа пациентов.

При деривации мочи через илеокондуит изолиро‑
ванная на брыжейке часть кишечника отводит мочу 
через стому в сменный уроприемник на передней 
брюшной стенке. Подвздошный кондуит (Брикера) 
используется для отведения мочи уже более 70 лет [7]. 
Признанный наиболее простым и безопасным типом 
отведения мочи, он продолжает оставаться широко 
используемой техникой деривации после РЦЭ по по‑
воду рака мочевого пузыря [7–13]. Однако после со‑
здания илеокондуита может возникнуть множество 
осложнений, частота которых увеличивается со вре‑
менем после операции [14]. Интересно, что почти по‑
ловина осложнений связана со стомой и уретероиле‑
альным анастомозом (УИА) [9, 10, 15, 16].

Таким образом, несмотря на высокие показатели 
качества жизни пациентов после подобных операций, 
формирование мочеточниково‑кишечных анастомозов 
все еще сопряжено с рядом серьезных осложнений 
в различные сроки послеоперационного периода.

Цель исследования – оценка эффективности ориги‑
нальной методики формирования УИА в отношении вли‑
яния на развитие послеоперационных осложнений.

C o n t a c t s :	 Dar’ya	Igorevna	Rumyantseva	shinigami.rdi@gmail.com

Background. Radical	cystectomy	remains	the	gold	standard	of	bladder	cancer	treatment	for	both	muscle	invasive	form	
and	high-risk	patients.	However,	despite	the	patients’	high	quality	of	life	after	radical	cystectomy,	formation	of	ureteroileal	
anastomoses	(UIA)	is	still	associated	with	a	number	of	serious	complications	at	various	times	in	the	postoperative	period.
Aim. To	evaluate	the	effectiveness	of	an	original	technique	of	UIA	formation	in	the	context	of	development	of	postoperative	
complications.
Materials and methods.	 At	 the	 N.	N.	 Petrov	 National	 Medical	 Research	 Center	 of	 Oncology	 between	 January	 2012		
and	October	2023,	465	radical	cystectomies	with	ileal	conduit	were	performed.	In	retrospective	analysis,	patients	were	
divided	 into	two	groups:	group	1	(n	=	285)	with	the	conventional	technique	for	 forming	UIA,	group	2	(n	=	180)	with		
a	modified	technique.	Clinical	and	demographic	characteristics	of	the	groups	were	compared	using	t-test	and	χ2-test.	
Multivariate	 logistic	 regression	 analysis	 was	 performed	 to	 determine	 the	 likelihood	 of	 complications	 associated	
with	UIA.
Results.	 Both	 groups	 were	 matched	 by	 clinical	 and	 demographic	 characteristics.	 The	 overall	 rate	 of	 complications	
associated	with	UIA	was	slightly	lower	in	group	2	than	in	the	conventional	technique	group	(15	%	vs.	16	%;	p	<0.001).	
Late	complications	associated	with	UIA	were	observed	significantly	less	in	the	modification	group	(2.7	%	vs.	4.2	%;	
p	<0.001),	and	in	group	2	repeat	surgical	interventions	were	required	significantly	less	often.	In	multivariate	analysis,	the	
modified	technique	group	was	significantly	 less	 likely	to	develop	UIA-associated	complications	than	the	conventional	
technique	group	(odds	ratio	0.123;	95	%	confidence	interval	0.06–0.22	vs.	odds	ratio	0.179;	95	%	confidence	interval	
0.12–0.27;	p	<0.001).
Conclusion.	The	presented	modified	technique	of	UIA	formation	can	be	quite	effective	in	reducing	the	risk	of	developing	
UIA-associated	complications.

Keywords:	ureteroileal	anastomoses,	bladder	cancer,	stricture,	urinary	incontinence
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Материалы и методы
Проведена ретроспективная оценка клинических 

данных пациентов с установленным раком мочевого 
пузыря, перенесших РЦЭ с формированием мочевого 
резервуара в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова 
(Санкт‑Петербург) в период с 1 января 2012 г. по ок‑
тябрь 2023 г. Мочевой резервуар формировали из 
 подвздошного кишечника с использованием техник 
Брикера и Штудера. С 2019 г. нами была введена мо‑
дифицированная техника формирования УИА.

Критерии включения пациентов в исследование: 
1) мышечно‑инвазивный рак мочевого пузыря (T2–
4aN0–xM0), рецидивирующие немышечно‑инвазив‑
ные опухоли высокого риска (BCG‑резистентный Tis, 
T1G3) или обширное папиллярное заболевание, кото‑
рое не контролировалось только трансуретральной 
резекцией рака мочевого пузыря и внутрипузырной 
химиотерапией, поэтому была рекомендована РЦЭ 
с отведением мочи через подвздошный канал; 2) статус 
по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, 
Восточная кооперативная группа исследования рака) 
0–2; 3) отсутствие данных о декомпенсации жизненно 
важных органов и систем (печени, почек, костного 
мозга, сердечно‑сосудистой системы); 4) возраст более 
18 лет; 5) подписанное информированное доброволь‑
ное согласие.

Критерии исключения: 1) наличие терапевтических 
или психиатрических причин, затрудняющих принятие 
решения пациентом об участии в исследовании; 2) бере‑
менность или период лактации; 3) наличие сопутствую‑
щей патологии, являющейся абсолютным противопока‑
занием для оперативного лечения.

Проанализированы такие данные, как пол, возраст, 
статус курения, индекс массы тела (ИМТ), проведение 
неоадъювантной химиотерапии, статус по шкале Аме‑
риканского общества анестезиологов (American Society 
of Anesthesiologists, ASA), индекс коморбидности Чарл‑
сона, предшествующее облучение таза, предопераци‑
онный гидронефроз, патологическая стадия TNM. 
Исследование проведено в соответствии с институци‑
ональными этическими принципами. От всех пациен‑
тов было получено подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Хирургическая техника
Пациентам выполнена классическая РЦЭ с фор‑

мированием илеокондуита/ ортотопического мочево‑
го пузыря по следующей хирургической технике. По‑
сле классической лапаротомии либо с 2014 г. 
лапароскопического доступа первым этапом пациен‑
там выполняли суперрасширенную лимфодиссекцию, 
включающую группы лимфатических узлов подвздош‑
ной, пресакральной области, запирательную ямку, 
наружные подвздошные лимфатические узлы и лим‑
фоидную ткань, далее до уровня нижней брыжеечной 

артерии. Вторым этапом осуществляли непосредст‑
венное удаление мочевого пузыря единым блоком 
с паравезикальной жировой клетчаткой, предстатель‑
ной железой и семенными пузырьками у мужчин либо 
маткой с придатками и передней стенкой влагалища 
у женщин согласно стандартным клиническим реко‑
мендациям. Третьим этапом пациентам выполняли 
одну из техник деривации мочи:

• илеокондуит по методике Брикера: формирование 
влажной уростомы с выходом на кожу передней 
стенки живота из фрагмента подвздошной кишки, 
протяженностью 15–20 см;

• ортотопический мочевой пузырь по методике 
Штудера: формирование мочевого резервуара 
из участка подвздошного кишечника, протяжен‑
ностью 40 см с последующим совмещением его 
дистального выходного отверстия с уретрой.
После создания мочевого резервуара по избранному 

методу осуществляли следующий этап операции в виде 
формирования УИА. В классической технике отсечение 
дистальных концов мочеточников проводили ниже уров‑
ня подвздошных сосудов. При наложении узловых швов 
использовали нить диаметром сечения 3 / 0. Во всех слу‑
чаях формирование УИА проводили со стентированием 
мочеточников (диаметр стентов 7 Ch).

Завершающим этапом операции выполняли выве‑
дение на кожу влажной уростомы либо формирование 
дистального илеоуретрального анастомоза с постанов‑
кой уретрального катетера в стерильных условиях.

Основные этапы РЦЭ у пациентов, подвергшихся 
оперативному лечению с использованием модифици‑
рованной техники формирования УИА, были анало‑
гичны описанной технике. При этом особенности 
метода включали:

• сокращение лимфодиссекции до стандартного 
объема: лимфодиссекция из запирательных ямок, 
по ходу наружных, внутренних и общих подвздош‑
ных сосудов выше пересечения с мочеточниками;

• пересечение мочеточников выше уровня подвздош‑
ных сосудов;

• использование шовного материала диаметром 
сечения 5 / 0 при формировании УИА.

Краткое видео хирургической техники доступно 
по ссылке: https://disk.yandex.ru / i / leYFvEqS‑rw5mw.

Послеоперационный материал во всех случаях 
включал регионарные лимфатические узлы, мочевой 
пузырь, край резекции подвздошной кишки, марки‑
рованные края резекции мочеточников, край резекции 
уретры, у мужчин – предстательную железу и семенные 
пузырьки, у женщин – матку с придатками и перед‑
нюю стенку влагалища. Указанный материал подлежал 
патоморфологической оценке в соответствии со стан‑
дартными рекомендациями.

https://disk.yandex.ru/i/leYFvEqS-rw5mw
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Наблюдение за пациентами
Последующее наблюдение планировалось в со‑

ответствии с клиническими рекомендациями по ве‑
дению пациентов после радикального оперативно‑
го лечения рака мочевого пузыря, а именно каждые 
3 мес в течение первых 2 лет после операции и далее 
каждые 6 мес. Объем контрольного обследования 
включал физикальный осмотр онкоуролога, кли‑
нический и биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи, компьютерную томографию (КТ) 3 зон 
с контрастным усилением. Посев мочи выполняли 
только при подозрении на инфекцию мочевыводя‑
щих путей. Последняя проверка была в апреле 
2024 г.

Зона интереса исследования
В исследовании анализировали только осложне‑

ния, связанные с УИА. Осложнения определяли 
как ранние, возникающие в течение 3 мес после опе‑
рации, или поздние, развивающиеся через 3 мес после 
хирургического вмешательства. Осложнения класси‑
фицировали по шкале Clavien–Dindo.

Осложнения, ассоциированные с УИА, включали 
несостоятельность (развитие мочевого затека) и стрик‑
туру в месте УИА. Мочевой затек диагностировали 
при повышении уровня креатинина по данным ана‑
лиза отделяемого из дренажа при наличии последнего, 
а также по данным КТ‑урографии с внутривенным 
контрастированием и отсроченной фазой. Стриктуру 
диагностировали на основании расширения верхних 
мочевыводящих путей и отсутствия пассажа мочи ди‑
стальнее анастомоза по данным ультразвукового ис‑
следования и КТ‑урографии.

Статистический анализ
Для статистического анализа основных результатов 

исследования использовали программное обеспечение R 
версии 4.4.0 с применением специализированного 
программного обеспечения RStudio.

Для анализа различий групп по количественным 
переменным предварительно проводили проверку 
на нормальность методом Шапиро–Уилка. Если рас‑
пределение переменной в каждой группе не отличалось 
от нормального, применяли t‑критерий Стьюдента 
с поправкой Уэлча, иначе использовали непараметри‑
ческий тест Манна–Уитни. Для анализа различий 
групп по категориальным переменным применяли 
χ2‑критерий в случае, если все числа в сводной табли‑
це были строго более 5, иначе использовали точный 
тест Фишера.

Для подбора логистической регрессии применяли 
переменные, предварительно отобранные как значи‑
мые с помощью метода Boruta. Далее подбирали мо‑
дель логистической регрессии методом шаговой ре‑
грессии с оптимизацией с помощью BIC.

Значения р ≥0,001 репортировали с 3 десятичными 
знаками. Для поправки на множественные сравнения 
использовали метод FDR.

Результаты
Характеристика пациентов
Из 516 пациентов, рассматриваемых для включе‑

ния в исследование, 465 соответствовали критериям 
приемлемости. Среди этих 465 пациентов 285 перене‑
сли РЦЭ с классической техникой формирования УИА 
(1‑я группа), 180 пациентов – РЦЭ с модифицирован‑
ной техникой (2‑я группа). В табл. 1 представлены 
основные клинико‑демографические характеристики 
пациентов, включенных в исследование.

Неоадъювантная химиотерапия была выполнена 
136 (29,2 %) пациентам, из них 51,7 % пациентов 2‑й груп‑
пы. Группы было сопоставимы по исходным характе‑
ристикам. Медиана наблюдения в общей группе со‑
ставила 68 (46–89) мес, в 1‑й группе – 53 (33–73) мес, 
во 2‑й группе медиана наблюдения не была достигнута 
при среднем времени наблюдения 45 мес (p = 0,001).

Периоперационные показатели представлены 
в табл. 2. Среди значимых интраоперационных ослож‑
нений было 9 случаев конверсий лапароскопического 
доступа, выпавших на период кривой обучения мало‑
инвазивной техники. Выявлено 4 случая повреждения 
кишечника, 2 из которых потребовали конверсии с вы‑
полнением резекции кишечника. Эпизоды значимой 
кровопотери (>1000 мл) были диагностированы  
в 23 случаях.

Ранние осложнения, ассоциированные 
с уретероилеальными анастомозами
У 465 пациентов в общей сложности наблюдалось 

56 (12 %) ранних осложнений, связанных с мочеточни‑
ково‑подвздошными анастомозами (УИА) (табл. 3).

В 1‑й группе ранние осложнения возникли у 34 
(11,93 %) из 285 пациентов: несостоятельность – у 23 
(67,65 %), стриктуры УИА – у 11 (32,35 %). В 16 слу‑
чаях лечение проходило посредством нефростомии, 
в 16 случаях были выполнены реимплантации моче‑
точников к мочевому резервуару и в 2 – уретерокута‑
неостомия. У 38,24 % пациентов по данным обследо‑
вания осложнения разрешились. Нефростомия была 
избрана как окончательный вариант деривации мочи 
в 15 случаях, как и уретерокутанеостомия – в 2 случа‑
ях. В 1 случае было принято решение о переводе па‑
циента на самокатетеризацию. Единственный случай 
стриктуры УИА в раннем послеоперационном перио‑
де потребовал выполнения нефруретерэктомии слева 
по причине афункционирующей почки по данным 
ангионефросцинтиграфии. В 2 случаях несостоятель‑
ности УИА состояние пациентов осложнилось разви‑
тием сепсиса и полиорганной недостаточности, при‑
ведшей к летальному исходу (5,88 % среди ранних 
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов, подвергшихся радикальной цистэктомии с кишечной деривацией мочи (n = 465)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients who underwent ileal conduit urinary diversion (n = 465)

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
All patients

1‑я группа (n = 285) 
Group 1 (n = 285) 

2‑я группа (n = 180) 
Group 2 (n = 180) 

p

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

65 (58–70) 65 (57–70) 65 (59–70) >0,05

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

385 (82,8)

80 (17,2) 

236 (82,8)

49 (17,2) 

149 (82,8)

31 (17,2) 

>0,05

Медиана индекса массы тела, кг / м2 
Median body mass index, kg / m2 26,8 (24–30) 26,7 (24–29) 27 ± 4,6 >0,05

Индекс коморбидности Чарлсона, n (%): 
Charlson comorbidity index, n (%):
≤2
>2

83 (17,8)
382 (82,2) 

52 (18,3)
233 (81,7) 

31 (17,2)
149 (82,8) 

<0,001

Статус по шкале ASA, n (%): 
ASA status, n (%):
≤2
>2

367 (78,9)
98 (21,1) 

218 (76,5)
67 (23,5) 

149 (82,8)
31 (17,2) 

<0,001

Курение, n (%): 
Smoking, n (%):

да 
yes
нет 
no

296 (63,7)

169 (36,3) 

167 (58,6)

118 (41,4) 

129 (71,7)

51 (28,3) 

>0,05

Неоадъювантная химиотерапия, n (%): 
Neoadjuvant chemotherapy, n (%):

да 
yes
нет 
no

136 (29,2)

329 (70,8) 

43 (15,1)

242 (84,9) 

93 (51,7)

87 (48,3) 

<0,001

Лучевая терапия до операции, n (%): 
Radiation therapy prior to surgery, n (%):

да 
yes
нет 
no

15 (3,2)

450 (96,8) 

7 (2,5)

278 (97,5) 

8 (4,4)

172 (95,6) 

>0,05

Гидронефроз до операции, n (%): 
Hydronephrosis before surgery, n (%):

да 
yes
нет 
no

148 (31,8)

317 (68,2) 

82 (28,8)

203 (71,2) 

66 (36,7)

114 (63,3) 

<0,001

Стадия сT, n (%): 
cT stage, n (%):

Tcis
Ta
T1
T2
T3
T4

4 (0,9)
8 (1,7)

73 (15,7)
222 (47,7)
122 (26,2)

36 (7,7) 

1 (0,4)
2 (0,7)

44 (15,4)
120 (42,1)
92 (32,3)
26 (9,1) 

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

29 (16,1)
102 (56,7)
30 (16,7)
10 (5,6) 

<0,001

Стадия сN, n (%): 
cN stage, n (%):

N0
N+

396 (85,2)
69 (14,8) 

246 (86,3)
39 (13,7) 

150 (83,3)
30 (16,7) 

<0,001

Примечание. ASA – Американское общество анестезиологов. 
Note. ASA – American Society of Anesthesiologists.



109

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

109

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

осложнений в 1‑й группе) (табл. 4). Повторная реим‑
плантация мочеточников была выполнена 2 из 16 па‑
циентов после реимплантации УИА. В первом случае 
первичная и повторная реимплантации после несо‑
стоятельности левого УИА ввиду развития резервуар‑
но‑влагалищного свища были выполнены пациентке 
после РЦЭ с формированием ортотопического моче‑

вого пузыря по Штудеру через 2,5 и 6,5 мес соответст‑
венно. Во втором случае реимплантация и повторная 
реимплантация после стриктуры левого УИА были 
выполнены пациенту после РЦЭ с формированием 
илеокондуита по Брикеру через 3 и 5 мес соответст‑
венно. В настоящий момент признаки осложнений 
со стороны УИА у обоих пациентов отсутствуют.

Таблица 2. Периоперационные показатели пациентов после радикальной цистэктомии с кишечной деривацией мочи (n = 465)

Table 2. Perioperative parameters in patients who underwent ileal conduit urinary diversion (n = 465)

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
All patients

1‑я группа (n = 285) 
Group 1 (n = 285) 

2‑я группа (n = 180) 
Group 2 (n = 180) 

p

Медиана времени операции (диапазон), мин 
Median operative time (range), min

290 (246–330) 290 (250–329) 280 (245–330) >0,05

Медиана объема кровопотери (диапазон), мл 
Median blood loss volume (range), mL

167,5 (100–400) 200 (100–400) 100 (100–312) >0,05

Доступ, n (%): 
Access, n (%):

лапароскопический 
laparoscopic
лапаротомический 
laparotomic

412 (88,6)

53 (11,4) 

234 (82,11)

51 (17,89) 

178 (98,9)

2 (1,1) 

–

Деривация, n (%): 
Derivation, n (%):

Брикер 
Bricker
Штудер 
Studer

419 (90,11)

46 (9,89) 

257 (90,18)

28 (9,82) 

162 (90,0)

18 (10,0) 

–

Медиана времени до удаления мочеточниковых 
стентов (диапазон), сут 
Median time to removal of ureteral stents (range), days

9 (8–13) 9 (7–13) 8 (7–9) >0,05

Медиана длительности госпитализации 
(диапазон), сут 
Median in‑hospital time (range), days

17 (12–22) 17 (12–23) 16 (12–20) >0,05

Таблица 3. Ранние осложнения (<90 дней), ассоциированные с уретероилеальными анастомозами

Table 3. Early complications (<90 days) associated with ureteroileal anastomoses in bladder cancer patients after ileal conduit surgery

Осложнения 
Complication

Степень тяжести по классификации 
Clavien–Dindo 

Severity per Clavien–Dindo classification

Все пациенты 
All patients

1‑я группа (n = 285) 
Group 1 (n = 285) 

2‑я группа (n = 180) 
Group 2 (n = 180) 

Количество, n (%) 
Number, n (%) 

56 (12) 
34 (11,93) 22 (12,78) 

p <0,001

Стриктура 
Stricture

Все 
Total

I
IIIa
IIIb

22

1
9

11

11

– 
4
7

10

1
5
4

Несостоятельность 
Failure

Все 
Total
IIIa
IIIb
Iva
V

35

8
21
2
4

23

5
15
1
2

12

3
6
1
2
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Во 2‑й группе у 22 (12,78 %) из 180 пациентов раз‑
вились ранние осложнения, ассоциированные с УИА: 
у 12 (54,55 %) – несостоятельность, у 10 (45,45 %) – 
стриктура УИА. В 12 случаях были выполнены нефро‑
стомии, в 7 – реимплантации мочеточников к мочево‑
му резервуару. В 3 случаях проводилось консервативное 
лечение, 2 из них сопровождались рестентированием 
мочеточников с осложненным УИА. При дальнейшем 
наблюдении у 40,91 % пациентов осложнения разре‑
шились. Нефростомия на постоянной основе была 
оставлена у 9 пациентов, 1 пациент был переведен 
на самокатетеризацию. Один пациент 2‑й группы вви‑
ду терминального нарушения функции правой почки 
после стриктуры УИА подвергся нефруретерэктомии 
справа. Летальный исход после септических осложне‑
ний зарегистрирован у 2 пациентов с несостоятельно‑
стью УИА после РЦЭ (9,09 % среди ранних осложне‑
ний во 2‑й группе) (см. табл. 4). Ни одному пациенту 
2‑й группы не потребовалось проведение повторных 
реимплантаций УИА.

Поскольку наша модифицированная методика 
в основном использовалась для профилактики ослож‑
нений, связанных с подвздошно‑мочеточниковыми 
анастомозами, мы не изучали подробно другие ослож‑

нения. Дополнительные данные по иным осложнени‑
ям у пациентов с осложнениями, ассоциированными 
с УИА (n = 73), приведены в табл. 5. Необходимо 
 отметить сложность каждой клинической ситуации 

Таблица 4. Разрешение ранних осложнений, ассоциированных с уре-
тероилеальными анастомозами, n

Table 4. Resolution of early complications associated with ureteroileal 
anastomoses, n

Показатель 
Characteristic

1‑я группа 
Group 1

2‑я группа 
Group 2

Тактика: 
Tactics:

консервативная 
conservative
нефростомия 
nephrostomy
реимплантация 
reimplantation
уретерокутанеостомия 
ureterocutaneostomy
рестентирование 
re‑stenting

–

16

16

2

–

1

12

7

–

2

Исход: 
Outcome:

разрешение 
resolution
нефростомия 
nephrostomy
уретерокутанеостомия 
ureterocutaneostomy
самокатетеризация 
self‑catheterization
афункционирующая почка 
non‑functional kidney
смерть 
death

13 (38,24 %)

15

2

1

1

2

9 (40,91 %)

9

–

1

1

2

Таблица 5. Иные осложнения у 73 пациентов с осложнениями, ассо-
циированными с уретероилеальными анастомозами

Table 5. Other complications in 73 patients with complications associated 
with ureteroileal anastomosis

Осложнение 
Complication

n

Пневмония 
Pneumonia

3

Тромбоэмболия легочной артерии 
Pulmonary embolism

1

Миграция дренажа 
Drainage migration

1

Выпадение нефростомы 
Nephrostomy loss

4

Выпадение мочеточникового стента 
Ureteral stent loss

1

Резервуарно‑влагалищный свищ 
Reservoir‑vaginal fistula

1

Почечная колика 
Renal colic

1

Ущемление паховой грыжи 
Inguinal hernia strangulation

1

Мочекаменная болезнь мочеточника 
Ureteral stones

1

Тампонада мочевого пузыря 
Bladder tamponade

2

Мочеточниковый рефлюкс 
Ureteral reflux

1

Ущемление уростомы 
Urostomy strangulation

3

Несостоятельность шва кондуита 
Conduit suture failure

2

Абсцесс малого таза 
Pelvic abscess

1

Нагноение послеоперационной раны 
Postoperative wound suppuration

1

Механическая тонкокишечная непроходимость 
Mechanical small bowel obstruction

3

Эвентрация участка кишечника 
Eventration of a part of the intestine

4

Развитие перитонита 
Peritonitis

9

Развитие уросепсиса 
Urosepsis

6
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в обсуждаемой когорте пациентов и ступенчатость раз‑
вития патологического процесса, по причине которых 
в таблице не указана взаимосвязь перечисленных 
осложнений.

Поздние осложнения, ассоциированные 
с уретероилеальными анастомозами
Среди всех 465 пациентов выявлено 17 (3,66 %) 

поздних осложнений в виде стриктур УИА (табл. 6).
В 1‑й группе у 12 (4,21 %) из 285 пациентов выяв‑

лены стриктуры УИА, лечение которых заключалось 
в проведении 2 нефростомий и 10 реимплантаций 
мочеточников к мочевому резервуару. У 58,33 % па‑
циентов по данным обследования осложнения разре‑
шились. В 3 случаях нефростомия была избрана 
как окончательный вариант деривации, в 1 – самока‑
тетеризация. В 2 случаях после реимплантации моче‑
точников развилась тотальная почечная недостаточ‑
ность, потребовавшая нефрэктомии. Один случай 
потребовал повторной биполярной реимплантации 
мочеточников к ортотопическому мочевому резерву‑
ару, которая была проведена через 73 мес после основ‑
ного лечения. В настоящий момент признаков ослож‑
нений со стороны УИА у пациента не обнаружено.

Во 2‑й группе в позднем периоде среди 180 паци‑
ентов выявлено 5 (2,78 %) случаев стриктур. Все 
осложнения разрешились после проведения реимплан‑
тации анастомозов. Ни одному пациенту 2‑й группы 
не потребовалось проведение повторных реимпланта‑
ций УИА.

Летальных исходов не зафиксировано ни в одной 
группе.

Многопараметрический логистический 
регрессионный анализ предикторов развития 
осложнений, ассоциированных 
с уретероилеальными анастомозами
Что касается ранних и поздних осложнений, мно‑

гопараметрический анализ показал, что у пациентов 
2‑й группы вероятность развития осложнений, ассо‑
циированных с УИА, была значительно ниже (отно‑

шение шансов 0,123; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,06–0,22; p <0,001).

Моделирование значимости переменных для шанса 
наличия осложнений
Также нами была проведена оценка предикторов 

развития осложнений, ассоциированных с УИА. 
Для расчета значимости были включены такие пере‑
менные, как техника операции (традиционная / моди‑
фицированная), осложнения, ассоциированные 
с УИА, статус по шкале ASA, индекс коморбидности 
Чарлсона, пол, возраст, статус курения, ИМТ, время 
удаления стента, гидронефроз до операции, лучевая 
терапия до операции, проведение неоадъювантной 
химиотерапии, стадии pN, pT.

В ходе сравнения среднего снижения энтропии 
случайных переменных и имеющихся данных показа‑
телей значимыми переменными, являющимися предик‑
торами возникновения осложнений, ассоциированных 
с УИА, в общей популяции и аналогично во 2‑й группе 
выступили (в порядке уменьшения значимости): нео‑
адъювантная химиотерапия, статус по шкале ASA, 
гидронефроз до операции. В 1‑й группе подобной за‑
висимости не выявлено (рис. 1). Параметры, увеличе‑
ние которых связано с понижением или увеличением 
шанса развития осложнений, ассоциированных с УИА, 
в порядке увеличения силы эффекта продемонстри‑
рованы в табл. 7.

Традиционная техника показывает уменьшенный 
шанс возникновения осложнений – 0,179 (95 % ДИ 
0,12–0,27; р <0,001), однако модифицированная тех‑
ника – более сильное протективное действие с шансом 
возникновения осложнений 0,123 (95 % ДИ 0,06–0,22; 
р <0,001). Также статус по ASA >2 связан с шансом 
возникновения осложнений в 2,087 (1,18–3,63) раза 
больше, чем при ASA ≤2 (р = 0,001) (см. табл. 7).

Обсуждение
Ассоциированные с УИА осложнения могут быть 

непосредственно связаны с предшествующим хирурги‑
ческим лечением и индивидуальными характеристиками 

Таблица 6. Поздние осложнения (>90 дней), ассоциированные с уретероилеальными анастомозами

Table 6. Late complications (>90 days) associated with ureteroileal anastomoses in patients with bladder cancer after ileal conduit surgery

Осложнения 
Complication

Степень тяжести 
по классификации Clavien–Dindo 

Severity per Clavien–Dindo classification

Все 
пациенты 
All patients

1‑я группа (n = 285) 
Group 1 (n = 285) 

2‑я группа (n = 180) 
Group 2 (n = 180) 

Количество, n (%) 
Number, n (%) 

17 (3,66) 
12 (4,21) 5 (2,78) 

p <0,001

Стриктура 
Stricture

IIIa
IIIb
IVa

1
13
3

1
8
3

–
5
–
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Рис. 1. Оценка предикторов развития осложнений, ассоциированных с уретероилеальными анастомозами: а – в общей группе; б – в 1-й группе; 
Fig. 1. Evaluation of predictors of ureteroileal anastomosis-associated complications: а – in the total group; б – in group 1;  

Значимость переменной / 
Variable significance

 Подтверждено / Confirmed
 Отклонено / Rejected

П
ер

ем
ен

на
я 

/ V
ar

ia
bl

e

       –4             –2              0               2
Среднее снижение энтропии /  

Mean entropy decrease

Индекс коморбидности Чарлсона / 
Charlson comorbidity index

>2/≤2 (р = 0,982)
Статус по шкале ASA / ASA status

>2/≤2 (p = 0,030)

Гидронефроз до операции / 
Hydronephrosis before surgery

да/нет (p = 0,112) /  
yes/no (p = 0.112)

Стадия N после операции /  
N stage after surgery

pN+/pN0 (р = 0,077)

Статус по шкале ASA / ASA status

Неоадъювантная химиотерапия 
перед операцией / Neoadjuvant 

chemotherapy prior to surgery

Стадия N после операции /  
N stage after surgery

Индекс массы тела /  
Body mass index

Возраст / Age
Гидронефроз перед операцией / 

Hydronephrosis before surgery

Курение / Smoking
Лучевая терапия  

перед операцией / Radiation 
therapy prior to surgery

Медиана времени  
до удаления мочеточниковых 

стентов / Median time  
to stent removal

Пол / Gender
Индекс коморбидности Чарлсона /  

Charlson comorbidity index

  р ≤0,05 
  р >0,05

          0,3                  1,0                  3,0
Отношение шансов / Odds ratio

б

Значимость переменной / 
Variable significance

 Подтверждено / Confirmed
 Отклонено / Rejected

П
ер

ем
ен

на
я 

/ V
ar

ia
bl

e

–5              0               5             10            15
Среднее снижение энтропии /  

Mean entropy decrease

Техника / Technique
модифицированная/ 

традиционная (р = 0,210) /  
modified/conventional (р = 0.210)

Статус по шкале ASA / ASA status
>2/≤2 (p = 0,011)

Гидронефроз до операции / 
Hydronephrosis before surgery

да/нет (p = 0,127) /  
yes/no (р = 0.127)

Лучевая терапия до операции / 
Radiation therapy prior to surgery

да/нет (p = 0,089) /  
yes/no (р = 0.089)

Неоадъювантная химиотерапия 
до операции / Neoadjuvant 

chemotherapy prior to surgery
да/нет (p = 0,083) /  

yes/no (р = 0.083)

Неоадъювантная химиотерапия 
перед операцией / Neoadjuvant 

chemotherapy prior to surgery

Статус по шкале ASA /  
ASA status

Гидронефроз перед операцией / 
Hydronephrosis before surgery

Техника / Technique
Лучевая терапия перед 

операцией / Radiation therapy 
prior to surgery

Курение / Smoking
Пол / Gender

Стадия N после операции /  
N stage after surgery

Индекс массы тела /  
Body mass index

Индекс коморбидности 
Чарлсона / Charlson  

comorbidity index
Возраст / Age

Медиана времени до удаления 
мочеточниковых стентов / 
Median time to stent removal

  р ≤0,05 
  р >0,05

0,3                 1,0                3,0
Отношение шансов / Odds ratio

а
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Рис. 1. (Окончание). в – во 2-й группе
Fig. 1. (End). в – in group 2

Значимость переменной / Variable significance
 Подтверждено / Confirmed
 Отклонено / Rejected

П
ер

ем
ен

на
я 

/ V
ar

ia
bl

e

                        0                    5                   10
Среднее снижение энтропии /  

Mean entropy decrease

Индекс коморбидности Чарлсона /  
Charlson comorbidity index 

>2/≤2 (р = 0,495)

Лучевая терапия до операции / 
Radiation therapy prior to surgery

да/нет (p = 0,078) /  
yes/no (p = 0.078)

Неоадъювантная химиотерапия 
до операции / Neoadjuvant 

chemotherapy prior to surgery
да/нет (p = 0,099) /  

yes/no (p = 0.099)

Неоадъювантная химиотерапия 
перед операцией / Neoadjuvant 

chemotherapy prior to surgery

Статус по шкале ASA / ASA status

Гидронефроз перед операцией / 
Hydronephrosis before surgery

Лучевая терапия  
перед операцией /  

Radiation therapy prior to surgery
Стадия N после операции /  

N stage after surgery

Возраст / Age

Пол / Gender

Индекс коморбидности 
Чарлсона / Charlson  

comorbidity index
Индекс массы тела /  

Body mass index

Курение / Smoking

Медиана времени до удаления 
мочеточниковых стентов / 
Median time to stent removal

  р ≤0,05 
  р >0,05

    0,3            1,0           3,0            10,0
Отношение шансов / Odds ratio

в

пациента, такими как возраст, женский пол, повышен‑
ный ИМТ и плохой нутриционный статус (например, 
саркопения и низкий уровень сывороточного альбу‑
мина) [17–19]. Однако механизмы, с помощью кото‑
рых эти факторы приводят к осложнениям, связанным 
со стомой или мочеточниковым анастомозом, еще пол‑
ностью не выяснены.

Одним из наиболее значимых осложнений УИА 
является стриктура. Как правило, стриктуры вызыва‑
ются ишемией, подтеканием мочи, облучением 
или развитием инфекции. Частота подтекания мочи 
при всех типах мочеточниковых анастомозов состав‑
ляет от 3 до 5 % [20]. По некоторым данным, частота 
развития мочевого затека может быть снижена почти 
до нуля, если используются мягкие силиконовые стен‑
ты. В одной крупной серии уретерокишечных анасто‑
мозов в группе без стента несостоятельность анасто‑
моза составила 2 %, а частота стриктур – 4 %. 
При использовании жестких стентов стриктуры воз‑
никали в 10 % случаев. Однако при использовании 
мягкого силиконового стента стриктур или затеков 
зафиксировано не было [21]. В аналогичной серии, где 
кондуиты из толстой кишки были созданы после ги‑
некологических экзентерационных операций, в груп‑
пе без стента частота несостоятельности составляла 
18 %, а частота стриктур – 18 %, тогда как при стен‑
тировании – 3 и 8 % соответственно [22]. По данным 
метаанализа T. Yanagisawa и соавт., посвященного в том 

числе оценке результатов различных видов оператив‑
ных вмешательств на мочеточниках, профилактиче‑
ское стентирование мочеточников значимо снижает 
риск развития их дефектов [23]. Таким образом, дан‑
ные свидетельствуют о том, что современные стенты 
из мягкого силикона эффективно снижают вероят‑
ность мочевого затека и образования стриктур в обла‑
сти анастомозов. Усовершенствованная техника 
и лучшие шовные материалы, вероятно, также могут 
способствовать снижению частоты возникновения 
стриктур УИА. В серии нерефлюксных уретероколо‑
нических анастомозов исследователи сообщили 
о 8,5 % частоте образования стриктур [24]. J. Dolezel 
и соавт. также сообщили об успешной серии антиреф‑
люксных УИА 49 мочеточников у 28 пациентов: не за‑
фиксировано случаев стриктур анастомозов при сред‑
нем времени наблюдения 26 мес [25].

Можно выделить основные принципы хирургиче‑
ской техники, являющиеся общими при формировании 
любых мочеточниково‑кишечных анастомозов:

• Деликатная мобилизация мочеточника без пере‑
гибов или натяжения анастомоза.

• Мочеточник должен быть очищен от адвентици‑
альной ткани только на 2–3 мм в самой дисталь‑
ной его части, где будет выполняться анастомоз, 
в целях профилактики ишемии.

• Мочеточниково‑кишечный анастомоз должен 
быть выполнен с помощью тонких (4 / 0–5 / 0)  
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Таблица 7. Модель связи шанса осложнений и избранных показателей в общей популяции пациентов

Table 7. Model of the relationship between the odds of complications and selected indicators in the general patient population

Переменная 
Variable

Коэффициент (шансы) 
Coefficient (odds) 

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

p

Общая популяция 
General population

Техника: 
Technique:

традиционная 
conventional
модифицированная 
modified

0,179

0,123

0,12–0,27

0,06–0,22

<0,001

<0,001

Статус по шкале ASA >2 
ASA status >2

2,087 1,18–3,64 0,011

Гидронефроз до операции: да 
Hydronephrosis before surgery: yes

0,629 0,34–1,12 0,127

Лучевая терапия до операции: да 
Radiation therapy prior to surgery: yes

2,656 0,79–7,91 0,089

Неоадъювантная химиотерапия: да 
Neoadjuvant chemotherapy: yes

1,688 0,93–3,05 0,083

1‑я группа 
Group 1

Индекс коморбидности Чарлсона: 
Charlson comorbidity index:
≤2
>2

0,244
0,247

0,10–0,54
0,15–0,39

0,001
<0,001

Статус по шкале ASA >2 
ASA status >2

2,197 1,07–4,45 0,030

Гидронефроз до операции: да 
Hydronephrosis before surgery: yes

0,524 0,22–1,12 0,112

pN+ 0,453 0,17–1,03 0,077

2‑я группа 
Group 2

Индекс коморбидности Чарлсона: 
Charlson comorbidity index:
≤2
>2

 

0,141
0,098

 

0,04–0,39
0,04–0,19

 

<0,001
<0,001

Лучевая терапия до операции: да 
Radiation therapy prior to surgery: yes

3,949 0,75–17,91 0,078

Неоадъювантная химиотерапия: да 
Neoadjuvant chemotherapy: yes

2,084 0,89–5,20 0,099

узловых рассасывающихся швов для герметичного 
сопоставления слизистых оболочек. 

• Кишку следует подводить к мочеточнику, а не на‑
оборот (таким образом можно избежать излишней 
мобилизации мочеточника).

• При завершении анастомоза кондуит следует фик‑
сировать в брюшной полости, предпочтительно  
с прилеганием к месту мочеточниково‑кишечного 
анастомоза.

• По возможности анастомоз следует формировать 
забрюшинно или прикрывать область анастомоза 
лоскутом брюшины на ножке.
Настоящее исследование имело достаточные раз‑

мер выборки и время наблюдения. Результаты под‑
тверждают наше предположение о том, что модифи‑
кация хирургической техники формирования УИА 
может предотвратить или уменьшить частоту развития 
осложнений, ассоциированных с УИА. Однако это 
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исследование имеет ряд ограничений. Во‑первых, оно 
ретроспективное, и пациенты не были случайным 
образом распределены для прохождения различных 
хирургических процедур. Выбор хирургического до‑
ступа, как и метода деривации мочи, основывался 
на опыте хирурга и предпочтениях пациента. Таким 
образом, пациенты в 2 группах, возможно, не были 
сопоставимы во всех отношениях, хотя имеющиеся 
исходные характеристики не показали каких‑либо су‑
щественных различий между группами. Во‑вторых, 
это исследование опиралось на клиническое и рентге‑
нологическое наблюдение, которое было сосредото‑
чено на основном заболевании (рак мочевого пузыря), 
а не на осложнениях, связанных с УИА. Поэтому впол‑
не вероятно, что некоторые осложнения (I–II степеней 

тяжести по классификации Clavien–Dindo) могли быть 
пропущены.

Заключение
Представленное исследование было направлено 

на сравнение частоты ранних и поздних осложнений, 
ассоциированных с УИА, у пациентов, перенесших 
стандартную и модифицированную технику формиро‑
вания УИА при РЦЭ с кишечной деривацией мочи 
по поводу рака мочевого пузыря. Частота осложнений, 
связанных с УИА, была значимо ниже в группе моди‑
фицированной техники, чем в группе традиционной. 
Таким образом, наша техника может быть использова‑
на в целях профилактики развития осложнений, ассо‑
циированных с УИА.
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Прогностические факторы, влияющие  
на показатели выживаемости у больных раком 
полового члена, получавших лечение в широкой 
клинической практике

В.И. Широкорад1, С.В. Кострицкий1, Д.В. Семенов2, 3, Д.Д. Якубова1

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; 
3СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 198255 Санкт-Петербург, пр-кт Ветеранов, 56

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

Цель исследования	–	оценить	влияние	факторов	прогноза	на	показатели	выживаемости	больных	раком	полового	
члена	(РПЧ)	и	выделить	группы	пациентов	благоприятного	и	неблагоприятного	прогноза.
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	данных	197	больных	РПЧ,	которым	проводилось	лечение	
на	базе	Московской	городской	онкологической	больницы	№	62	и	Клинического	онкологического	диспансера	(Омск)	
в	период	с	1997	по	2023	г.
Результаты. Статистически	значимыми	факторами	прогноза,	влияющими	на	показатели	выживаемости	пациентов	
с	РПЧ,	при	однофакторном	анализе	(log-rank-тест,	р	<0,05)	и	многофакторном	регрессионном	анализе	Кокса	явля-
ются	клиническая	стадия	(I–IV),	стадия	Т	(Т1–Т3),	край	резекции	(R0–R1),	категория	N	(N0–N3),	лимфоваскулярная	
инвазия,	экстранодальное	распространение	метастаза	в	паховых	лимфатических	узлах,	некроз	первичной	опухоли,	
поражение	 подвздошных	 лимфатических	 узлов.	 Факторами	 без	 значимого	 влияния	 на	 выживаемость	являются	
морфологическая	структура	опухоли	(р	=	0,73),	проведение	лучевой	терапии	на	первичную	опухоль	(р	=	0,38),	про-
ведение	химиотерапии	(р	=	0,46).
Заключение. Анализ	клинико-патоморфологических	факторов	позволил	выделить	группу	неблагоприятного	про-
гноза	у	пациентов	с	РПЧ	для	персонализированного	подхода	в	целях	повышения	показателей	выживаемости.

Ключевые слова: рак	полового	члена,	выживаемость,	средняя	продолжительность	жизни,	фактор	риска
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Prognostic factors affecting survival of patients with penile cancer receiving treatment  
in wide clinical practice

V.I. Shirokorad1, S.V. Kostritskiy1, D.V. Semenov2, 3, D.D. Yakubova1

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 Prospekt Veteranov, Saint Petersburg 198255, Russia

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

Aim.	To	evaluate	the	effect	of	prognostic	factors	on	survival	rates	of	patients	with	penile	cancer	and	to	identify	groups	
of	patients	with	favorable	and	unfavorable	prognoses.
Materials and methods. Retrospective	 analysis	 of	 data	 of	 197	 patients	 with	 penile	 cancer	 who	 were	 treated		
at	the	Moscow	City	Oncological	Hospital	No.	62	and	Clinical	Oncological	Dispensary	(Omsk)	between	1997	and	2023	
was	performed.
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Results.	Statistically	significant	prognostic	factors	affecting	survival	rates	of	patients	with	penile	cancer	according		
to	univariate	analysis	(log-rank	test	with	p <0.05)	and	multivariate	Cox	regression	analysis	are:	clinical	stage	(I–IV),		
T	 stage	 (T1–T3),	 resection	 margin	 (R0–R1),	 N	 grade	 (N0–N3),	 lymphovascular	 invasion,	 extranodal	 extension		
of	metastasis	to	the	inguinal	lymph	nodes,	necrosis	of	the	primary	tumor,	iliac	lymph	node	involvement.	Factors	without	
significant	effect	on	survival	are:	morphological	structure	of	the	tumor	(p	=	0.73),	 radiation	therapy	of	the	primary	
tumor	(p	=	0.38),	chemotherapy	(p	=	0.46).
Conclusion. Analysis	of	clinical	and	pathomorphological	 factors	allowed	to	identify	an	unfavorable	prognosis	group		
in	patients	with	penile	cancer	for	a	personalized	approach	to	improve	survival	rates.

Keywords:	penile	cancer,	survival	rate,	mean	life	expectancy,	risk	factor
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Введение
Рак полового члена (РПЧ) является редким онко-

логическим заболеванием, встречается с частотой 
0,1–7,9 случая на 100 тыс. мужского населения, со-
ставляет 1–2 % всех злокачественных новообразований 
мочеполовой системы [1–3]. Адекватное и своевре-
менное лечение позволяет добиться удовлетворитель-
ных отдаленных результатов, в том числе у пациентов 
с местно-распространенными формами заболевания. 
При этом выбор современных лечебных мероприятий 
у больных РПЧ остается актуальной проблемой, что 
обусловлено сравнительно нечастой выявляемостью 
заболевания, небольшим количеством наблюдений, 
малым количеством клинических рандомизированных 
исследований, а также значительной агрессивностью 
заболевания и его течением. В ряде клинических ис-
следований установлено прогностическое значение 
категории Т, поражения регионарных лимфатических 
узлов (ЛУ) и отдаленных метастазов, а также размеров 
первичной опухоли [4]. Однако низкая заболеваемость 
пациентов РПЧ в мире в настоящее время не позволя-
ет провести полноценный анализ и выявить основные 
прогностические факторы, влияющие на показатели 
выживаемости [4, 5]. 

Цель исследования – оценить влияние факторов 
прогноза на показатели выживаемости больных РПЧ 
и выделить группы пациентов благоприятного и не-
благоприятного прогноза.

Материалы и методы
С 1997 по 2005 г. в Клиническом онкологическом 

диспансере (Омск) и с 2005 по 2023 г. в Московской 
городской онкологической больнице № 62 проведены 
обследование и лечение 197 больных с морфологиче-
ски верифицированным РПЧ. Средний возраст боль-
ных составил 63,3 (30–95) года. Первичная опухоль 
локализовалась на крайней плоти у 20 (10,2 %) паци-
ентов, на головке – у 150 (76,1 %), на теле полового 
члена – у 27 (13,7 %).

По клиническим стадиям пациенты распределены 
следующим образом: I стадия – 25,9 % (n = 51);  
II стадия – 29,4 % (n = 58); III стадия – 23,9 % (n = 47); 
IV стадия – 20,8 % (n = 41). 

При патоморфологическом исследовании среди 
197 пациентов наличие вируса папилломы челове - 
ка (human papillomavirus, HPV) не определяли (not 
otherwise specified (HPV-NOS) – без дополнительного 
уточнения) у 152 (77,2 %) больных, соответственно,  
у 45 (22,8 %) больных статус HPV был определен.  
У 26 (13,2 %) пациентов выявлен HPV-негативный 
РПЧ, у 19 (9,6 %) – HPV-ассоциированный РПЧ.

Стадия Т1а установлена у 46 (23,4 %), Т1b –  
у 12 (6,0 %), Т2 – у 73 (37,1 %), Т3 – у 66 (33,5 %) па-
циентов.

Всем 197 пациентам проведено хирургическое  
лечение, из них в сочетании с химиотерапией –  
21 (10,7 %), с лучевой терапией – 66 (33,5 %), комби-
нированное лечение (хирургическое + химиотерапия + 
+ лучевая терапия) – 10 (5,1 %) больным. Облучение 
первичной опухоли проводили фракциями по 2–3 Гр 
до средней суммарной очаговой дозы 54 (14–80) Гр. 
Неоадъювантная лучевая терапия на первичную опу-
холь проведена 36 (18,2 %) больным, из них со стадией 
T1 – 7 (3,55 %), со стадией T2 – 14 (7,1 %), со стадией 
T3 – 15 (7,6 %). Адъювантная лучевая терапия выпол-
нена 30 (15,2 %) пациентам: со стадией T1 – 12 (6,0 %), 
со стадией T2 – 8 (4,0 %), со стадией T3 – 10 (5,0 %). 

Хирургическое лечение включало: иссечение край-
ней плоти – у 20 (10,2 %) пациентов, из них со стади-
ей T1 – у 19 (9,6 %), со стадией Т2 – у 1 (0,5 %); резек-
цию головки полового члена – у 31 (15,7 %), из них  
со стадией T1 – у 21 (10,6 %), со стадией Т2 – у 7 (3,5 %), 
со стадией Т3 – у 3 (1,5 %); ампутацию полового чле-
на – у 119 (60,4 %), из них со стадией T1 – у 18 (9,1 %), 
со стадией Т2 – у 58 (29,4 %), со стадией Т3 –  
у 43 (21,8 %); экстирпацию полового члена –  
у 27 (13,7 %), из них со стадией T1 – у 2 (1,0 %),  
со стадией Т2 – у 7 (3,5 %), со стадией Т3 – у 18 (9,1 %). 
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Из группы пациентов, которым выполнена ампутация 
полового члена, отведение мочи методом уретропери-
неотомии выполнено в 5 (2,5 %) случаях. Экстирпацию 
полового члена выполнили 27 (13,7 %) больным, из них 
со стадией T1 – 2 (1,0 %), со стадией Т2 – 7 (3,5 %),  
со стадией Т3 – 18 (9,1 %). Группы больных, получивших 
органосохраняющее лечение и подвергнутых органо-
уносящим операциям, были относительно сопоставимы 
по основным параметрам: возрасту, соматическому ста-
тусу, клинической стадии заболевания, морфологиче-
ской дифференцировке опухоли и др.

Пахово-бедренная лимфаденэктомия (операция 
Дюкена) выполнена у 92 (46,7 %) пациентов, из них 
двусторонняя – у 89 (96,7) и односторонняя – у 3 (3,3 %). 
С 2017 г. начала применяться видеоэндоскопическая 
пахово-бедренная лимфаденэктомия, которая при РПЧ 
выполнена у 22 (23,9 %) пациентов, из них двусторон-
няя – у 20 (90,9 %) и односторонняя – у 2 (9,1 %).

Метастазы в регионарных ЛУ не выявлены (N0)  
у 135 (68,5 %), стадия N определена как N+  
у 62 (31,5 %), из них N1 – метастаз (без выхода за кап-
сулу ЛУ) в 1 или 2 паховых ЛУ выявлен у 14 (7,1 %),  
N2 – метастазы более чем в 2 паховых ЛУ с одной 
стороны или двустороннее поражение паховых ЛУ –  
у 13 (6,6 %), N3 – метастазы в 1 или нескольких тазо-
вых ЛУ, односторонние или двусторонние метастазы 
в паховых ЛУ с экстранодальным распространением 
опухоли – у 35 (17,8 %) больных. Поражение паховых 
ЛУ с одной стороны диагностировано у 18 (34,0 %),  
с обеих сторон – у 35 (66,0 %) больных.

Средний диаметр измененных паховых ЛУ составил 
2,5 (0,5–12,0) см, подвздошных – 2,25 (0,5–4,0) см.  
У 53 (85,5 %) из 62 больных наличие метастазов в ЛУ 
подтверждено при морфологическом исследовании. 
Экстранодальное распространение пораженных пахо-
вых ЛУ выявлено у 40 (75,5 %) больных, тогда как от-
сутствие экстранодального распространения имело 
место у 13 (24,5 %) пациентов. Поражение подвздошных 
ЛУ диагностировано у 9 (14,5 %) из 62 пациентов, по-
ражение забрюшинных ЛУ – у 2 (3,2 %). При этом ЛУ 
таза и забрюшинные ЛУ подвергались хирургическому 
лечению только при наличии поражения паховых ЛУ. 
Среднее количество удаленных паховых ЛУ составило 
13,9 (5–36) (85,5 %). Среднее количество пораженных 
паховых ЛУ, учитывая обе стороны поражения, составило 
12,9 (85,5 %).

Из морфологических характеристик первичной 
опухоли лимфоваскулярная инвазия выявлена  
у 121 (61,4 %) больного, у 76 (38,6 %) пациентов лимфо-
васкулярная инвазия не подтверждена. Признаки некро-
за первичной опухоли наблюдались у 160 (81,2 %) паци-
ентов, у 37 (18,8 %) больных некроза не выявлено.

После удаления первичной опухоли положитель-
ный хирургический край (R+) определили у 8 (4,1 %) 

больных, отрицательный хирургический край верифи-
цирован у 189 (95,9 %).

Результаты проведенного лечения оценивали со-
гласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения. Продолжительность жизни и медиану 
общей выживаемости (ОВ) определяли с первого дня 
начала лечения до последнего дня наблюдения за па-
циентом или до смерти. Для оценки статистической 
значимости полученные данные подвергали обработ-
ке по χ2-критерию, статистически значимыми считали 
различия с вероятностью не менее 95 % (р <0,05). Про-
должительность жизни рассчитывали с помощью ме-
тода Каплана–Майера. Для сравнения выживаемости 
использовали также log-rank-тест. Завершенным слу-
чаем считался летальный исход. Для выявления потен-
циального влияния факторов прогноза на риск наступ-
ления летального исхода использовали однофакторный 
анализ, непараметрический метод – коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена (R). Влияние факторов 
прогноза на ОВ оценивали с помощью многофакторно-
го регрессионного анализа Кокса. Статистические рас-
четы проводили в программе Statistica 12 v.12.0.

Результаты 
В результате лечения полный эффект достигнут  

в 155 (78,6 %) из 197 наблюдений, частичный –  
в 20 (10,2 %), стабилизация – в 9 (4,6 %), прогресси-
рование – в 13 (6,6 %). Рецидив заболевания отмечен 
у 16 (11,7 %) из 155 пациентов в среднем через  
26,3 (0,58–88,3) мес после радикального хирургиче-
ского вмешательства. 

Из 197 пациентов, включенных в исследование,  
на данный момент живы 106 (53,8 %), из них 93 (48,2 %) 
без признаков прогрессирования, 13 (6,6 %) пациентов  
с признаками опухоли в настоящее время получают ле-
чение; 91 (46,2 %) больной умер: 46 (23,4 %) – от прогрес-
сирования опухолевого процесса, 10 (5,1 %) – от других 
причин с признаками болезни, 35 (17,8 %) – от других 
причин, не связанных с основным заболеванием,  
без признаков заболевания при среднем сроке наблюде-
ния 42,6 (0,1–191,0) мес.

Оценивали влияние потенциальных факторов про-
гноза на результаты лечения больных РПЧ. Для выяв-
ления потенциального влияния данных факторов  
на риск наступления смерти использовали непараме-
трический метод – коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (R) (табл. 1).

Таким образом, при проведении корреляционного 
анализа по Спирмену получены следующие результа-
ты. Из перечисленных факторов прогноза статистиче-
ски значимое влияние на риск наступления смерти 
оказывали возраст, клиническая стадия I–IV, край ре-
зекции R0–R1, стадия Т (Т1–Т3), категория N (N0–N3), 
лимфоваскулярная инвазия, экстранодальное распро-
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странение метастаза, наличие HPV, некроз первичной 
опухоли, количество удаленных ЛУ при операции  
Дюкена, поражение подвздошных ЛУ, лучевая терапия 
(неоадъювантная на первичную опухоль) (р <0,05). 
Остальные факторы не оказывали статистически зна-
чимого влияния на риск наступления смерти.

Факторы прогноза и их влияние на ОВ оценивали 
с помощью многофакторного регрессионного анализа 
Кокса (табл. 2). 

При многофакторном регрессионном анализе Кокса 
статистически значимое влияние на ОВ оказывали сле-
дующие параметры: возраст, клиническая стадия I–IV, 
край резекции R0–R1, стадия Т (Т1–Т3), категория N 
(N0–N3), лимфоваскулярная инвазия, экстранодальное 
распространение метастаза, некроз первичной опухоли, 
поражение подвздошных ЛУ (р <0,05). Остальные проа-
нализированные факторы прогноза не оказывали стати-
стически значимого влияния на ОВ.

Таблица 1. Влияние факторов прогноза на риск летального исхода у больных раком полового члена

Table 1. Effect of prognostic factors on the risk of death in patients with penile cancer

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Коэффициент 
Спирмена (R) 

Spearman’s coefficient (R)
р

Возраст 
Age

–0,186 0,0088

Клиническая стадия I–IV 
Clinical stage I–IV

–0,3538 0,0000003

Объем операции 
Surgical volume

–0,0390 0,586

Край резекции (R0–R1) 
Resection margin (R0–R1)

–0,14608 0,04

Стадия Т (Т1–Т3) 
T stage (T1–T3)

–0,01308 0,06

Категория N (N0–N3) 
N grade (N0–N3)

–0,3859761 0,00000002

Категория М (М0–М1) 
M category (M0–M1)

–0,089695 0,21004

Морфологическая структура опухоли 
Morphological structure of the tumor

–0,079 0,2661

Наличие вируса папилломы человека 
Human papillomavirus infection

–0,1737 0,0146

Лимфоваскулярная инвазия: нет/есть 
Lymphovascular invasion: absent/present

–0,18806 0,0081

Экстранодальное распространение метастаза 
Extranodal extension of metastasis

0,27430 0,000095

Некроз первичной опухоли 
Primary tumor necrosis

–0,1622 0,02270

Количество удаленных паховых лимфатических узлов при операции Дюкена 
Number of resected inguinal lymph nodes surging Duken’s operation

–0,148130 0,0377

Поражение подвздошных лимфатических узлов 
Iliac lymph node involvement

–0,15284 0,0320

Лучевая терапия (неоадъювантная на первичную опухоль) 
Radiotherapy (neoadjuvant aimed at the primary tumor)

0,1949689 0,00604

Химиотерапия (адъювантная) 
Chemotherapy (adjuvant)

0,0153317 0,8306

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения критерия Спирмена, для которых p <0,05. 
Note. Spearman’s coefficient values with p <0.05 are shown in bold.



121

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

121

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Penile cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Penile cancer

Пациентов с РПЧ стратифицировали на 4 группы 
в зависимости от клинической стадии (I–IV), в каждой 
из которой проанализированы показатели выживаемо-
сти (рис. 1).

Представленные на рис. 1 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ паци-
ентов с I стадией (n = 51; 25,88 %) составила 65,0 мес 
(интерквартильный размах 26,0–114,0 мес), средняя про-
должительность жизни – 77,8 (6,0–233,0) мес (95 % до-

верительный интервал (ДИ) 49,0–72,8); медиана ОВ 
пациентов со II стадией (n = 58; 29,44 %) – 58,5 мес 
(интерквартильный размах 20,0–98,0 мес), средняя 
продолжительность жизни – 65,5 (1,0–216,0) мес  
(95 % ДИ 43,8–63,5); медиана ОВ пациентов с III ста-
дией (n = 47; 23,85 %) – 43,0 мес (интерквартильный 
размах 6,0–115,0 мес), средняя продолжительность 
жизни – 60,3 (2,0–223,0) мес (95 % ДИ 42,3–78,3); 
медиана ОВ пациентов с IV стадией (n = 41; 20,8 %) – 

Таблица 2. Влияние факторов прогноза на общую выживаемость с помощью многофакторного регрессионного анализа Кокса у больных раком 
полового члена

Table 2. Effect of prognostic factors on overall survival of patients with penile cancer evaluated using the multivariate Cox regression analysis

Фактор прогноза 
Prognostic factor

р

Возраст 
Age

0,0003

Клиническая стадия I–IV 
Clinical stage I–IV

0,00016

Объем операции 
Surgical volume

0,6

Край резекции (R0–R1) 
Resection margin (R0–R1)

0,004

Стадия Т (Т1–Т3) 
T stage (T1–T3)

0,019

Категория N (N0–N3) 
N grade (N0–N3)

0,00001

Категория М (М0–М1) 
M category (M0–M1)

0,16

Морфологическая структура опухоли 
Morphological structure of the tumor

0,88

Наличие вируса папилломы человека 
Human papillomavirus infection

0,48

Лимфоваскулярная инвазия: нет/есть 
Lymphovascular invasion: absent/present

0,000004

Экстранодальное распространение метастаза 
Extranodal extension of metastasis

0,01

Некроз первичной опухоли 
Primary tumor necrosis

0,000001

Количество удаленных паховых лимфатических узлов при операции Дюкена 
Number of resected inguinal lymph nodes surging Duken’s operation

0,9

Поражение подвздошных лимфатических узлов 
Iliac lymph node involvement

0,013

Лучевая терапия (неоадъювантная на первичную опухоль) 
Radiotherapy (neoadjuvant aimed at the primary tumor)

0,29

Химиотерапия (адъювантная) 
Chemotherapy (adjuvant)

0,47

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения критерия, для которых p <0,05. 
Note. Criterion values with p <0.05 are shown in bold.
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13,0 мес (интерквартильный размах 26,0–114,0 мес), 
средняя продолжительность жизни – 27,0 (6,0–233,0) 
мес (95 % ДИ 61,3–94,3). Результаты анализа выжива-
емости по методу Каплана–Майера продемонстриро-
вали наличие статистически значимых различий  
в показателях медианы ОВ в стратифицированных 
подгруппах больных (log-rank р = 0,000005).

Пациентов с РПЧ стратифицировали на 3 группы 
в зависимости от категории Т: T1 – инвазия в субэпи-
телиальную соединительную ткань (n = 58; 29,4 %);  
T2 – опухоль, врастающая в губчатое тело (n = 73; 
37,1 %); T3 – опухоль, врастающая в кавернозное тело 
(n = 66; 33,5 %). Проведен подгрупповой анализ пока-
зателей ОВ (рис. 2).

Представленные на рис. 2 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ па-
циентов с T1 составила 56,5 мес (интерквартильный 
размах 22,0–102,0 мес), средняя продолжительность 
жизни – 68,1 (1,0–233,0) мес (95 % ДИ 47,8–69,3); 
медиана ОВ пациентов с T2 – 58,0 мес (интерквартиль-
ный размах 15,0–97,0 мес), средняя продолжитель-
ность жизни – 63,9 (1,0–216,0) мес (95 % ДИ 45,3–
62,9); медиана ОВ пациентов с T3 – 19,5 мес 
(интерквартильный размах 6,0–57,0 мес), средняя 
продолжительность жизни – 46,8 (2,0–223,0) мес (95 % 
ДИ 49,5–70,1). Таким образом, отмечено уменьшение 
продолжительности жизни по мере увеличения стадии Т. 
Результаты подгруппового анализа по методу Капла-
на–Майера продемонстрировали наличие статисти-
чески значимых различий в показателях медианы ОВ 
в подгруппах больных (log-rank р = 0,00005).

Пациентов с РПЧ стратифицировали на 4 группы 
в зависимости от категории N: N0 (n = 135; 68,5 %), N1 
(n = 14; 7,1 %); N2 (n = 13; 6,6 %); N3 (n = 35; 17,8 %). 
Анализ ОВ в данных группах методом Каплана–Майера 
представлен на рис. 3.

Представленные на рис. 3 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ па-
циентов с N0 составила 62,0 мес (интерквартильный 

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от клинической стадии (I–IV)
Fig. 1. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on the clinical stage (I–IV)
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Рис. 2. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от категории T (T1–T3)
Fig. 2. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on T category (T1–T3)
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от категории N (N0–N3)
Fig. 3. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on N category (N0–N3)
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размах 23,0–112,0 мес), средняя продолжительность 
жизни – 72,3 (1,0–219,0) мес (95 % ДИ 31,3–50,7); 
медиана ОВ пациентов с N1 – 33,0 мес (интерквар-
тильный размах 8,0–54,0 мес), средняя продолжитель-
ность жизни – 45,4 (2,8–146,0) мес (95 % ДИ 34,4–
79,2); медиана ОВ пациентов с N2 – 16,5 мес 
(интерквартильный размах 9,0–59,0 мес), средняя 
продолжительность жизни – 34,6 (4,0–124,0) мес  
(95 % ДИ 26,0–57,8); медиана ОВ пациентов с N3 – 
12,0 мес (интерквартильный размах 5,0–28,0 мес), 
средняя продолжительность жизни – 24,9 (1,0– 
219,0) мес (95 % ДИ 31,3–50,7).

По результатам анализа Каплана–Майера наличие 
метастазов в паховые ЛУ при РПЧ оказывает статисти-
чески значимое влияние на ОВ (log-rank р = 0,00005), 
при этом показатели медианы ОВ пациентов без по-
ражения ЛУ были статистически значимо выше, чем 
у больных с метастазами, у пациентов с N3 медиана 
ОВ составила всего 12,0 мес.

Выполнен анализ показателей ОВ у пациентов, 
стратифицированных на 2 группы в зависимости  
от наличия или отсутствия отдаленных метастазов: М0 – 
пациенты без отдаленных метастатических очагов  
(n = 190; 96,4 %); М1 – пациенты с отдаленными ме-
тастазами (n = 7; 3,6 %) (рис. 4).

Представленные на рис. 4 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ па-
циентов с М0 составила 46,5 мес (интерквартильный 
размах 13,0–96,0 мес), средняя продолжительность 
жизни – 60,6 (1,0–233,0) мес (95 % ДИ 51,5–63,0); 
медиана ОВ пациентов с М1 – 20,0 мес (интерквар-
тильный размах 10,0–56,0 мес), средняя продолжи-

тельность жизни – 28,0 (6,0–65,0) мес (95 % ДИ 15,1–
51,7). По результатам анализа Каплана–Майера 
категория М при РПЧ оказывает статистически зна-
чимое влияние на ОВ (log-rank р = 0,02).

Проведен анализ влияния патоморфологических 
признаков на выживаемость пациентов с РПЧ. Паци-
енты стратифицированы на 2 группы в зависимости 
от лимфоваскулярной инвазии при патоморфологи-
ческом исследовании первичной опухоли: без лимфо-
васкулярной инвазии (n = 121; 61,4 %) и с лимфова-
скулярной инвазией (n = 76; 38,6 %) (рис. 5).

Анализ данных показал, что медиана ОВ пациентов 
без лимфоваскулярной инвазии составила 56,0 мес 
(интерквартильный размах 15,0–108,0 мес), средняя 
продолжительность жизни – 68,0 (1,0–233,0) мес  
(95 % ДИ 53,1–68,7); медиана ОВ пациентов с лимфо-
васкулярной инвазией – 24,5 мес (интерквартильный 
размах 9,0–73,0 мес), средняя продолжительность жиз-
ни – 45,7 (1,0–191,0) мес (95 % ДИ 40,5–55,7). Отмече-
на статистически значимая зависимость ОВ пациентов 
от наличия или отсутствия лимфоваскулярной инвазии 
в первичной опухоли (log-rank р = 0,000005).

В следующем анализе пациенты с метастазами  
в паховые ЛУ были стратифицированы на 2 группы  
в зависимости от инвазии капсулы ЛУ метастазом (экс-
транодального распространения метастаза): без экстра-
нодального распространения (n = 11; 5,6 %) и с экстра-
нодальным распространением (n = 38; 19,3 %). 
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Рис. 5. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от лимфоваскулярной инвазии
Fig. 5. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on lymphovascular invasion
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Рис. 4. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от категории M (M0–M1)
Fig. 4. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on M category (M0–M1)
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Представленные на рис. 6 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ паци-
ентов без экстранодального распространения составила 
33,0 мес (интерквартильный размах 9,0–69,0 мес), сред-
няя продолжительность жизни – 41,6 (2,0–129,0) мес 
(95 % ДИ 27,3–68,8); медиана ОВ пациентов с экстра-
нодальным распространением – 15,0 мес (интерквар-
тильный размах 6,0–47,0 мес), средняя продолжитель-
ность жизни – 31,7 (1,0–219,0) мес (95 % ДИ 
36,5–57,9). По результатам анализа Каплана–Майера 
экстранодальное распространение метастаза в паховых 
ЛУ оказывает статистически значимое влияние на по-
казатели ОВ (log-rank р = 0,005).

Далее был проведен анализ влияния HPV на вы-
живаемость пациентов с РПЧ. Пациенты были страти-
фицированы на 3 группы в зависимости от результатов 
патоморфологического исследования на наличие HPV: 
пациенты с HPV-NOS (n = 152; 77,2 %), пациенты  
с HPV-негативным РПЧ (n = 26; 13,2 %), пациенты с HPV-
ассоциированным РПЧ (n = 19; 9,6 %). 

Представленные на рис. 7 кривые выживаемости 
Каплана–Майера иллюстрируют, что медиана ОВ паци-
ентов с HPV-NOS составила 48,5 мес (интерквартильный 
размах 13,5–96,5 мес), средняя продолжительность жиз-
ни – 61,2 (1,0–233,0) мес (95 % ДИ 13,5–96,5); медиана 
ОВ пациентов с HPV-негативным РПЧ – 56,5 мес (ин-
терквартильный размах 13,0–111,0 мес), средняя про-
должительность жизни – 70,0 (1,0–215,0) мес  
(95 % ДИ 51,3–90,3); медиана ОВ пациентов с HPV-
ассоциированным РПЧ – 19,0 мес (интерквартильный 

размах 7,0–48,0 мес), средняя продолжительность жиз - 
ни – 37,0 (3,0–132,0) мес (95 % ДИ 24,7–48,3). По резуль-
татам анализа Каплана–Майера наличие HPV оказывает 
статистически незначимое влияние на показатели ОВ 
(log-rank р = 0,06), но при этом стремится к статистической 
достоверности. Стоит отметить, что медиана ОВ пациен-
тов с HPV-негативным РПЧ в 3 раза выше, чем  
у пациентов с HPV-ассоциированным РПЧ.

Также проанализированы показатели 3- и 5-летней 
ОВ пациентов с РПЧ в стратифицированных группах 
(табл. 3).

Представленные данные табл. 3 иллюстрируют, что 
лучевая терапия на первичную опухоль как в адъювант-
ном, так и в неоадъювантном режиме статистически 
значимо не влияет на ОВ пациентов (р = 0,38). Также 
статистически значимо не различалась 3- и 5-летняя ОВ 
пациентов в группах адъювантной и неоадъювантной 
лучевой терапии, но при этом была численно выше, чем 
у пациентов, не получавших лучевое лечение.

Представленные данные ОВ в группах, стратифи-
цированных в зависимости от края резекции, иллю-
стрируют, что медиана ОВ в группе пациентов с отри-
цательным хирургическим краем составила 47,0 мес, 
в группе больных с положительным хирургическим 
краем – 13,5 мес, при этом разница была статистически 
значима (р = 0,005).

У пациентов с РПЧ, получавших лечение в зави-
симости от объема хирургического пособия, также 
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Рис. 6. Общая выживаемость больных раком полового члена (n = 197) 
в зависимости от экстранодального распространения метастаза
Fig. 6. Overall survival of patients with penile cancer (n = 197) depending  
on extranodal extension of metastasis
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Рис. 7. Общая выживаемость больных раком полового члена (РПЧ)  
(n = 197) в зависимости от наличия вируса папилломы человека (human 
papillomavirus, HPV). NOS – без дополнительного уточнения
Fig. 7. Overall survival of patients with penile cancer (PeC) (n = 197) 
depending on human papillomavirus (HPV) infection. NOS – not otherwise 
specified 
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Таблица 3. Показатели выживаемости больных раком полового члена (n = 197)

Table 3. Survival rates of patients with penile cancer (n = 197) 

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Средняя 
продолжи-
тельность 

жизни, мес 
Mean life 

expectancy, 
months

Медиана 
общей 

выживаемо-
сти, мес 

Median overall 
survival, months

р

3-летняя 
общая 

выжива-
емость, % 

3-year overall 
survival, %

5-летняя 
общая 

выжива-
емость, % 

5-year overall 
survival, %

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

I
II
III
IV

 

77,8
65,5
60,3
27,0

 

65,0
58,5
43,0
13,0

0,000005

 

80,0
62,0
58,0
32,0

 

74,0
58,0
61,0
28,0

Стадия Т: 
T stage:

Т1
Т2
Т3

 

68,1
63,9
46,8

 

56,5
58,0
19,5

0,00005

 

78,0
72,0
55,0

 

72,0
65,0
55,0

Морфологическая структура опухоли: 
Morphological structure of the tumor:

HPV-NOS
HPV-негативный 
HPV-negative
HPV-ассоциированный 
HPV-associated

 

61,2
70,0

37,0

 

48,5
56,5

19,0

0,06

 

90,0
69,0

50,0

62,0
79,0

50,0

Градация N: 
N grade:

N0
N1
N2
N3

 

72,3
45,4
34,6
24,9

 

62,0
33,0
16,5
12,0

0,00005

 

80,0
58,0
62,0
31,0

 

75,0
62,0
58,0
28,0

Метастазирование: 
Metastasis:

М0
М1

 

60,6
28,5

 

46,5
20,0

0,02

 

70,0
42,0

 

40,0
64,0

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

нет 
present
есть 
absent

 

68,0

24,5

 

56,0

45,7

0,000005

 

75,0

41,0

 

70,0

35,0

Экстранодальное распространение метастаза: 
Extranodal extension of metastasis:

с распространением 
with extension
без распространения 
without extension

 

31,7

41,6

 

15,0

33,0

0,005

 

38,0

84,0

 

28,0

85,0

Некроз первичной опухоли: 
Primary tumor necrosis:

с некрозом 
with necrosis
без некроза 
without necrosis

 

39,8

63,9

 

21,0

50,5

0,00003

 

40,0

75,0

 

35,0

70,0
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статистически значимо различалась выживаемость  
(р = 0,025). Отмечено уменьшение продолжительности 
жизни при увеличении объема операции, что связано 
с распространенностью первичной опухоли.

Обсуждение
В связи с низкой частотой встречаемости РПЧ  

и практически отсутствием рандомизированных  

и стратифицированных исследований в данной обла-
сти существует масса противоречий относительно про-
гностических факторов риска у больных этой катего-
рии и выбора объема лечения и дальнейшей тактики 
ведения данных пациентов [4, 6].

В последние годы наблюдался прогресс в органо-
сохраняющих методах, таких как резекция полового 
члена, частичная ампутация или лучевая терапия  

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Средняя 
продолжи-
тельность 

жизни, мес 
Mean life 

expectancy, 
months

Медиана 
общей 

выживаемо-
сти, мес 

Median overall 
survival, months

р

3-летняя 
общая 

выжива-
емость, % 

3-year overall 
survival, %

5-летняя 
общая 

выжива-
емость, % 

5-year overall 
survival, %

Объем операции: 
Surgical volume:

циркумцизио 
circumcision
резекция полового члена 
resection of the penis
ампутация полового члена 
amputation of the penis
экстирпация полового члена 
extirpation of the penis

 

63,8

58,6

62,0

45,7

 

52,0

42,0

49,0

19,0

0,025

 

80,0

72,0

72,0

41,0

 

66,0

70,0

70,0

40,0

Край резекции: 
Resection margin:

R0
R1

 

60,98
23,25

 

47,0
13,5

0,005

 

70,0
25,0

 

65,0
24,0

Лучевая терапия: 
Radiotherapy:

без лучевой терапии 
without radiotherapy
неоадъювантная лучевая терапия 
neoadjuvant radiotherapy
адъювантная лучевая терапия 
adjuvant radiotherapy

 

50,7

70,9

69,5

 

39,0

57,0

83,5

0,38

 

65,0

75,0

72,0

 

60,0

71,0

64,0

Химиотерапия: 
Chemotherapy:

без химиотерапии 
without chemotherapy
адъювантная химиотерапия 
adjuvant chemotherapy

 

59,4

60,0

 

48,0

44,5

0,46

 

70,0

65,0

 

65,0

60,0

Поражение подвздошных лимфатических 
узлов: 
Iliac lymph node involvement:

нет 
absent
есть 
present

 

61,1

23,2

 

47,5

23,0

0,012

 

72,0

32,0

 

64,0

10,0

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения критерия, для которых p <0,05. HPV – вирус папилломы человека; NOS – 
без дополнительного уточнения. 
Note. Criterion values with p <0.05 are shown in bold. HPV – human papillomavirus; NOS – not otherwise specified.

Окончание табл. 3
End of table 3
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в целях сохранения органа. Большинство случаев РПЧ 
выявляются как небольшие и дистальные опухоли.  
По нашим данным, резекция полового члена (в случае 
инвазии в субэпителиальную соединительную ткань 
либо в губчатое тело) является вполне осуществимым 
первичным хирургическим методом с такими же он-
кологическими исходами, что и ампутация полового 
члена, однако качество жизни пациентов и их психо-
логическое состояние при этом различны [5, 7]. Одно  
из самых больших ограничений органосохраняющих 
методов лечения – потенциальный риск как локаль-
ного рецидива, так и прогрессирования заболевания. 
Так, 3-летняя ОВ пациентов, которым выполнена резек-
ция полового члена, составила 72,0 %, медиана ОВ –  
42,0 мес, что сопоставимо с 3-летней ОВ пациентов, 
которым выполнена ампутация полового члена, – 72,0 %, 
при медиане ОВ 49,0 мес. По данным Р. Li и соавт., меди-
ана ОВ при органосохраняющих операциях составила 
26,5 мес [8]. В работе H.F. O’Kane и соавт. медиана ОВ 
пациентов после ампутации полового члена составила 
28 мес [9].

В нашем исследовании не обнаружено статистиче-
ски значимого влияния на выживаемость при исполь-
зовании дистанционной лучевой терапии на первичную 
опухоль как в адъювантном, так и в неоадъювантном 
режиме. Так, 3-летняя ОВ в группе адъювантной луче-
вой терапии составила 65,0 %. При этом, по данным  
Р. Khurud и соавт., применение дистанционной лучевой 
терапии в адъювантном режиме увеличивает выжива-
емость: 2-летняя ОВ составляла 70,8 % [10].

Одним из основных неблагоприятных прогности-
ческих факторов, оказывающих отрицательное влияние 
на показатели выживаемости у пациентов с РПЧ, яв-
ляется наличие метастазов в паховых ЛУ [1, 6, 11–16]. 
В нашей работе был выявлен фактор риска метастазов 
в паховых ЛУ – стадия выше Т1. По нашим данным, 
среди пациентов со стадией Т1а число больных с по-
ражением ЛУ составило 3 (1,5 %), со стадией Т1b –  
3 (1,5 %), со стадией Т2 – 17 (8,6 %), со стадией Т3 –  
30 (15,2 %). Паховые ЛУ являются не только первым 
местом распространения метастазов, но и решающим 
прогностическим фактором при РПЧ. Так, по данным 
O.W. Hakenberg и соавт., метастатическое поражение 
паховых ЛУ снижает 5-летнюю ОВ до 46,0 % [17].  
Z. Li и соавт. проанализировали выживаемость паци-
ентов по количеству пораженных ЛУ. Согласно дейст-
вующей классификации, 5-летняя выживаемость боль-
ных РПЧ с pN1, pN2 и pN3 составила 85,8; 39,0  
и 19,7 % соответственно [18]. По нашим данным, боль-
ные c метастазами в регионарных паховых ЛУ имеют 
статистически значимую более низкую 5-летнюю ОВ.  
У больных РПЧ с pN1, pN2 и pN3 5-летняя ОВ состави-
ла 62,0; 58,0 и 28,8 % соответственно (р = 0,0005).

Полученные нами результаты не оставляют сом-
нений, что отсутствие некроза, лифоваскулярной инва-

зии и отрицательный хирургический край в первичной 
опухоли являются благоприятными статистически 
значимыми прогностическими факторами, влияющими 
на выживаемость пациентов. По нашим данным, лимфо-
васкулярная инвазия существенно снижает медиану ОВ 
и 5-летнюю ОВ в 2 раза. Медиана ОВ пациентов с лим-
фоваскулярной инвазией составила 35,0 мес, 5-летняя  
ОВ – 70,0 %, без лимфоваскулярной инвазии – 70,0 мес, 
5-летняя ОВ – 35,0 %. Наши результаты не имели суще-
ственных отличий от данных зарубежных коллег [7, 16, 
19]. Так, в работе N. Pinkheaw и соавт. медиана ОВ паци-
ентов с лимфоваскулярной инвазией составила 16,4 мес, 
а 5-летняя ОВ – 35,4 % [20].

Также обращает на себя внимание влияние пато-
морфологической дифференцировки первичной опу-
холи. Применяемая до 2016 г. классификация первичной 
опухоли включала плоскоклеточную ороговевающую  
и плоскоклеточную неороговевающую морфологиче-
ские формы РПЧ. С 2016 г. онкоурологическим сооб-
ществом стала использоваться международная морфо-
логическая классификация опухолей полового члена 
(классификация Всемирной организации здравоохране-
ния 2016 г.). По данным исследований, морфологиче-
ский подтип первичной опухоли является одним из 
важных предикторов выживаемости пациентов с РПЧ. 
Как показал анализ ретроспективного обзора J. Chipollini  
и соавт., который насчитывал 1224 пациента, HPV-ста-
тус не был предиктором ОВ (p = 0,13). Независимыми 
предикторами местно-агрессивного заболевания были 
только дифференцировка опухоли, лимфоваскулярная 
инвазия и оценка эффективности лечения [21]. Наши 
наблюдения также не выявили статистически значи-
мой разницы в показателях ОВ пациентов с HPV-не-
гативным и HPV-ассоциированным РПЧ (log-rank  
р = 0,06), при этом медиана ОВ пациентов с HPV-не-
гативным РПЧ в 3 раза выше, чем пациентов с HPV-
ассоциированным РПЧ, – 56,5 и 19,0 мес соответст-
венно.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании, базиру-

ющемся на ретроспективном анализе данных 197 боль-
ных РПЧ, с использованием log-rank-теста и много-
факторного регрессионного анализа Кокса выявлены 
основные клинические и патоморфологические фак-
торы, способные предопределять неблагоприятный 
прогноз, а также оказывающие статистически значи-
мое влияние на показатели выживаемости. К ним от-
носятся более высокая клиническая стадия (III, IV), 
более высокая категория Т (Т2 и Т3), положительный 
хирургический край резекции (R1), степень диффе-
ренцировки опухоли (G2 и G3), наличие лимфоваску-
лярной инвазии и некроз первичной опухоли, пора-
жение паховых и подвздошных ЛУ, экстранодальное 
распространение метастаза в паховых ЛУ (р <0,05).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walther Hakenberg O%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li Z%5BAuthor%5D
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Также при использовании log-rank-теста к небла-
гоприятным факторам, оказывающим статистически 
значимое влияние на выживаемость (р <0,05), отно-
сится наличие отдаленных метастатических очагов, 
тогда как при использовании многофакторного рег-
рессионного анализа Кокса данный фактор прогноза 
не имел статистической значимости для показателей 

выживаемости. Остальные исследуемые факторы – 
морфологическая структура опухоли (р = 0,73), про-
ведение лучевой терапии на первичную опухоль  
(р = 0,38), проведение химиотерапии (р = 0,46) –  
не имели статистической значимости, хотя показатели 
выживаемости в стратифицированных группах боль-
ных были различны.
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Клинический случай мантийноклеточной лимфомы 
предстательной железы
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К о н т а к т ы :	 Павел	Евгеньевич	Медведев	pah95@mail.ru

В	статье	представлен	клинический	случай	мантийноклеточной	лимфомы	предстательной	железы	у	мужчины	75	лет,	
который	 был	 экстренно	 госпитализирован	в	 урологическое	 отделение	 Городской	 клинической	 больницы	 №	52	
с	клинической	картиной	макрогематурии	по	цистостоме.	У	пациента	выявлена	простатомегалия	(объем	предста-
тельной	железы	992	см3),	уровень	простатического	специфического	антигена	–	2,2	нг	/	мл.	Данные	иммуногистохи-
мического	исследования	ткани	предстательной	железы	после	аденомэктомии	свидетельствуют	о	поражении	пред-
стательной	железы	при	лимфоме	из	клеток	мантийной	зоны.

Ключевые слова:	 лимфома	 из	 клеток	 мантийной	 зоны,	 мантийноклеточная	 лимфома,	 неходжкинская	 лимфома,	
предстательная	железа,	редкая	опухоль	предстательной	железы,	простатический	специфический	антиген
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Clinical case of mantle cell lymphoma of the prostate
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C o n t a c t s :	 Pavel	Evgen’evich	Medvedev	pah95@mail.ru

The	article	presents	a	clinical	case	of	mantle	cell	lymphoma	of	the	prostate	in	a	75-year-old	man	who	was	hospitalized	
in	the	Emergency	Urological	Department	of	the	City	Clinical	Hospital	No.	52	with	gross	hematuria	through	cystostomy	
tube.	During	examination	the	patient	was	found	to	have	prostatomegaly	(prostate	volume	992	cm3),	prostate-specific	
antigen	 level	 was	 2.2	 ng	/	mL.	 Immunohistochemical	 examination	 of	 prostate	 tissue	 after	 adenectomy	 indicates	
prostate	damage	due	to	mantle	cell	lymphoma.

Keywords:	mantle	cell	lymphoma,	non-Hodgkin	lymphoma,	prostate,	rare	prostate	tumors,	prostate	specific	antigen
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Введение
Мантийноклеточная лимфома (МКЛ) относится 

к зрелоклеточным В-клеточным лимфомам из мелких 
и средних лимфоидных клеток и составляет 3–10 % всех 
случаев неходжкинских лимфом. Медиана возраста 
пациентов составляет 60–65 лет. Болеют преимущест-
венно пожилые мужчины в соотношении 2:1. В 95 % слу-
чаев МКЛ выявляется транслокация с участием гена 
CCND1 [1, 2].

Мантийноклеточная лимфома является гетероген-
ным заболеванием с полиморфной клинической кар-
тиной. В 80–90 % случаев встречается классическая 
МКЛ, происходящая из наивных В-клеток прегерми-
нального этапа дифференцировки, для которой харак-
терно отсутствие мутации генов IGHV и SOX11+. Кли-
ническая картина, как правило, характеризуется 
агрессивным течением, нодальным и экстранодальным 
поражениями [2, 4].

Стадирование МКЛ осуществляется в соответствии 
с модифицированной классификацией Ann Arbor [5]. 
Для стратификации МКЛ на прогностические группы 
используют международный прогностический индекс 
(MIPI) [6].

Диагноз МКЛ устанавливают в соответствии с кри-
териями Всемирной организации здравоохранения 
на основании данных гистологического, иммуноги-
стохимического и молекулярно-генетического иссле-
дований опухолевой ткани (лимфатического узла 
или экстранодального органа). Позитронно-эмиссион-
ная томография, совмещенная с компьютерной то-
мографией (ПЭТ / КТ), c 18F-фтордезоксиглюкозой 
позволяет определить распространенность опухолево-
го процесса. Трепанобиопсия и люмбальная пункция 
с цитологическим и иммунофенотипическим иссле-
дованиями ликвора позволяют определить вовлечение 
в опухолевый процесс костного мозга и центральной 
нервной системы соответственно [7].

Первичные неходжкинские лимфомы предстатель-
ной железы составляют 0,09 % всех неоплазий пред-
стательной железы и 0,1 % всех неходжкинских лим-
фом. Первичные лимфомы из клеток мантийной зоны 
предстательной железы встречаются еще реже. В ли-
тературе зафиксировано всего 7 подобных случаев. 
Клиническая картина в дебюте заболевания имеет 
классические симптомы со стороны нижних мочевых 
путей (наполнения, опорожнения) как при доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы 
или раке предстательной железы. Поэтому из-за ред-
кой встречаемости трудно отличить лимфому предста-
тельной железы от других этиологий [8].

Поскольку лимфома предстательной железы встре-
чается довольно редко, варианты лечения не оптими-
зированы. Терапия МКЛ различается в зависимости 
от возраста, соматического статуса пациента, индекса 
коморбидности, клинического варианта (классический 

или индолентный) и мутации / делеции гена ТР53. Для 
молодых больных терапией выбора являются интен-
сивные протоколы: альтернирующие курсы R-CHOP 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон) / R-DHAP (ритуксимаб, цис-
платин, цитарабин, преднизолон) и др. [9]. Для паци-
ентов старшей возрастной группы используют 
протоколы R-BAC (ритуксимаб, бендамустин, цита-
рабин), R-CHOP и др. [10].

Прогноз пациентов неблагоприятный  независимо 
от возраста, гистологического типа, лечения или клини-
ческой стадии заболевания на момент обращения [11].

Представляем уникальный клинический случай 
МКЛ предстательной железы.

Клинический случай
Пациент К., 75 лет, 13.06.2023 поступил в Городскую 

клиническую больницу № 52 в связи с макрогематурией 
по цистостоме (установлена в стороннем лечебно-про-
филактическом учреждении месяц назад в связи с острой 
задержкой мочи). У уролога пациент не наблюдался. 
По данным обследования объем предстательной железы 
составил 992 см3. Уровень простатического специфиче-
ского антигена – 2,2 нг / мл.

На фоне проводимой гемостатической терапии ку-
пировать эпизод гематурии не удалось (уровень гемогло-
бина от 13.06.2023 – 102 г / л, от 14.06.2023 – 87 г / л). 
По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) органов грудной клетки патологии не обна-
ружено. Гемограмма, коагулограмма, биохимические 
параметры крови без значимых отклонений от референс-
ных значений.

Пациенту 15.06.2023 выполнена МСКТ с внутривен-
ным контрастированием органов брюшной полости и ма-
лого таза с пережатием цистостомического дренажа: 
отмечена простатомегалия (объем предстательной же-
лезы ~1000 см3), данных о наличии образований мочевых 
путей не получено, участков экстравазации нет, выяв-
лено расширение вен малого таза. Вероятнее всего, 
источником макрогематурии послужили варикозно-рас-
ширенные вены аденомы предстательной железы, в свя-
зи с чем 15.06.2023 по экстренным показаниям выполнена 
суперселективная эмболизация артерий предстательной 
железы (рис. 1), гематурия стойко купирована. По сви-
щевому ходу выполнена антеградная фиброцистоуретро-
скопия, емкость мочевого пузыря ~200 мл, отмечены 
трабекулярность слизистой оболочки, выбухание в про-
свет мочевого пузыря боковых долей аденомы и средней 
доли, вдающейся в мочевой пузырь сзади, образований 
мочевого пузыря, уретры не отмечено. Пациенту реко-
мендовано плановое оперативное лечение, в удовлетво-
рительном состоянии выписан из стационара.

Пациент 04.09.2023 поступил в урологическое отде-
ление для выполнения аденомэктомии. При предопераци-
онном обследовании (МСКТ с внутривенным контрас-
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тированием органов брюшной полости и малого таза 
с пережатием цистостомического дренажа) выявлено 
уменьшение объема предстательной железы до 750 см3, 
однако в толще левой доли железы большое количество 
пузырьков газа (зона асептического некроза после эндо-
васкулярного вмешательства) (рис. 2). Под ультразву-

ковой / рентгеновской навигацией выполнена пункция 
подозрительного на абсцесс образования, гнойного отде-
ляемого не получено. Бактериологический посев крови 
стерильный. В бактериологическом посеве мочи по ци-
стостоме (после замены дренажа) – Escherichia coli 
107 КОЕ / г / S: цефалоспорины, макролиды, карбапенемы. 

Рис. 1. Суперселективная эндоваскулярная эмболизация артерий предстательной железы микросферами: а – ангиография простатических ар-
терий (простатические артерии справа атеросклеротически окклюзированы); б – эмболизация простатических артерий слева микросферами 
Embospere 500–700 мкм; в – на контрольной ангиографии экстравазации нет, отмечается окклюзия дистальных ветвей, эффект «стоп-кон-
траст» в проксимальных сегментах простатических артерий слева
Fig. 1. Superselective endovascular embolization of the prostatic arteries with microspheres: а – angiography of the prostatic arteries (prostatic arteries on the right 
are occluded by atherosclerosis); б – embolization of the prostatic arteries on the left with 500–700 µm Embospere microspheres; в – no extravasation on control 
angiography, occlusion of the distal branches, stop-contrast effect in the proximal segments of the prostatic arteries on the left

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов мочеполовой системы с внутривенным контрастированием (сагиттальная пло-
скость): а – от 14.06.2023, до эмболизации объем предстательной железы ~1000 см3; б – от 01.08.2023, после эмболизации объем предстатель-
ной железы ~750 см3

Fig. 2. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the urogenital system (sagittal plane): а – from 14.06.2023, prior to embolization prostate volume 
~1000 cm3; б – from 01.08.2023, after embolization prostate volume ~750 cm3

а б в

а б
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Гемограмма, коагулограмма, биохимические параметры 
крови без значимых отклонений от референсных значений. 
Нормотермия.

Пациенту 06.09.2023 выполнена чреспузырная аде-
номэктомия с вазорезекцией. Ранний послеоперационный 
период протекал без осложнений. Пациент активизирован, 
на 5-е сутки выписан в удовлетворительном состоянии 
на амбулаторный этап лечения урологом с функциониру-

ющим цистостомическим дренажем. Рекомендовано 
дробное пережатие дренажа для оценки качества моче-
испускания.

В дальнейшем проведено гистологическое исследование 
макропрепарата: во всех фрагментах основная часть тка-
ни представлена разрастаниями плотно лежащих мелких 
лимфоидных клеток с неправильной формы ядрами без четко 
различимых ядрышек и с очень узким ободком бледной  

Рис. 3. Гистологическое исследование микропрепаратов: во всех фрагментах основная часть ткани представлена разрастаниями плотно лежа-
щих мелких лимфоидных клеток с неправильной формы ядрами без четко различимых ядрышек и с очень узким ободком бледной цитоплазмы, 
опухоль с низкой митотической активностью. На этом фоне видны гиперплазированные дольки и протоки (окраска гематоксилином и эозином, 
×40 (а), ×200 (б), ×400 (в))
Fig. 3. Histological examination of microslides: in all fragments, the main part of the tissue consists of outgrowths of tightly packed small lymphoid cells with 
irregularly shaped nuclei and without clearly distinguishable nucleoli and with a very narrow border of pale cytoplasm, tumor with very low mitotic activity. 
Hyperplasic lobes and ducts are visible (hematoxylin and eosin staining, ×40 (а), ×200 (б), ×400 (в))

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование с антителами (окраска гематоксилином и эозином): а – CD20 (×200); б – CyclinD1 (×200); в – CD5 
(×400). В подавляющем большинстве лимфоидных клеток отмечается положительная реакция с CD20, также в большинстве клеток – положи-
тельная реакция с CyclinD1. В малом количестве поодиночке и группками рассеяны CD3-положительные Т-лимфоциты, CD5-положительных 
клеток намного больше
Fig. 4. Immunohistochemical examination with antibodies (hematoxylin and eosin staining): а – CD20 (×200); б – CyclinD1 (×200); в – CD5 (×400).  
In the large majority of lymphoid cells positive reaction with CD20 is observed, in the majority of lymphoid cells – positive reaction with CyclinD1. CD3-positive 
T cells are rare and are distributed in small groups or individually, CD5-postive cells are much more prevalent

а б в

а б в
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цитоплазмы, митозов почти нет. Имеются очаги некроза 
с признаками организации в виде пролиферации капилляров 
и фибробластов по краю с гистиоцитарной инфильтраци-
ей. На фоне разрастаний видны гиперплазированные дольки 
и протоки, в некоторых – конкременты (рис. 3).

Для определения гистогенеза опухоли выполнено им-
муногистохимическое исследование с антителами CD20, 
CD3, CD5, BCL6, CD10, CD21, CyclinD1. В подавляющем 
большинстве лимфоидных клеток отмечалась положи-
тельная реакция с CD20, также в большинстве клеток – 
положительная реакция с CyclinD1. В малом количестве 
поодиночке и группками рассеяны CD3-положительные 
Т-лимфоциты, CD5-положительных клеток намного 
больше. Окраска CD21 выявила несколько крохотных 
остаточных фолликулов с сетью дендритных клеток, 
расположенных рядом друг с другом, в их центрах выяв-
ляются отдельные BCL6-положительные клетки. Все 
лимфоидные клетки CD10-отрицательны (при положи-
тельном внутреннем контроле) (рис. 4).

Данные иммуногистохимического исследования сви-
детельствуют о поражении предстательной железы 
при лимфоме из клеток мантийной зоны.

Таким образом, у пациента отсутствовали данные 
о наличии рака предстательной железы, а простатоме-
галия – единственное проявление лимфопролифератив-
ного заболевания. Пациенту было рекомендовано дооб-
следование у онкогематолога по месту жительства, 
однако через 1,5 мес пациент скоропостижно скончался 
от острой коронарной патологии.

Обсуждение
Первый описанный в медицинской литературе 

клинический случай лимфомы предстательной железы 
датируется 1877 г. (Coupland S. Lymphoma of the 
prostate. Bans Path SotLondon 1877;28:179). На сегодняш-
ний день зафиксировано около 200 случаев лимфом 
предстательной железы различной этиологии [12].

Ранее в источниках литературы оспаривалось су-
ществование первичной лимфомы предстательной 
железы из-за скудности лимфоидной ткани в железе. 
Однако из-за рудиментарных лимфоидных узелков 
и экстрамедуллярного кроветворения в предстательной 
железе гистологически было подтверждено наличие 
первичной лимфомы предстательной железы [13].

Первичную лимфому предстательной железы опре-
деляют по критериям Bostwick и Mann (1998), которые 
включают: 1) симптомы со стороны нижних мочевых 

путей, связанные с инфравезикальной обструкцией; 
2) предстательную железу как преобладающее место 
поражения; 3) отсутствие поражения печени, селезенки, 
лимфатических узлов и костного мозга в течение 1 мес 
после постановки диагноза. В ретроспективном обзоре 
продемонстрировано, что первичная лимфома встре-
чается реже, чем вторичная МКЛ предстательной же-
лезы (35 % против 65 % соответственно) [14].

Анализ катамнеза представленного нами клини-
ческого случая позволяет судить об уникальном на-
блюдении пациента с первичной лимфомой предста-
тельной железы. Из анамнеза жизни известен факт, 
что пациент являлся ликвидатором аварии на Черно-
быльской атомной электростанции 26.04.1986. Веро-
ятно, дальнейшее обследование пациента с учетом 
анамнеза и проведением магнитно-резонансной то-
мографии, ПЭТ / КТ c 18F-фтордезоксиглюкозой, тре-
панобиопсии позволило бы определить этиологию 
и распространенность опухолевого процесса. Однако 
с учетом выраженного геморрагического синдрома 
и классической картины инфравезикальной обструкции 
при отсутствии данных об онкологическом процессе 
(рак предстательной железы, лимфопролиферативное 
заболевание) была избрана агрессивная хирургическая 
тактика лечения в объеме чреспузырной аденомэктомии 
с вазорезекцией, несущая диапевтические (лечебно-
диагностические) цели – предотвращение дальнейшей 
анемизации больного, гистологическая верификация 
образования, улучшение качества жизни в виде вос-
становления самостоятельного мочеиспускания.

Заключение
Мантийноклеточная лимфома предстательной же-

лезы представляет собой клинический комплекс сим-
птомов со стороны нижних мочевых путей, связанных 
с инфравезикальной обструкцией, который встречается 
крайне редко. Поэтому его диагностика при первичном 
обращении может быть затруднена из-за наличия сход-
ных симптомов при других обструктивных заболеваниях 
мочеполовой системы. Мы описали уникальный случай 
МКЛ с поражением предстательной железы. Диагноз 
лимфомы вероятнее должен быть заподозрен в первую 
очередь у пациентов с простатомегалией, но нормальным 
уровнем простатического специфического антигена, 
при этом окончательный диагноз подтверждается 
при био псии предстательной железы при отсутствии 
ургентной ситуации, как в описанном нами случае.



135

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

Клинические случаи
Clinical notes

Клинические случаи
Clinical notes

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

1. Teras L.R., DeSantis C.E., Cerhan J.R. et al. 2016 US lymphoid 
malignancy statistics by World Health Organization subtypes. 
CA Canser J Clin 2016;66(6):443–59. 
DOI: 10.3322/caac.21357

2. Armitage J.O., Longo D.L. Mantle cell lymphoma. N Engl J Med 
2022;386(26):2495–506. DOI: 10.1056/NEJMra2202672

3. Campo E., Jaffe E.S., Cook J.R. et al. The International Consensus 
Classification of Mature Lymphoid Neoplasms: a report from the 
Clinical Advisory Committee. Blood 2022;140(11):1229–53. 
DOI: 10.1182/blood.2022015851

4. Alaggio R., Amador C., Anagnostopoulos I. et al. The 5th edition 
of the World Health Organisation Classification of hematolymphoid 
tumors: Lymphoid Neoplasms. Leukemia 2022;36(7):1720–48. 
DOI: 10.1038/s41375-022-01620-2

5. Olweny C.L. Cotswolds modification of the Ann Arbor staging 
system for Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 1990;8(9):1598.

6. Hoster E., Dreyling M., Klapper W. A new prognostic index (MIPI) 
for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood 
2008;111(2):558–6. DOI: 10.1182/blood-2007-06-095331

7. Воробьев В.И., Тумян Г.С. Лимфома из клеток мантии. Рос-
сийские клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию злокачественных лимфопролиферативных заболеваний. 
Под ред. И.В. Поддубной, В.Г. Савченко. 2020. 
Vorobyev V.I., Tumyan G.S. Mantle cell lymphoma. Russian clinical 
guidelines on diagnosis and treatment of malignant 
lymphoproliferative diseases. Eds.: I.V. Poddubnaya,  
V.G. Savchenko. 2020. (In Russ.).

8. Doshi K., Chandran A., Li Y. et al. Mantle zone lymphoma with 
prostate gland enlargement: a case report. Cureus 
2022;14(11):e32045. DOI: 10.7759/cureus.32045

9. Dreyling M.M., Doorduijn J.K., Gine E. et al. Efficacy and safety 
of ibrutinib combined with standard first-line treatment or as 
substitute for autologous stem cell transplantation in younger 
patients with mantle cell lymphoma: results from the randomized 
triangle trial by the European MCL Network. Blood 
2022;140(Suppl 1):1–3.

10. National Comprehensive Cancer Network. Available at: https://
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf

11. Belkacemi Y., Sio T.T., Colson-Durand L. et al. Primary extranodal 
lymphoma of the glands. Literature review and options for best 
practice in 2019. Crit Rev Oncol Hematol 2019;135:8–19. 
DOI: 10.1016/j.critrevonc.2019.01.005

12. Milburn P.A., Cable C.T., Trevathan S., El Tayeb M.M. Mantle cell 
lymphoma of the prostate gland treated with holmium laser 
enucleation. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2017;30(3):338–9. 
DOI: 10.1080/08998280.2017.11929640

13. Karademir B., Kısa E., Özbilen M.H. et al. Unexpected 
hematologic malignancies after prostatectomy: case report 
and literature review. Urologia 2021;88(4):382–5. 
DOI: 10.1177/0391560321993596 

14. Kumar P., Rahman K., Hussein N. et al. Primary prostatic non-
Hodgkin’s lymphoma presenting with features of prostatism. 
J Cancer Res Ther 2019;15:178–9. 
DOI: 10.4103/jcrt.JCRT_886_16

Вклад авторов
Р.Н. Трушкин, Е.А. Барях: разработка концепции и дизайна исследования;
П.Е. Медведев: анализ литературы, написание и редактирование статьи;
Ю.А. Лагойская, Е.А. Семенова: сбор и обработка материала;
Д.В. Фетцер: сбор материала, обработка данных;
А.А. Чумиков: обработка графических данных, критический анализ статьи;
Т.К. Исаев: критический анализ данных.
Authors’ contributions
R.N. Trushkin, E.A. Baryakh: developing the research concept and design;
P.E. Medvedev: literature analysis, article writing and editing;
Yu.A. Lagoyskaya, E.A. Semenova: material collection and processing;
D.V. Fettser: material collection, data processing;
A.A. Chumikov: graphic data processing, critical analysis of the article;
T.K. Isaev: critical data analysis.

ORCID авторов / ORCID of authors
Р.Н. Трушкин / R.N. Trushkin: https://orcid.org/0000-0002-3108-0539
Е.А. Барях / E.A. Baryakh: https://orcid.org/0000-0001-6880-9269
П.Е. Медведев / P.E. Medvedev: https://orcid.org/0000-0003-4250-0815
Ю.А. Лагойская / Yu.A. Lagoyskaya: https://orcid.org/0009-0007-0012-5451
Е.А. Семенова / E.A. Semenova: https://orcid.org/0009-0000-5973-9326
Д.В. Фетцер / D.V. Fettser: https://orcid.org/0000-0002-4143-8899
А.А. Чумиков / A.A. Chumikov: https://orcid.org/0009-0001-2763-464X
Т.К. Исаев / T.K. Isaev: https://orcid.org/0000-0003-3462-8616

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 16.03.2024.  Принята к публикации: 17.09.2024.  Опубликована онлайн: 21.11.2024.
Article submitted: 16.03.2024.  Accepted for publication: 17.09.2024.  Published online: 21.11.2024.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
https://orcid.org/0000-0002-3108-0539
https://orcid.org/0000-0001-6880-9269
https://orcid.org/0000-0003-4250-0815
https://orcid.org/0009-0007-0012-5451
https://orcid.org/0009-0000-5973-9326
https://orcid.org/0000-0002-4143-8899
https://orcid.org/0009-0001-2763-464X


136

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0
Клинические случаи
Clinical notes

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-3-136-141	 	 	 	 	 	 														 4.0

Двусторонний уротелиальный рак лоханок почек

Г.В. Гиливанова1, Е.А. Киприянов1, 2, П.А. Карнаух2, К.Ю. Ивахно1, А.А. Перетрухин1, М.А. Золотых1,  
М.Т. Бейджанов1, Д.М. Ростовцев1, 2

1ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»; Россия, 454000 Челябинск, ул. Блюхера, 42; 
2кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; Россия, 454141 Челябинск, ул. Воровского, 64

К о н т а к т ы :	 Галина	Владимировна	Гиливанова	galina.gpp@gmail.com

Уротелиальный	рак	занимает	4-е	место	по	распространенности	злокачественных	опухолей	после	рака	предстатель-
ной	железы	(или	молочной	железы),	легкого	и	колоректального	рака.	Уротелиальный	рак	верхних	мочевыводящих	
путей	встречается	довольно	редко	и	составляет	5–10	%	всех	случаев	уротелиального	рака.	Опухоли	лоханки	почки	
встречаются	в	2	раза	чаще,	чем	опухоли	мочеточника.	В	статье	представлен	клинический	случай	пациента	69	лет		
с	диагнозом	уротелиального	рака	лоханки	левой	почки,	pT2N0M1,	IV	стадия,	с	метастазом	в	мочевой	пузырь,	лохан-
ку	правой	почки.	Пациенту	08.06.2023	выполнена	трансуретральная	резекция	опухоли	мочевого	пузыря,	устья	ле-
вого	мочеточника,	нефруретерэктомия	слева,	забрюшинная	лимфаденэктомия.	С	июля	по	октябрь	2023	г.	–	6	циклов	
химиотерапии	по	схеме:	гемцитабин	1000	мг/м2	внутривенно	в	1-й	и	8-й	дни	+	карбоплатин	AUC	5	внутривенно		
в	1-й	день.	С	ноября	2023	г.	пациент	получал	поддерживающую	терапию	авелумабом.

Ключевые слова:	уротелиальный	рак,	верхние	мочевыводящие	пути,	нефруретерэктомия	с	резекцией	устья	моче-
точника,	редкая	опухоль,	адъювантная	химиотерапия,	авелумаб

Для цитирования: Гиливанова	Г.В.,	Киприянов	Е.А.,	Карнаух	П.А.	и	др.	Двусторонний	уротелиальный	рак	лоханок	
почек.	Онкоурология	2024;20(3):136–41.

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-3-136-141

Bilateral urothelial carcinoma of the renal pelvis

G.V. Gilivanova1, E.A. Kipriyanov1, 2, P.A. Karnaukh2, K.Yu. Ivakhno1, A.A. Peretrukhin1, M.A. Zolotykh1, M.T. Beydzhanov1, 
D.M. Rostovtsev1, 2

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Blukhera St., Chelyabinsk 454000, Russia;  
2Department of Oncology, Radiodiagnostics and Radiotherapy, South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454141, Russia

C o n t a c t s :	 Galina	Vladimirovna	Gilivanova	galina.gpp@gmail.com

Urothelial	carcinoma	is	the	4th	most	prevalent	malignant	tumor	after	prostate	(or	breast),	lung	and	colorectal	cancers.	
Urothelial	carcinoma	of	the	upper	urinary	tract	is	quite	rare	and	accounts	for	5–10	%	of	all	cases	of	this	type	of	cancer.	
Tumors	of	the	renal	pelvis	are	2	times	more	common	than	tumors	of	the	ureter.	A	clinical	case	of	a	69-year-old	patient	
diagnosed	with	urothelial	carcinoma	of	the	left	renal	pelvis	T2N0M1,	stage	IV	and	metastases	into	the	bladder,	right	renal	
pelvis	is	presented.	On	08.06.2023,	the	patient	underwent	transurethral	resection	of	the	bladder	tumor,	ureteric	orifice,	
nephroureterectomy	on	the	left,	retroperitoneal	lymphadenectomy.	Between	07.2023	and	10.2023,	the	patient	received		
6	cycles	of	chemotherapy	according	to	the	following	scheme:	gemcitabine	1000	mg/m2	intravenously	on	the	1st	and	8th	days	+	
+	 carboplatin	 AUC	 5	 intravenously	 on	 the	 1st	 day.	 Since	 11.2023,	 the	 patient	 in	 receiving	 maintenance	 therapy		
with	avelumab.

Keywords:	urothelial	carcinoma,	upper	urinary	tract,	nephroureterectomy	with	ureteral	orifice	resection,	 rare	tumor,	
adjuvant	chemotherapy,	avelumab

For citation: Gilivanova	G.V.,	Kipriyanov	E.A.,	Karnaukh	P.A.	et	al.	Bilateral	urothelial	carcinoma	of	the	renal	pelvis. 
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Введение
Уротелиальный рак занимает 4-е место по распро-

страненности злокачественных опухолей после рака 
предстательной железы (или молочной железы), легкого 
и колоректального рака [1]. Данный вид опухоли может 
возникать как в нижних (мочевой пузырь или уретра), 
так и в верхних (чашечно-лоханочная система почки  
или мочеточник) мочевыводящих путях [1]. Уротелиаль-
ный рак верхних мочевыводящих путей (УРВМП) встре-
чается довольно редко и составляет 5–10 % всех случаев 
уротелиального рака. Опухоли лоханки почки встреча-
ются в 2 раза чаще, чем опухоли мочеточника [1].

По своей природе УРВМП представляет собой более 
агрессивный вид опухоли. Так, 60 % случаев УРВМП  
на момент установления диагноза представлены инва-
зивными формами, у 7 % пациентов имеются метаста- 
зы [1, 2]. Двустороннее поражение наблюдается отно-
сительно редко – приблизительно в 2 % случаев [1].  
В 17 % случаев одновременно присутствует рак мочевого 
пузыря [2]. Рецидив заболевания в мочевом пузыре встре-
чается у 22–74 % пациентов, страдающих раком верхних 
мочевыводящих путей [2, 3]. Пик заболеваемости прихо-
дится на возраст 70–90 лет, при этом УРВМП у мужчин 
встречается в 3 раза чаще, чем у женщин [2]. 

Согласно клиническим рекомендациям, «золотым 
стандартом» лечения УРВМП является хирургический 
вариант [1, 2]. Основные критерии выбора объема опе-
рации (органосохраняющая или органоуносящая) – 
локализация, глубина инвазии, злокачественный по-
тенциал (grade), а также размер и количество опухолей 
[1, 4]. Органосохраняющее хирургическое лечение 
(эндоскопическая или перкутанная электрорезекция 
собирательной системы почки или электрокоагуляция 
опухоли собирательной системы почки) может быть 
рассмотрено у следующей категории пациентов: 

• с солитарными опухолями <1,5 см, имеющими 
строение папиллярного уротелиального рака  
low grade и соответствующими категории сТa–T1 
собирательной системы почки;

• с двусторонними опухолями лоханки, опухолями 
собирательной системы единственной почки или 
единственной функционирующей почки, тяжелой 
хронической болезнью почек, наследственными 
синдромами, ассоциированными с высоким ри-
ском развития опухолей верхних мочевыводящих 
путей (прежде всего с синдромом Линча) [1, 5–7].
Радикальную нефруретерэктомию с резекцией ус-

тья мочеточника рекомендуется выполнять:
• при опухолях верхней и средней третей мочеточ-

ника сТ>Т1 и/или high grade;
• отсутствии технической возможности выполнения 

органосохраняющих операций [1, 5–7].
Также рекомендуется выполнять удаление забрю-

шинных лимфатических узлов во время нефруретер-

эктомии с резекцией устья мочеточника больным ра-
ком мочеточника cТ2–Т4 и/или high grade [1].

Пациентам после радикального хирургического 
лечения УРВМП pT3–Т4 и/или pN+ рекомендуется 
проведение адъювантной химиотерапии или иммуно-
терапии [1, 5, 8]. 

Представляем клинический случай пациента с дву-
сторонним УРВМП.

Клинический случай
Пациент Б., 69 лет, в феврале 2023 г. в связи с впер-

вые возникшим эпизодом макрогематурии находился  
в урологическом отделении по месту жительства. Данные 
ультразвукового исследования (УЗИ) почек (от 01.02.2023): 
структура левой почки изменена за счет анэхогенного 
образования в нижнем полюсе размерами 65 × 55 мм,  
в проекции чашек также визуализируются гипоэхогенные 
образования размерами 23 мм, паренхима почки слева  
6 мм. В правой почке патологические образования не 
определяются. Данные УЗИ мочевого пузыря (от 
01.02.2023): мочевой пузырь наполнен адекватно, пра-
вильной формы, содержимое неоднородно, слоистое, ви-
зуализируется гиперэхогенное включение размерами  
30 × 30 мм, стенка толщиной 4–6 мм, внутренний кон-
тур четкий, ровный. Результаты мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства (от 15.02.2023): 
в чашечно-лоханочной системе левой почки с распростра-
нением в паренхиму почки определяется двухузловое 
объемное образование неправильной формы с неровным 
нечетким контуром неоднородной кистозно-солидной 
структуры, общими размерами 87 × 52 мм, протяженно-
стью 78 мм, накапливающее контрастное вещество со-
лидным компонентом. Данное образование деформирует 
наружный контур почки, интимно прилежит к большой 
поясничной мышце (без признаков инвазии), вовлекает  
в процесс пиелоуретральный сегмент левого мочеточника. 
Контрастирование левого мочеточника отсутствует. 
Забрюшинные лимфатические узлы не увеличены. На фо-
не проводимой консервативной терапии гематурия купи-
рована, пациент выписан и направлен на консультацию  
в Челябинский областной клинический центр онкологии  
и ядерной медицины (ЧОКЦОиЯМ).

Пациент 22.03.2023 впервые обратился на прием 
онкоуролога поликлиники ЧОКЦОиЯМ. Рекомендовано 
выполнить динамическую нефросцинтиграфию, урете-
ропиелоскопию с биопсией.

Результаты динамической нефросцинтиграфии (от 
10.04.2023): относительная функция правой почки 
86,2 %, левой почки 13,8 % (норма 47–53 %); скорость 
клубочковой фильтрации: общая – 53,5 мл/мин (расчет-
ная нормализованная нижняя граница нормы для данного 
пациента – 73,0 мл/мин), правой почки – 46,1 мл/мин, 
левой почки – 7,4 мл/мин.
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Пациенту 27.04.2023 выполнена двусторонняя урете-
ропиелоскопия, биопсия опухолей лоханки правой и левой 
почек. Гистологически – уротелиальная карцинома лохан-
ки левой почки высокой степени злокачественности (high 
grade), уротелиальная карцинома лоханки правой почки 
высокой степени злокачественности (high grade).

Данные МСКТ органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства (от 10.05.2023): в чашечно-лоханоч-
ной системе левой почки определяется мягкотканное 
объемное образование неправильной формы с неровными 
нечеткими контурами, общими размерами 65 × 44 мм, 
протяженностью 48 мм, накапливающее контрастное 
вещество. Данное образование деформирует чашечки, 
распространяется на лоханку и пиелоуретральный сег-
мент (просвет лоханки выполнен образованием), интим-
но прилежит к большой поясничной мышце (без признаков 
инвазии). Левые почечные артерия и вена проходят по 
контуру образования (без признаков инвазии). Контра-
стирование левого мочеточника, чашечно-лоханочной 
системы слева отсутствует. В лоханке правой почки 
определяется объемное образование аналогичной струк-
туры описанному в чашечно-лоханочной системе левой 
почки, аналогичным образом накапливающее контраст, 
размерами 23 × 16 мм аксиально, 18 мм краниокаудально. 
Складывается впечатление о распространении процесса 
на чашечки правой почки. Забрюшинные лимфатические 
узлы не увеличены (рис. 1).

Данные УЗИ мочевого пузыря (от 17.05.2023): моче-
вой пузырь симметричный, наполнен адекватно, объем 
194 мл, контур ровный, стенка толщиной 4,8 мм,  

по левой боковой стенке – полиповидное образование 
размерами 11 × 12,5 мм, содержимое однородное.

При рентгенографии органов грудной клетки  
(от 17.05.2023) очаговой патологии не выявлено.

С 05.06.2023 по 24.06.2023 пациент находился в он-
коурологическом отделении ЧОКЦОиЯМ. При поступле-
нии предъявлял жалобы на примесь крови в моче со сгуст-
ками, боли в левой поясничной области, не требующие 
приема обезболивающих препаратов. При объективном 
обследовании на момент госпитализации состояние удов-
летворительное. Сопутствующая патология: 1) вро-
жденный порок сердца: двустворчатый аортальный 
клапан, аортальный стеноз, аневризма восходящего от-
дела аорты; протезирование аортального клапана и вос-
ходящей аорты от 2014 г.; хроническая сердечная недо-
статочность I стадии, II функциональный класс;  
2) гипертоническая болезнь III стадии, артериальная 
гипертензия I степени (достигнутая), риск 4; 3) вари-
козная болезнь вен нижних конечностей; хроническая 
венозная недостаточность нижних конечностей С1  
по СЕАР. При поступлении лабораторно отмечались ане-
мия (уровень гемоглобина 113 г/л), увеличение концентра-
ции креатинина в сыворотке крови до 115 мкмоль/л.

С учетом клинической картины макрогематурии  
и наличия терминального гидронефроза слева было при-
нято решение первым этапом выполнить нефруретерэк-
томию слева с резекцией устья левого мочеточника. 
После предоперационной подготовки 08.06.2023 пациен-
ту выполнена операция – трансуретральная резекция 
опухоли мочевого пузыря, устья левого мочеточника, 
нефруретерэктомия слева, забрюшинная лимфаденэкто-
мия. Продолжительность операции составила 120 мин, 
объем кровопотери – 150 мл.

Результаты гистологического исследования:
• Инфильтративная уротелиальная карцинома левой 

почки высокой степени злокачественности (high 
grade) (образование размерами 10,0 × 5,5 × 3,0 см), 
без распространения на капсулу почки. Рост опухоли 
в чашечно-лоханочной системе. В почечной паренхи-
ме, жировой капсуле и фасции Герота опухолевого 
роста нет. Зарегистрированы периваскулярная инва-
зия и наличие опухолевых эмболов в сосудах. Пери-
невральная инвазия не зарегистрирована. Роста опу-
холи по линии резекции (мочеточника, сосудов ворот) 
не определяется. В 13 лимфатических узлах – сину-
совый гистиоцитоз, неравномерно выраженный ли-
поматоз, очаговый фиброз, роста атипичных струк-
тур не обнаружено.

• Папиллярная уротелиальная карцинома мочевого 
пузыря высокой степени злокачественности (high 
grade), без инвазии в мышечный слой мочевого пузыря.
Послеоперационный период протекал без осложнений. 

Пациент выписан в удовлетворительном состоянии на 
8-е сутки после хирургического лечения. На момент вы-
писки лабораторно сохранялись анемия (уровень гемогло-

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов забрю-
шинного пространства (май 2023 г.)
Fig. 1. Spiral computed tomography of the retroperitoneal space (May 2023)
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бина 108 г/л), увеличение концентрации креатинина  
в сыворотке крови до 130 мкмоль/л (скорость клубочко-
вой фильтрации 48 мл/мин/1,73 м2).

На консилиуме 19.06.2023 выставлен диагноз: уротели-
альный рак лоханки левой почки pT2N0M1, IV стадия; ме-
тастаз в мочевой пузырь, в лоханку правой почки. Рекомен-
довано проведение адъювантной химиотерапии по схеме: 
гемцитабин 1000 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 до 6 циклов 
(учитывая клиренс креатинина 43 мл/мин/1,73 м2). 

С 04.07.2023 по 17.10.2023 пациенту было проведено 
6 циклов химиотерапии по схеме: гемцитабин 1000 мг/м2 

внутривенно в 1-й и 8-й дни + карбоплатин AUC 5 вну-
тривенно в 1-й день. При проведении химиотерапии не-
желательных реакций не отмечено. В октябре 2023 г. 
определен PD-L1-статус – положительный.

В октябре 2023 г. проведены контрольные обследования. 
Данные магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза (от 27.10.2023): признаки доброкачественной гипер-
плазии предстательной железы, мочевой пузырь расположен 
обычно, умеренно наполнен, содержимое однородное, его 
контур ровный, четкий. В области пузыря дополнительных 
объемных образований не выявлено. Лимфатические узлы 
малого таза не увеличены. Данные МСКТ органов брюшной 
полости (от 27.10.2023): в области лоханки правой почки 
по-прежнему визуализируется тканное образование округлой 
формы с неровным контуром, размерами 10 × 10 мм; лим-
фатические узлы брюшной полости и забрюшинного про-
странства не увеличены. Зафиксирована стабилизация 
процесса (рис. 2). При рентгенографии органов грудной клет-
ки от 27.10.2023 очаговой патологии не выявлено. 

В поликлинике ЧОКЦОиЯМ 08.11.2023 был проведен 
повторный консилиум: рекомендована поддерживающая 
терапия авелумабом до прогрессирования.

С 20.11.2023 по 20.02.2024 проведено 7 циклов под-
держивающей терапии авелумабом в дозе 800 мг. Неже-
лательных реакций не зарегистрировано.

В феврале 2024 г. были проведены контрольные об-
следования. При рентгенографии органов грудной клетки 
от 02.02.2024 очаговых и инфильтративных теней не 
выявлено. Данные МСКТ органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства (от 12.02.2024): в области 
лоханки правой почки по-прежнему визуализируется 
тканное образование округлой формы с неровным конту-
ром, размерами 7 × 7 мм (ранее 10 × 10 мм). Признаков 
рецидива в ложе удаленной левой почки не выявлено. Лим-
фатические узлы забрюшинного пространства не увели-
чены. Положительная динамика за счет уменьшения  
в размерах образования (рис. 3). Данные магнитно-резо-
нансной томографии органов малого таза (от 12.02.2024): 
мочевой пузырь умеренного наполнения, содержимое од-
нородное, его контур ровный, четкий. В области пузыря 
дополнительных объемных образований не выявлено. Лим-
фатические узлы малого таза не увеличены. 

С 05.03.2024 по 04.07.2024 проведены 8–14-й циклы 
поддерживающей терапии авелумабом в дозе 800 мг. 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов забрю-
шинного пространства (октябрь 2023 г.)
Fig. 2. Spiral computed tomography of the retroperitoneal space (October 2023)

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография органов забрю-
шинного пространства (февраль 2024 г.)
Fig. 3. Spiral computed tomography of the retroperitoneal space (February 2024)
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После 13-го цикла развилась периферическая нейропатия 
I степени. В июле 2024 г. проведены контрольные обсле-
дования. Данные магнитно-резонансной томографии ор-
ганов малого таза (от 19.07.2024): мочевой пузырь уме-
ренно наполнен, содержимое однородное, его контур 
ровный, четкий; лимфатические узлы не увеличены, пра-
вильной формы, структура не изменена. При МСКТ орга-
нов грудной клетки от 19.07.2024 данных о наличии мета-
стазов не выявлено. Данные МСКТ органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства (от 19.07.2024):  
в области лоханки правой почки визуализируется тканное 
образование округлой формы с неровным контуром, раз-
мерами 11 × 9 мм (ранее 7 × 7 мм). Признаков рецидива  

в ложе удаленной левой почки не выявлено. Лимфатические 
узлы забрюшинного пространства не увеличены (рис. 4). 

С 01.08.2024 по 26.09.2024 пациенту были проведены 
15–20-й циклы поддерживающей терапии авелумабом  
в дозе 800 мг. Зарегистрировано осложнение – перифе-
рическая нейропатия I степени. 

Обсуждение
Хирургический метод лечения является основным 

у пациентов с УРВМП. Для выбора объема операции 
необходимо учитывать стадию, степень дифференци-
ровки, локализацию, количество опухолей, состояние 
контралатеральной почки. Резекция опухолей чашеч-
но-лоханочной системы технически сложна, и для дан-
ной локализации опухолей характерна большая часто-
та рецидивов, чем для опухоли мочеточника [9]. 

Проведение химиотерапии с использованием пре-
паратов платины обеспечивает сходные с лечением 
рака мочевого пузыря результаты. Предлагаются раз-
личные варианты химиотерапии на основе препаратов 
платины, но не все пациенты смогут получить данный 
вид лечения из-за сопутствующих заболеваний и нару-
шения почечной функции после радикального хирур-
гического лечения [9, 10], таким пациентам возможно 
назначение адъювантной иммунотерапии.

При прорастании мышечной стенки УРВМП, как 
правило, имеет очень неблагоприятный прогноз. По-
казатели 5-летней онкоспецифической выживаемости 
пациентов с опухолями стадии pT2/pT3 и pT4 состав-
ляют <50 и 10 % соответственно.

Заключение
Мы представили клинический случай пациента  

с двусторонним УРВМП. Результатами лечения паци-
ента явились купирование источника макрогематурии, 
очага хронической инфекции, а также уменьшение раз-
мера опухоли в единственной почке на фоне проводи-
мой противоопухолевой лекарственной терапии. 

С учетом редкости данного заболевания мы счи-
таем, что описание любого подобного случая имеет 
высокую практическую ценность.

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография органов забрю-
шинного пространства (июль 2024 г.)
Fig. 4. Spiral computed tomography of the retroperitoneal space (July 2024)
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Современные подходы к лечению опухолей 
единственной почки
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Новообразования	единственной	почки	составляют	<1–5	%	среди	всех	опухолей	почечной	паренхимы.	Нефронсбере-
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не	представляется	возможным	и	требуется	радикальная	нефрэктомия.
Данный	обзор	дает	комплексную	оценку	возможных	вариантов	лечения	новообразований	единственной	почки.
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Введение
Новообразование единственной почки при отсут-

ствии метастазов – абсолютное показание к не-
фронсберегающей хирургии. В этих условиях даже 
опухоли с повышенным онкологическим потенциалом 
и высокой сложностью часто являются приоритетными 
для выполнения резекции почки (РП), а не радикаль-
ной нефрэктомии. Текущие руководства настоятельно 
рекомендуют приоритет РП в этих обстоятельствах. 
Основными целями являются сохранение адекватной 
почечной функции во избежание заместительной по-
чечной терапии, а также достижение устойчивого ста-
туса без рака [1, 2].

Опухоль единственной почки, хотя и представляет 
собой серьезную урологическую проблему, встречает-
ся нечасто, а соответствующая литература по данному 
вопросу ограниченна. РП не всегда технически выпол-
нима и целесообразна даже у пациентов с единственной 
почкой с учетом расширения вариантов ведения почеч-
но-клеточного рака, а именно термальной аблации, 
стереотаксической лучевой терапии (СЛТ), активного 
наблюдения, а также использования ингибиторов 
тирозинкиназы, иммуноонкологических препаратов 
для уменьшения размеров опухоли и облегчения вы-
полнения РП. Поэтому требуется комплексная оценка 
всех возможных вариантов лечения новообразований 
единственной почки.

Хирургическое лечение
Среди всех анализируемых методик лечения опухо-

лей единственной почки наиболее долго используемым, 
отработанным и проверенным положениями доказа-
тельной медицины считается хирургическое вмешатель-
ство. При РП может быть использован традиционный 
открытый доступ либо малоинвазивный с применени-
ем лапароскопической, роботической техник. Далее 
представлены онкологические и функциональные ре-
зультаты всех возможных методов РП.

Онкологические результаты резекции  
единственной почки
Об удовлетворительных онкологических результа-

тах открытой резекции единственной почки сообща-
ется в ряде исследований [3–8].

В многоцентровом исследовании A.C. Mues и соавт. 
оценили результаты лечения 198 пациентов с опухолью 
единственной почки. Из них 98 пациентам выполнены 
аблативные методики, 100 – РП (50 пациентам – от-
крытая резекция, 50 – лапароскопическая) [7]. Среднее 
время наблюдения за больными после РП составило  
24 мес, а после аблативных методов лечения – 31 мес. 
У 9 (9 %) пациентов после РП определялся положитель-
ный край резекции (после открытой РП – у 8 (16 %), 
после лапароскопической – у 1 (2 %) (p = 0,01)). Мест-
ный рецидив после РП развился у 3 (3 %) пациентов 

(все – после открытой РП), а после аблативных мето-
дов – у 7 (6,7 %) (p = 0,04).

Также об онкологических результатах лечения  
131 пациента с опухолью единственной функциониру-
ющей почки (во всех случаях вторая почка отсутствовала  
или не функционировала) сообщают отечественные спе-
циалисты – В.Б. Матвеев и соавт. (НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина) [9]. Медиана наблюдения составила  
55 (6–386) мес. Положительный край резекции отмечен 
в 2 (1,5 %) случаях, причем за время наблюдения местный 
рецидив не выявлен как у пациентов с положительным 
краем резекции, так и во всех остальных наблюдаемых 
случаях. Всем пациентам выполнена РП (открытая –  
у 126 (96,2 %), лапароскопическая – у 5 (3,8 %)). Общая 
5- и 10-летняя выживаемость всех больных раком почки 
составила 89,6 и 72,0 %, специфическая – 93,5 и 81,3 %, 
безрецидивная – 85,3 и 62,2 % соответственно.

В широкую практику со временем внедряется ро-
бот-ассистированная РП (РАРП). Целесообразность, 
эффективность и безопасность ее выполнения паци-
ентам с опухолью единственной почки демонстрируют 
данные ряда исследований. Так, S.P. Hillyer и соавт. 
представили первую многоцентровую серию случаев 
с опухолью единственной почки, в которых была вы-
полнена РАРП (n = 26) [10]. Положительный край 
резекции выявлен у 1 (3,8 %) пациента. Впоследствии 
за время наблюдения (медиана 6 мес (межквартильный 
размах (interquartile range, IQR) 5–9,7 мес)) только  
у данного пациента развился местный рецидив. В срав-
нительном исследовании K. Panumatrassamee и соавт. 
оценивались результаты РАРП (n = 15) и лапароско-
пической РП (n = 52) у пациентов с опухолью единст-
венной почки, по результатам которых в группе РАРП 
отсутствовали положительные края резекции (0 против 
2 (4 %); p = 0,44) и не были выявлены местные реци-
дивы за время наблюдения [11]. Медиана наблюдения 
в группе РАРП составила 5,9 мес. В исследовании  
H. Zargar и соавт. не выявлено значимой разницы  
в частоте положительного хирургического края в груп-
пах РАРП и открытой РП (для опухолей с суммой бал-
лов по шкале R.E.N.A.L. 4–8 частота положительного 
хирургического края составила 6,7 % в группе РАРП 
против 9 % в группе открытой РП; p = 1,00) [12].  
При этом в случае РП с опухолью с суммой баллов  
по шкале R.E.N.A.L. 9–12 также не выявлено значимой 
разницы в частоте положительного хирургического 
края. Об отсутствии значимой разницы в частоте по-
ложительного хирургического края при выполнении 
РАРП и открытой РП свидетельствуют результаты 
сравнительного исследования Y. Benichou и соавт.,  
в котором в группе РАРП выявлен положительный 
край резекции в 8 (10,8 %) случаях, а в группе открытой 
РП – в 5 (9,1 %) (p = 0,77) [13].

Альтернативой открытому вмешательству может 
стать РАРП у пациентов с опухолью единственной 
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почки сТ2–Т3. A.T. Beksac и соавт. сравнили результа-
ты открытой РП (n = 15) и РАРП (n = 20) у пациентов 
с опухолью единственной почки cT2–T3 [14]. Получе-
ны сопоставимые онкологические результаты в часто-
те положительного хирургического края (20 % в груп-
пе открытой РП против 15 % в группе РАРП; p = 1,000) 
и местных рецидивов (1 в группе открытой РП против 
2 в группе РАРП; p = 0,922) при среднем периоде на-
блюдения 21 мес. Онкологические результаты различ-
ных техник РП обобщены в табл. 1.

Исходя из представленных данных, можно сделать 
вывод, что РП обеспечивает хорошие онкологические 
результаты у пациентов с опухолью единственной по-
чки. Стоит отметить, что в большинстве исследований 
по данной проблеме оценивали онкологические ре-
зультаты хирургического лечения пациентов с опухо-
лью единственной почки на примере открытой РП. 
Литература по отдаленным онкологическим результа-
там при использовании малоинвазивных техник огра-
ниченна, но и по доступным данным можно заклю-

Таблица 1. Онкологические результаты резекции единственной почки

Table 1. Oncological outcomes of solitary kidney resection

Авторы, год 
Authors, year

Операция 
(n) 

Surgery (n)

ПКР, % 
PRM, %

Время 
наблюдения 

Follow-up duration

Частота 
местного 
рециди-

ва, % 
Local 

recurrence 
rate, %

5-/10-лет-
няя местная 

БРВ, % 
5-/10-year local 

RFS, %

5-/10-лет-
няя КСВ, % 

5-/10-year 
CSS, %

5-/10-лет-
няя ОВ, % 
5-/10-year 

OS, %

R. Ghavamian 
и соавт., 2002 [4] 
R. Ghavamian et al., 2002 [4]

ОРП (76) 
ON (76

–
6,4 года 

(среднее) 
6.4 years (mean)

– 89,2/80,3 80,7/63,7 74,7/45,8

J.W. Saranchuk 
и соавт., 2004 [3] 
J.W. Saranchuk et al., 2004 [3]

ОРП (54) 
ON (54)

15 

32,6 мес 
(медиана) 
32.6 months 

(median)

– – 88/– 68/–

A.F. Fergany и соавт., 2006 [5] 
A.F. Fergany et al., 2006 [5]

ОРП 
(400) 

ON (400)
–

43,7 мес 
(среднее) 

43.7 months (mean)
3,5 – 89/82 87/77

J. La Rochelle и соавт., 
2009 [6] 
J. La Rochelle et al., 2009 [6]

ОРП (84) 
ON (84)

17

40 мес 
(медиана) 
40 months  
(median)

–

83 
(при ОКР)/

20 (при ПКР) 
83 (for NRM)/ 
20 (for PRM)

– –

A.C. Mues и соавт., 2012 [7] 
A.C. Mues et al., 2012 [7]

ОРП (50) 
ON (50)

ЛРП (50) 
LN (50)

16

2

24 мес 
(медиана) 

24 months (median)

3

0
– – –

C.B. Ching и соавт., 2013 [8] 
C.B. Ching et al., 2013 [8]

ОРП 
(282) 

ON (282)
–

175 мес 
(среднее) 
175 months 

(median)

– – 95,1/91,9 78,5/59,5

В.Б. Матвеев и соавт., 
2017 [9] 
V.B. Matveev et al., 2017 [9]

ОРП 
(126) 

ON (126)
ЛРП (5) 

LN (5)

1,5
55 мес 

(медиана) 
55 months (median)

– – 93,5/81,3 89,6/72

S.P. Hillyer и соавт., 
2013 [10] 
S.P. Hillyer et al., 2013 [10]

РАРП 
(26) 

RAN (26)
3,8 

6 мес 
(медиана) 

6 months (median)
3,8 – – –

K. Panumatrassamee и соавт., 
2013 [11] 
K. Panumatrassamee et al., 2013 [11]

РАРП 
(15) 

RAN (15)
ЛРП (52) 

LN (52)

0

3,8

6 мес 
(медиана) 

6 months (median)
16 мес (медиана) 
16 months (median)

0

0
– – –
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Авторы, год 
Authors, year

Операция 
(n) 

Surgery (n)

ПКР, % 
PRM, %

Время 
наблюдения 

Follow-up duration

Частота 
местного 
рециди-

ва, % 
Local 

recurrence 
rate, %

5-/10-лет-
няя местная 

БРВ, % 
5-/10-year local 

RFS, %

5-/10-лет-
няя КСВ, % 

5-/10-year 
CSS, %

5-/10-лет-
няя ОВ, % 
5-/10-year 

OS, %

H. Zargar и соавт., 2014 [12], 
сумма баллов по шкале 
R.E.N.A.L. 4–8 
H. Zargar et al., 2014 [12], 
R.E.N.A.L. score 4–8

РАРП 
(30) 

RAN (30)
ОРП (33) 

ON (33)

6,7

9

8 мес (медиана) 
8 months (median)

14 мес (медиана) 
14 months (median)

– – – –

H. Zargar и соавт., 2014 [12], 
сумма баллов по шкале 
R.E.N.A.L. 9–12 
H. Zargar et al., 2014 [12], 
R.E.N.A.L. score 9–12

РАРП 
(10) 

RAN (10)
ОРП (52) 

ON (10)

10

7,7

4 мес (медиана) 
4 months (median)

20 мес (медиана) 
20 months (median)

– – – –

A.T. Beksac и соавт., 
2022 [14], сT2–T3 
A.T. Beksac et al., 2022 [14], 
сT2–T3

ОРП (15) 
ON (15)
РАРП 

(20) 
RAN (20)

20

15 21 мес (среднее) 
21 months (mean)

6,6

10 – – –

Y. Benichou и соавт., 2023 [13] 
Y. Benichou et al., 2023 [13]

ОРП (82) 
ON (82)
РАРП 

(68) 
RAN (68)

9,1

10,8 – – – – –

Примечание. ПКР – положительный край резекции; ОКР – отрицательный край резекции; БРВ – безрецидивная выжива-
емость; КСВ – канцерспецифическая выживаемость; ОВ – общая выживаемость; ОРП – открытая резекция почки; ЛРП – лапа-
роскопическая резекция почки; РАРП – робот-ассистированная резекция почки. 
Note. PRM – positive resection margin; NRM – negative resection margin; RFS – recurrence-free survival; CSS – cancer-specific survival; OS – overall 
survival; ON – open nephrectomy; LN – laparoscopic nephrectomy; RAN – robot-assisted nephrectomy.

Окончание табл. 1
End of table 1

чить, что частота положительных хирургических 
краев, местных рецидивов при использовании робо-
тической и лапароскопической техник сопоставима  
с результатами открытой РП.

Функциональные результаты резекции 
единственной почки
Об удовлетворительных функциональных результа-

тах открытой РП сообщается в ряде крупных исследо-
ваний [3–5, 9]. В меньшей степени изучены функцио-
нальные исходы при выполнении РП с малоинвазивным 
доступом.

B.R. Lane и соавт. сравнили почечные функцио-
нальные результаты у пациентов, перенесших откры-
тую или лапароскопическую РП по поводу опухоли 
единственной функционирующей почки [15]. Выпол-
нено 169 открытых и 30 лапароскопических РП при 
опухолях размером ≤7 см. Через 3 мес после открытой 
или лапароскопической РП скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) снизилась на 21 и 28 % соответст-

венно (р = 0,24). Послеоперационный диализ потре-
бовался остро после 1 открытой (0,6 %) и 3 лапароско-
пических РП (10 %) (p = 0,01), а зависимая от диализа 
терминальная стадия почечной недостаточности  
в течение 1 года возникла после 1 открытой (0,6 %)  
и 2 лапароскопических РП (6,6 %; p = 0,6). При много-
мерном анализе время тепловой ишемии было больше 
на 9 мин (p <0,0001), а вероятность послеоперационных 
осложнений – выше в 2,54 раза (p <0,05) при лапаро-
скопической РП. Более длительное время тепловой 
ишемии (>20 мин) и предоперационная СКФ были 
связаны с более низкой послеоперационной СКФ  
в многофакторном анализе. Несмотря на связь с вре-
менем тепловой ишемии, хирургический доступ сам 
по себе не был независимым предиктором послеопе-
рационной СКФ (p = 0,77).

Многообещающие функциональные результаты 
получены при выполнении РАРП. В исследовании  
S.P. Hillyer и соавт. в группе пациентов с опухолью 
единственной почки, которым была выполнена РАРП, 
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медиана времени тепловой ишемии составила 17 мин, 
значимого снижения СКФ не наблюдалось (−15,8 %; 
p = 0,13), ни одному пациенту не потребовалось прове-
дение гемодиализа, у 3 (11,5 %) отмечались после-
операционные осложнения с максимальной степенью 
IIIb по Clavien–Dindo [10]. При оценке опухолей  
в данной серии медиана суммы баллов по шкале 
R.E.N.A.L. составила 6 (IQR 5–7). В сравнительном 
исследовании K. Panumatrassamee и соавт. медианы 
времени операции (225 мин против 171 мин; p = 0,02), 
тепловой ишемии (19 мин против 15 мин; p = 0,04)  
и пребывания в больнице (4 дня против 3 дней;  
p = 0,03) были значимо меньше в группе РАРП по 
сравнению с группой лапароскопичес кой РП. При 
этом между группами значимой разницы в объеме кро-
вопотери, частоте осложнений и процентном измене-
нии почечной функции не выявлено [11].

В сравнительной серии H. Zargar и соавт. проде-
монстрировали сопоставимые функциональные ре-
зультаты и уровень интра- и послеоперационных 
осложнений РАРП (n = 40) и открытой РП (n = 85)  
для пациентов как с опухолями низкой сложности, так 
и с суммой баллов по шкале R.E.N.A.L. 9–12 [12].

В исследовании Y. Benichou и соавт. представлены 
результаты сравнения периоперационных результатов 
при выполнении открытой РП (n = 82 (55 %)) и РАРП 

(n = 68 (45%)) [13]. При анализе изменений СКФ через 
3, 6, 12 или 24 мес существенных различий между груп-
пами не выявлено (p = 0,45), также не выявлено значи-
мой разницы в достижении трифекты (в группе РАРП 
трифекта достигнута у 40 % пациентов, в группе откры-
той РП – у 33 %; p = 0,42). Значимая разница между 
группами достигнута в длительности госпитализации 
(5 дней в группе РАРП против 9 дней в группе открытой 
РП; p <0,0001), а также в частоте осложнений (в группе 
РАРП всего выявлено 18 (21,9 %) осложнений, среди 
которых 8 интраоперационных, по сравнению  
с 25 (36,7 %) осложнениями в группе открытой РП,  
из которых также 8 интраоперационных (p = 0,047)).

A.T. Beksac и соавт. сравнили результаты открытой 
РП (n = 15) и РАРП (n = 20) у пациентов с опухолью 
единственной почки cT2–T3 [14]. В группе открытой 
РП определялись более длительное время ишемии 
(48,9 мин против 27,3 мин; p <0,001), высокая частота 
больших осложнений (38,5 % против 11,1 %; p = 0,009), 
высокая продолжительность пребывания в стациона-
ре (5 дней против 3,5 дня; p = 0,023). Частота прогрес-
сирования хронической болезни почек (46,7 % в груп-
пе открытой РП против 45 % в группе РАРП; p = 0,922) 
и сохранность СКФ через год после операции  
(75,2 % в группе открытой РП против 79,1 % в группе 
РАРП; p = 0,707) были сопоставимы.

Таблица 2. Функциональные результаты резекции единственной почки

Table 2. Functional outcomes of solitary kidney resection

Авторы, год 
Authors, year

Операция 
(n) 

Surgery (n)

Медиа-
на 

размера 
опухо-
ли, см 
Median 
tumor 

size, cm

Объем 
крово-
потери, 

мл 
Volume 
of blood 
loss, mL

ВТИ, мин 
WIT, min

Частота 
осложне-

ний, % 
Complication 

rate, %

Длитель-
ность 

госпитали-
зации, дни 

Duration  
of hospitali-
zation, days

Изменение 
почечной 
функции, 

СКФ 
Kidney 

function 
change, GFR

Времен-
ный 

диализ, % 
Temporary 
dialysis, %

Постоян-
ный 

диализ, % 
Constant 

dialysis, %

J.W. Saranchuk 
и соавт., 2004 [3] 
J.W. Saranchuk  
et al., 2004 [3]

ОРП (54) 
ON (54)

6 830

40 (время 
холодовой 
ишемии) 

40 (cold 
ischemia time)

26 8,1 – 1,8 3,6

R. Ghavamian 
и соавт., 2002 [4] 
R. Ghavamian  
et al., 2002 [4]

ОРП (76) 
ON (76)

4,8 – – 23,8 – – 1,6 3,2

A.F. Fergany 
и соавт., 2006 [5] 
A.F. Fergany et al., 
2006 [5]

ОРП 
(400) 

ON (400)
– – 38 13 – 38 мл/мин* 

38 mL/min*
3,5 5

В.Б. Матвеев 
и соавт., 2017 [9] 
V.B. Matveev et al., 
2017 [9]

ОРП 
(126) 

ON (126)
ЛРП (5) 

LN (5)

– 800 20 36,1 – −10 мл/мин 
–10 mL/min

4,6 1,5
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Авторы, год 
Authors, year

Операция 
(n) 

Surgery (n)

Медиа-
на 

размера 
опухо-
ли, см 
Median 
tumor 

size, cm

Объем 
крово-
потери, 

мл 
Volume 
of blood 
loss, mL

ВТИ, мин 
WIT, min

Частота 
осложне-

ний, % 
Complication 

rate, %

Длитель-
ность 

госпитали-
зации, дни 

Duration  
of hospitali-
zation, days

Изменение 
почечной 
функции, 

СКФ 
Kidney 

function 
change, GFR

Времен-
ный 

диализ, % 
Temporary 
dialysis, %

Постоян-
ный 

диализ, % 
Constant 

dialysis, %

B.R. Lane 
и соавт., 2008 [15] 
B.R. Lane et al., 
2008 [15]

ОРП 
(169) 

ON (169)

ЛРП (30) 
LN (30)

3,8

2,8

300

200

21

29

58

21

5

3

−12 мл/мин 
(21 %) 

–12 mL/min 
(21 %)

−17 мл/мин 
(28 %) 

–17 mL/min 
(28 %)

0,6

10

0,6

6,6

S.P. Hillyer 
и соавт., 2013 [10] 
S.P. Hillyer et al., 
2013 [10]

РАРП 
(26) 

RAN (26)
4,3 225 17 11 3 −15 % 0 0

K. Panumatras-
samee и соавт., 
2013 [11] 
K. Panumatrassamee 
et al., 2013 [11]

РАРП 
(15) 

RAN (15)

ЛРП (52) 
LN (52)

3,2

2,8

150

250

15

19

33

42

3

4

−12 мл/мин 
(23 %) 

–12 mL/min 
(23 %)

−11 мл/мин 
(20 %) 

–11 mL/min 
(20 %)

–

0

6

H. Zargar и соавт., 
2014 [12], сумма 
баллов по шкале 
R.E.N.A.L. 4–8 
H. Zargar et al., 
2014 [12], 
R.E.N.A.L. score 
4–8

РАРП 
(30) 

RAN (30)
ОРП (33) 

ON (33)

2,5

3,5

200

300

15

23

30

48

3

5,5

18 %

−12 %

0

6

0

0

H. Zargar и соавт., 
2014 [12], сумма 
баллов по шкале 
R.E.N.A.L. 9–12 
H. Zargar et al., 
2014 [12], 
R.E.N.A.L. score 
9–12

РАРП 
(10) 

RAN (10)
ОРП (52) 

ON (52)

4,5
 

4,5

225
 

300

22,7
 

23,9

10
 

38

4
 

6

−19,7 %
 

−26 %

20
 

5,8

0
 

0

A.T. Beksac 
и соавт., 2022 
[14], сT2–T3 
A.T. Beksac et al., 
2022 [14], сT2–T3

ОРП (15) 
ON (15)
РАРП 

(20) 
RAN (20)

– –

48,9

27,3 –

5

3,5

−25 %

−21 % – –

Y. Benichou 
и соавт., 2023 [13] 
Y. Benichou et al., 
2023 [13]

ОРП (82) 
ON (82)
РАРП 

(68) 
RAN (68)

3,6

3,7

510

329

19,6

16,2

36,7

21,9

9,6

5

−9,3 мл/мин 
–9.3 mL/min
−13,4 мл/мин 
–13.4 mL/min

4,5

1,2

0

0

*Значительное (≥50 %) повышение уровня креатинина.
Примечание. ВТИ – время тепловой ишемии; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОРП – открытая резекция почки; 
ЛРП – лапароскопическая резекция почки; РАРП – робот-ассистированная резекция почки. 
*Significant (≥50 %) creatinine increase. 
Note. WIT – warm ischemia time; GFR – glomerular filtration rate; ON – open nephrectomy; LN – laparoscopic nephrectomy; RAN – robot-assisted 
nephrectomy.

Окончание табл. 2
End of table 2
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Функциональные результаты резекции единствен-
ной почки приведены в табл. 2.

Таким образом, при сопоставимых онкологических 
результатах РАРП демонстрирует более благоприятные 
исходы в виде уменьшения срока пребывания в стацио-
наре, более высокий профиль безопасности в виде 
уменьшения частоты осложнений. При этом в ряде 
исследований продемонстрированы менее благопри-
ятные результаты стандартной лапароскопической РП, 
уступающие результатам открытой РП (увеличение 
времени тепловой ишемии, частоты осложнений)  
и РАРП (увеличение времени операции, тепловой ише-
мии, пребывания в стационаре).

Прочие методы лечения
Таргетная терапия в неоадъювантном режиме
В ряде ситуаций выполнение РП не представляет-

ся возможным. В таком случае у пациентов с единст-
венной почкой выбор лечения затруднен. Несмотря на 
отсутствие метастазов у таких пациентов, предприняты 
попытки проведения системной терапии (в основном 
препаратами группы ингибиторов тирозинкиназы)  
в неоадъювантном режиме для обеспечения возмож-
ности выполнения РП. B.R. Lane и соавт. изучали вли-
яние дооперационного назначения сунитиниба  
на размер опухоли почки и облегчение РП [16]. В ис-
следование включены 72 потенциальных кандидата  
на РП. Медиана размера первичной опухоли составля-
ла 7,2 см (IQR 5,3–8,7 см) до и 5,3 см (IQR 4,1–7,5 см) 
после лечения сунитинибом (p <0,0001), что приводило 
к уменьшению площади опухоли на 32 % (IQR 14–46 %). 
Сложность опухоли по шкале R.E.N.A.L. снизилась  
на 59 %, средняя сумма баллов после лечения соста-
вила 9 (IQR 8–10). Это позволило провести РП на 49 поч-
ках (63 %).

N.J. Hellenthal и соавт. сообщали, что применение 
сунитиниба в течение 3 мес уменьшило размер первич-
ной опухоли у 85 % пациентов. Среднее изменение ди-
аметра опухоли составило 11,8 (27–11) %, что позволи-
ло выполнить РП 8 пациентам с заболеванием cT1b 
(40 %) [17]. Результаты других исследований показыва-
ют, что терапия сунитинибом может уменьшить размер 
почечно-клеточной опухоли на 21–55 % [18, 19].

J.L. Silberstein и соавт. сообщили о мочевых свищах 
в 3 из 14 случаев РП после приема сунитиниба, во всех 
случаях свищи были устранены консервативно [18]. 
Вероятным механизмом является ингибирование фак-
торов ангиогенеза ингибиторами тирозинкиназы. На 
основе полученных данных появляются отчеты о на-
значении предоперационной терапии сунитинибом 
пациентам с опухолью единственной почки в целях 
проведения органосохраняющей операции.

K. Tochigi и соавт. сообщили о назначении сунити-
ниба продолжительностью 25 мес пациенту с опухолью 
единственной почки сТ3 [20]. На фоне лечения отмети-

лось уменьшение опухоли с 8,5 до 5,5 см, что позволило 
провести РП. Признаки рецидива опухолевого процесса 
отсутствовали через 58 мес после операции.

В отчете M.K. Powers и соавт. также описан успеш-
ный опыт назначения ингибиторов тирозинкиназы,  
а именно пазопаниба, пациенту с гистологически под-
твержденной светлоклеточной карциномой единствен-
ной почки Т2 [21]. После 4 мес медикаментозной тера-
пии размер опухоли уменьшился на 25 %, также опухоль 
регрессировала от ворот почки, что позволило выпол-
нить РАРП. Признаки рецидива опухолевого процесса 
отсутствовали через 1 год после операции.

В проспективном исследовании II фазы оценива-
лась роль пазопаниба в оптимизации сохранения по-
чечной паренхимы у пациентов с локализованным 
светлоклеточным почечно-клеточным раком [22]. Кри-
териями включения были пациенты с данным раком, 
у которых выполнение радикальной нефрэктомии или 
РП привело бы к снижению СКФ <30 мл/мин/1,73 м2, 
а также пациенты с опухолью высокой сложности резекции 
(сумма баллов по шкале R.E.N.A.L. 10–12) или с опухо-
лью, расположенной у почечного синуса. В исследование 
вошли 25 пациентов, у 56 % из них была единственная 
почка, медиана диаметра опухоли составила 7,3 см.  
На основании оценки хирурга 13 пациентам выполнение 
РП считалось невозможным. Медиана продолжитель-
ности терапии пазопанибом составила 8 нед. На фоне 
терапии отметились снижение медианы диаметра опу-
холи до 5,5 см (р <0,0001), уменьшение медианы объема 
опухоли (р <0,0001), снижение сложности резекции по 
шкале R.E.N.A.L. у 20 (71 %) пациентов. Шести из 13 
пациентов, у которых РП была изначально невозмож-
на, после терапии пазопанибом выполнена РП. У 5 
(25 %) пациентов после РП возникли мочевые свищи, 
устраненные консервативно. Также назначение акси-
тиниба в неоадъювантном режиме приводило  
к уменьшению размера и сложности опухоли, что недав-
но было продемонстрировано в проспективном иссле-
довании II фазы PADRES (Prior Axitinib as a Determinant 
of outcome of REnal Surgery) [23].

Таким образом, вариант назначения ингибиторов 
тирозинкиназы в неоадъювантном режиме представляет-
ся жизнеспособным у пациентов с гистологически под-
твержденной светлоклеточной карциномой единственной 
почки, когда при начальной оценке возможность выпол-
нения РП ограничена. Кроме того, в нео адъювантном 
режиме перед резекцией единственной почки может быть 
эффективным назначение ингибиторов иммунных конт-
рольных точек, однако исследований, демонстрирующих 
пользу данного подхода, на сегодняшний день нет.

Методы аблации, стереотаксическая лучевая 
терапия, активное наблюдение
Аблативные методы и активное наблюдение – дру-

гие варианты лечения пациентов с опухолью единст-
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венной почки, что особенно актуально для пожилых/
ослабленных пациентов, которым не подходят стан-
дартные, агрессивные подходы. В ретроспективном 
обзоре A.J. Weisbrod и соавт. изучали влияние чрескож-
ной криоаблации опухолей единственной почки  
на почечную функцию, осложнения, связанные с ле-
чением, и локальный контроль над опухолью [24].  
В исследование включен 31 пациент с 38 опухолями 
(средний максимальный диаметр 3,0 (1,7–7,3) см), про-
ведено 35 процедур криоаблации. После среднего пери-
о да наблюдения 14 мес у 29 пациентов наблюдались ме-
дианное увеличение концентрации уровня креатинина 
в сыворотке крови на 0,1 мг/дл (p = 0,0089) и медианное 
снижение СКФ на 4,7 мл/мин/1,73 м2 (p = 0,0335)  
по сравнению с уровнями до аблации. Ни один пациент 
не нуждался в диализе. Частота осложнений составила 
20 %. Уровень местного контроля над опухолью соста-
вил 92 %.

Об эффективности аблативных методов лечения со-
общают также B. Bhindi и соавт., которые провели срав-
нительное исследование чрескожной криоаблации и РП 
у пациентов с опухолью единственной почки [25]. Ко-
горта включала 118 пациентов (чрескожная криоабла - 
ция – 54, РП – 64) с медианой наблюдения 47 мес. Зна-
чимой разницы в риске осложнений не выявлено (28 % 
против 29 %; отношение шансов 0,95; 95 % доверитель-
ный интервал 0,53–1,69; р = 0,9), также не выявлено 
существенных различий между группами в процентном 
снижении СКФ, частоте местных рецидивов, отдаленных 
метастазов и онкоспецифической смертности.

В исследовании, в котором сравнивали лапаро-
скопичес кую РП с лапароскопической криоаблацией 
у пациентов с опухолью единственной почки, проде-
монстрированы снижение объема кровопотери, часто-
ты после операционных осложнений, улучшение функ-
циональных результатов в группе пациентов, 
перенесших крио аблацию [26]. Однако онкологиче-
ские результаты были лучше после лапароскопической 
РП. На сегодняшний день почти все случаи криоабла-
ций выполняются с чрескожным доступом для сниже-
ния частоты осложнений [27].

Стереотаксическая лучевая терапия в лечении ло-
кализованного почечно-клеточного рака демонстри-
рует многообещающие результаты. Так, в метаанализ 
S. Siva и соавт. вошли 190 пациентов, получившие СЛТ 
(81 – однофракционную, 109 – мультифракционную) 
[28]. Медиана размера опухоли составила 4,0 см  
(IQR 2,8–4,9 см). Медиана наблюдения составила  
5 лет (IQR 3,4–6,8 года). У 56 (29 %) из 190 пациентов 
была единственная почка. Медиана исходной СКФ 
составила 60 мл/мин/1,73 м2 (IQR 42,0–76,0) и снизи-
лась на 14,2 мл/мин/1,73 м2 (IQR 5,4–22,5) через 5 лет 
после СЛТ. Кумулятивная частота местных рецидивов 
за 5 лет составила 5,5 % (95 % доверительный интервал 
2,8–9,5 %). Токсических эффектов III степени не на-

блюдалось. У 1 (1 %) пациента развились острая язва 
двенадцатиперстной кишки IV степени и поздний га-
стрит IV степени.

В исследовании R.J.M. Correa и соавт. изучались 
функциональные и онкологические исходы примене-
ния СЛТ у пациентов с опухолью единственной почки 
(n = 81) [29]. Медиана размера опухоли составила  
3,7 см (IQR 2,5–4,3 см). В среднем СКФ после СЛТ 
снизилась на 5,8 ± 10,8 мл/мин/1,73 м2 (–9 %). Ни один 
пациент не нуждался в диализе. Через 2 года частота 
местного контроля, выживаемость без прогрессирова-
ния, канцерспецифическая и общая выживаемость 
составили 98,0; 77,5; 98,2 и 81,5 % соответственно. По-
лученные данные свидетельствуют о возможном на-
значении СЛТ пациентам, не желающим хирургичес-
кого лечения или неспособным его перенести. Данная 
терапевтическая опция может быть использована  
у пациентов с опухолью единственной почки.

В проспективном нерандомизированном исследо-
вании DISSRM (Delayed Intervention and Surveillance for 
Small Renal Masses) изучалось активное наблюдение [30]. 
В исследование включены 497 пациентов с размером 
опухоли ≤4,0 см, которые выбирали активное наблюде-
ние (223 (45 %)) или первичное лечение (274 (55 %)). 
Больные в группе активного наблюдения были старше, 
с бо́льшим числом сопутствующих заболеваний, мень-
шим размером опухоли и чаще с двусторонними  
и множественными опухолями. Двадцати одному па-
циенту группы активного наблюдения выполнено от-
сроченное лечение. Показатели 2- и 5-летней общей 
выживаемости в группе лечения и наблюдения соста-
вили 98 и 96 %, 92 и 75 % соответственно (p = 0,06),  
а 5-летняя канцерспецифическая выживаемость –  
99 и 100 % соответственно (p = 0,3). Авторы делают 
вывод, что у хорошо отобранных пациентов активное 
наблюдение с возможным выполнением отсроченно-
го лечения не уступает первичному лечению в онко-
логических исходах при краткосрочном и среднесроч-
ном наблюдении. В связи с этим активное наблюдение 
может быть эффективным подходом и у пациентов  
с опухолью единственной почки.

Планируя лечение пациентов с опухолью единст-
венной почки, нельзя пренебрегать современными 
методами прогнозирования краткосрочной и долго-
срочной почечной функции. Так, согласно данным  
E. Roussel и соавт., долгосрочная СКФ после РП свя-
зана с возрастом пациента, диабетом, наличием един-
ственной почки, размером опухоли и предоперацион-
ной СКФ [31]. Авторы подчеркивают, что их модель 
прогнозирования СКФ зависит прежде всего от фак-
торов пациента, а не от сложности опухоли. С учетом 
прогнозируемого уровня снижения СКФ при плани-
ровании резекции единственной почки тактика лече-
ния может быть пересмотрена в пользу альтернативных 
методов.
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Заключение
Нефронсберегающие подходы возможны у боль-

шинства пациентов c опухолью единственной почки. 
Безусловно, приоритет отдается РП, но аблация и ак-
тивное наблюдение также могут быть выборочно рас-
смотрены для пациентов с небольшими опухолями 
почек. Выбор лечения зависит от состояния пациента, 
опухоли и функциональных характеристик. При вы-
сокой коморбидности, старческом возрасте пациента 
может быть целесообразно назначение выжидательной 
тактики/активного наблюдения. Также активное на-
блюдение может быть рекомендовано при желании 

пациента или при опухоли небольшого размера (<4 см) 
с последующим вмешательством в случае прогресси-
рования. Иногда требуется выполнение радикальной 
нефрэктомии, например пациентам с тяжелой пред-
шествующей хронической болезнью почек, или при 
невозможности сохранить достаточное количество 
паренхимы, чтобы предотвратить диализ, или когда 
РП технически невыполнима, даже в случае назначе-
ния ингибиторов тирозинкиназы. Лечение больных  
с опухолью единственной почки не имеет жестких 
стандартов, таким пациентам нужен персонализиро-
ванный подход. 
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В	настоящее	время	почечно-клеточный	рак	–	одно	из	наиболее	распространенных	злокачественных	новообразова-
ний,	основным	 методом	лечения	 которого	 является	 хирургическое	 вмешательство.	 В	 ряде	 случаев	оперативное	
лечение	может	сопровождаться	ухудшением	почечной	функции,	что	диктует	необходимость	поиска	альтернативных	
методов	лечения.	В	данном	обзоре	рассматриваются возможности	минимально	инвазивной,	рентгенохирургической	
процедуры	–	трансартериальной	эмболизации	почечных	артерий	при	лечении	почечно-клеточного	рака.	Приводят-
ся	варианты	выполнения	этой	процедуры	и	показания	к	ним,	анализируются	результаты	применения	трансартери-
альной	эмболизации	почечных	артерий	при	почечно-клеточном	раке,	описываются	возможные	осложнения.	Обо-
значены	 преимущества	 метода.	 Актуализируется	 необходимость	 дальнейших	 широкомасштабных	 научных	
исследований,	посвященных	изучению	эффективности	и	безопасности	трансартериальной	эмболизации	почечной	
артерии	при	почечно-клеточном	раке.	
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Currently,	renal	cell	carcinoma	is	one	of	the	most	common	malignant	neoplasms,	the	main	treatment	method	of	which	
is	surgery.	However,	surgical	treatment	in	some	cases	may	be	accompanied	by	deterioration	of	renal	function,	which	
dictates	the	need	to	search	for	alternative	treatment	methods.	This	review	examines	the	possibilities	of	a	minimally	
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invasive,	 radiosurgical	 procedure	 –	 transarterial	 embolization	 of	 the	 renal	 arteries	 in	 the	 treatment	 of	 renal	 cell	
carcinoma.	Options	for	performing	this	procedure	and	indications	for	them	are	given,	the	results	of	using	transarterial	
embolization	 of	 the	 renal	 arteries	 for	 renal	 cell	 carcinoma	 are	 analyzed,	 and	 possible	 complications	 are	 described.		
The	advantages	of	the	method	are	indicated.	The	need	for	further	large-scale	scientific	research	devoted	to	studying	
the	effectiveness	and	safety	of	transarterial	embolization	of	the	renal	artery	for	renal	cell	carcinoma	is	urgent.
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) является наиболее 

распространенным типом злокачественных новообра-
зований мочеполовой системы, составляя более  
90 % случаев рака почки (РП) [1, 2]. Заболеваемость 
ПКР существенно возросла за последние десятилетия 
и продолжает увеличиваться, что во многом обуслов-
лено совершенствованием диагностических визуализи-
рующих и морфологических тестов. Несмотря на рост 
общей заболеваемости за последние годы, особенно  
в развитых странах, смертность от ПКР существенно 
снизилась благодаря ранней диагностике и своевре-
менной терапии [3]. В то же время у пациентов доста-
точно часто встречаются местно-распространенные 
формы ПКР и отдаленные метастазы [4]. Так, в России 
в 2022 г. РП III стадии составил 14 % из числа впервые 
выявленных злокачественных новообразований, а РП 
IV стадии – 18,7 % [5].

Основным методом лечения ПКР на сегодняшний 
день является хирургическое вмешательство. При этом 
в случае ранних локализованных стадий предпочти-
тельным методом лечения считается парциальная (ча-
стичная) нефрэктомия (резекция почки), а при нали-
чии крупных и центрально расположенных опухолей 
показана радикальная нефрэктомия [6]. Однако хи-
рургическое лечение при ПКР в долгосрочной пер-
спективе может отрицательно влиять на функцию 
почек и выживаемость пациентов [7, 8]. Ввиду этого 
интерес исследователей вызывают консервативные  
и минимально инвазивные нефросберегающие методы 
лечения (лапароскопическая, роботизированная ча-
стичная нефрэктомия, криотерапия, радиочастотная 
аблация) [2, 9]. Однако при сопоставимых с хирурги-
ческим лечением показателях выживаемости пациен-
тов данные методы сопровождаются большей частотой 
местных рецидивов, а также достаточно высоким ри-
ском таких осложнений, как кровотечение из почеч-
ных сосудов, образование абсцесса и др. [10]. Поэтому 
на сегодняшний день поиск эффективных органосо-
храняющих методов лечения ПКР является актуальной 
задачей в онкоурологической практике.

Цель исследования – изучить возможности транс-
артериальной эмболизации (ТАЭ) при лечении ПКР.

Материалы и методы 
В поисковых базах Pubmed, Google Scholar, Springer, 

Elibrary на русском и английском языках выполнен поиск 
современной литературы, посвященной применению 
ТАЭ при ПКР. Для поиска использовали ключевые слова: 
почечно-клеточный рак, трансартериальная эмболизация, 
химиоэмболизация, renal cell carcinoma, transarterial 
embolization, chemoembolization.

Критерии включения в обзор: ретроспективные, 
проспективные, аналитические, описательные иссле-
дования, клинические рекомендации, систематические 
обзоры, метаанализы по анализируемой теме. Крите-
рии исключения: тезисы конференций, описания кли-
нических случаев, письма в редакцию журналов; дис-
сертационные работы. В настоящий обзор включены 
42 публикации. 

Результаты и обсуждение 
Впервые эмболизация почечных артерий была вы-

полнена в 1969 г. A.F. Lalli и соавт. в экспериментальном 
исследовании у собак [11]. В клинической практике 
данный метод первыми использовали L.E. Almgård  
и соавт. в 1973 г. у пациента с опухолью почки [12]. ТАЭ 
представляет собой минимально инвазивную рентге-
нохирургическую процедуру, предполагающую окклюзию 
почечной артерии, которая вследствие нарушения кро-
воснабжения приводит к развитию острого ишемическо-
го некроза ткани новообразования [13, 14]. В качестве 
эмболизирующих агентов на сегодняшний день исполь-
зуются спирали, спирты, кровоостанавливающие губки, 
цианоакриловые клеи, микросферы и др. [15, 16].

Результаты исследований свидетельствуют, что при-
менение ТАЭ позволяет снизить риск кровотечения во 
время операции, уменьшить объем опухолевой ткани 
и предотвратить ее дальнейший рост, а также снизить 
частоту рецидивов заболевания [17–19]. Имеются дан-
ные о стимуляции иммунного противоопухолевого 
ответа после ТАЭ за счет попадания в кровоток значи-
тельного количества антигенов при гибели опухолевых 
клеток [17, 20]. Так, изучение иммунного статуса  
у пациентов с опухолью почки размером >7 см (Т ≥2) 
показало, что процедура ТАЭ снижает супрессивное 
действие неопластических клеток на иммунную систему, 
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приводит к нормализации нарушенного соотношения 
субпопуляций лимфоцитов (CD4, CD8) и усиливает 
противовоспалительный ответ, повышая уровень неко-
торых цитокинов – интерлейкина 10 и интерлейки - 
на 1RA [21].

Выделяют 2 варианта ТАЭ. При суперселективной 
эмболизации перекрываются отдельные ветви почеч-
ной артерии, что целесообразно при поражении обеих 
почек, наличии выраженной почечной недостаточно-
сти [22, 23]. Тотальная эмболизация предполагает пол-
ную окклюзию просвета почечной артерии. Такой 
вариант чаще проводится, если планируется радикаль-
ная нефрэктомия или же при паллиативном характере 
процедуры. Нередко ТАЭ при лечении ПКР дополня-
ется регионарной химиотерапией (химиоэмболиза-
ция), когда в почечные сосуды вводят химиопрепараты 
в высокой концентрации, которые ингибируют рост 
опухоли [24, 25].

Следует отметить, что на начальном этапе основ-
ным показанием к применению ТАЭ при РП было 
купирование массивной гематурии. Однако по мере 
накопления клинического опыта показания были рас-
ширены и ТАЭ стала применяться при лечении метаста-
тического РП, у пациентов с нерезектабельной опухо-
лью, при наличии противопоказаний к хирургическому 
вмешательству [20]. Более того, для пациентов с РП  
и выраженной коморбидной патологией, у которых име-
ют место высокий анестезиологический риск и проти-
вопоказания к хирургическому лечению, ТАЭ почечных 
артерий является методом выбора, поскольку позволяет 
уменьшить клинические проявления заболевания, про-
длить жизнь больного и повысить качество его жизни [26]. 
В настоящее время ТАЭ при ПКР применяется  
в основном в следующих ситуациях [20]:

• в качестве паллиативной процедуры при далеко 
зашедших стадиях ПКР для купирования выра-
женных гематурии и болей в поясничной области;

• эмболизация крупных, высоковаскуляризирован-
ных новообразований перед хирургическим лече-
нием;

• эмболизация метастазов с высокой васкуляриза-
цией (например, метастазов в позвонках).
В то же время следует отметить, что крупных про-

спективных рандомизированных исследований, по-
священных оценке эффективности и безопасности 
ТАЭ у пациентов с ПКР, в последние годы не прово-
дилось. 

В систематическом обзоре и метаанализе 9 иссле-
дований изучено влияние ТАЭ в монорежиме у паци-
ентов с ПКР на такие симптомы, как боль и гематурия, 
которые были выявлены у 60 из 237 больных [27]. По-
сле ТАЭ боль уменьшилась у 98,3 %, а гематурия –  
у 95 % пациентов. Медиана выживаемости пациентов 
варьировалась от 1 до 39 мес, но только в одном иссле-
довании сообщалось о выживаемости без прогресси-

рования 10,5 мес. Еще в одном исследовании было про-
демонстрировано статистически значимое увеличение 
общей выживаемости при ТАЭ по сравнению с таковой 
у пациентов, не подвергавшихся ТАЭ (р = 0,02). Умень-
шение размера опухоли было достигнуто у 34,7 % па-
циентов. Нежелательные явления при ТАЭ включали 
лихорадку (48,5 %), боль в боку (30,4 %), тошноту 
(24,5 %), гематурию (5,1 %), артериальную гипертен-
зию (5,1 %), снижение скорости клубочковой филь-
трации (2,5 %), гематомы (2,5 %) и кишечную непро-
ходимость (1,3 %).

Y. Bi и соавт. изучили эффективность и безопас-
ность химиоэмболизации с применением шариков, 
нагруженных доксорубицином, у 35 пациентов с не-
операбельным ПКР. В 21 случае предварительно была 
проведена трансартериальная инфузия цисплатина 
или оксалиплатина. Медиана наблюдения составила 
9,0 (1,8–43,6) мес. Авторы продемонстрировали, что 
химиоэмболизация с применением шариков, нагру-
женных доксорубицином, эффективна и не сопрово-
ждается серьезными побочными эффектами. Частота 
объективного ответа составила 47,1; 94,1 и 29,0 % через 
1, 3 и 6 мес после химиоэмболизации соответственно. 
Медиана выживаемости без прогрессирования равня-
лась 21,4 мес, а показатели выживаемости без прогрес-
сирования через 3, 6 и 12 мес составили 84,7; 73,7  
и 62,3 % соответственно. Смертельных исходов, свя-
занных с лечением, или тяжелых нежелательных яв-
лений не было. У 1 пациента была отмечена гематурия, 
потребовавшая введения гемостатиков; в 3 случаях 
наблюдалась умеренная лихорадка продолжительно-
стью 2–3 дня, купированная физическим охлаждени-
ем [28].

В работе A. Karalli и соавт. продемонстрирован 
лучший циторедуктивный эффект химиоэмболизации 
по сравнению с ТАЭ почечной артерии у больных ПКР, 
которым была показана нефросберегающая операция 
или радикальная нефрэктомия. Трансартериальная 
химиоэмболизация (n = 6) приводила к значительно 
более высокой степени некроза опухоли по сравнению 
с TAЭ (n = 5) – 88,3 % против 29,4 % соответственно 
при оценке по данным компьютерной томографии  
(p = 0,018). Гистопатологическая оценка продемонстри-
ровала аналогичные результаты: средняя степень не-
кроза при химиоэмболизации была 87,5 %, при ТАЭ – 
26 % (p = 0,016) [25].

Как уже упоминалось, процедура ТАЭ может при-
меняться на этапе подготовки к хирургическому лече-
нию ПКР. Особенно это касается категории пациентов, 
имеющих злокачественное новообразование в един-
ственной или единственной функционирующей почке, 
а также с двусторонним опухолевым поражением по-
чек, так как в этих случаях имеется высокий риск по-
тери функции почки или функциональной недоста-
точности почки после хирургического лечения [29]. 
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Оптимальной тактикой ведения таких пациентов яв-
ляется применение суперселективной ТАЭ почечной 
артерии с последующей лапароскопической резекци-
ей почки [30]. 

Помимо уменьшения васкуляризации опухоли  
и минимизации интраоперационной кровопотери пре-
доперационная ТАЭ почечной артерии позволяет со-
кратить время операции, а также приводит к форми-
рованию четко отграниченной зоны некроза, что может 
служить ориентиром при резекции опухоли [31, 32]. 
Кроме этого, применение ТАЭ перед хирургическим 
вмешательством способствует сохранению функции 
почек после частичной нефрэктомии. Стандартно во 
время операции пережимается основной ствол почеч-
ной артерии во избежание сильной кровопотери, од-
нако при этом развивается ишемия почки, что впо-
следствии может отрицательно сказываться на ее функ-
ции [33]. Применение селективной ТАЭ позволяет 
избежать этого. 

Оптимальные сроки проведения хирургического 
лечения после ТАЭ не определены. Так, по данным 
E.C. Çelebioğlu и соавт., при костных метастазах ПКР 
хирургическое вмешательство предпочтительно вы-
полнять в течение 1 дня после ТАЭ, поскольку именно 
в этом случае удается добиться минимальной интра-
операционной кровопотери по сравнению с проведе-
нием операции в сроки от 1 до 7 дней [34].

Схожие данные были представлены S. Kato и со-
авт., которые предлагают по возможности проводить 
операцию в 1 день с ТАЭ. Авторы показали, что среди 
пациентов с тотальной ТАЭ при ПКР с костными мета-
стазами интраоперационная кровопотеря, а также по-
требность в периоперационном переливании крови бы-
ли значительно меньше у пациентов, которым операция 
проводилась в тот же день, что и эмболизация, по срав-
нению с теми, кому операция была выполнена на следу-
ющий день: объем кровопотери составил 433 ± 376 мл 
против 1012 ± 974 мл (p = 0,01), а потребность в перели-
вании – 1,5 ± 1,7 ед. против 4,2 ± 4,1 ед. (p = 0,04) соот-
ветственно [35].

Однако, несмотря на достаточно большое число 
сообщений о положительном опыте применения пред-
операционной ТАЭ, имеются и противоположные 
данные. Так, в недавнем ретроспективном исследова-
нии S. Koob и соавт. не выявлено преимуществ пред-
операционной эмболизации при костных метастазах 
ПКР. Авторы отметили, что у пациентов, которым 
была проведена эмболизация, наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение интраоперационной крово-
потери, потребности в инфузионной терапии и пере-
ливании эритроцитов по сравнению с группой 
пациентов, которым не выполнялась эмболизация 
почечной артерии [36]. 

При невозможности хирургического лечения ПКР 
применяется сочетание ТАЭ с другими терапевтичес-

кими методами, в частности с радиочастотной абла-
цией [37]. Такой подход у пациентов с ПКР Т1а  
со сложной локализацией, Т1b или Т2 не сопровожда-
ется ухудшением функции почек и позволяет свести  
к минимуму осложнения [38, 39]. 

Согласно результатам ретроспективного исследо-
вания A. Kobe и соавт., комбинированное лечение  
с помощью селективной ТАЭ и чрескожной аблации 
крупной (>3 см) центрально расположенной опухоли 
почки позволяет достичь отличных онкологических 
отдаленных результатов. При наблюдении 11 пациен-
тов с ПКР, имеющих противопоказания к хирургичес-
кому лечению, в течение 5,2 ± 2,5 года уровень конт-
роля над первичной и вторичной локальной опухолью 
составил 82 и 100 % соответственно. Не было измене-
ний в уровнях креатинина сыворотки и скорости клу-
бочковой фильтрации по сравнению со значениями 
до лечения [40]. 

Схожие данные получены S. LaRussa и соавт. при 
наблюдении в течение 419,5 (27–747) дня 11 пациентов 
со средним размером опухоли почки 4,5 см, перенес-
ших ТАЭ в комбинации с микроволновой аблацией. 
Не зарегистрировано ни одного случая рецидива за-
болевания [41]. 

Ш.Х. Ганцев и соавт. описали собственный успеш-
ный опыт сочетанного использования ТАЭ почечной 
артерии с последующей таргетной терапией у 22 паци-
ентов с РП IV стадии. Продолжительность жизни  
6 пациентов с метастазами в костях скелета составила 
16,4 ± 2,1 мес; время дожития 15 пациентов, получив-
ших ТАЭ почечной артерии, нефрэктомию и таргетную 
терапию, равнялось 41,7 ± 15,3 мес; у 1 пациентки  
с двусторонним поражением почек продолжительность 
жизни составляет более 10 лет [42].

Несмотря на то что метод ТАЭ малоинвазивный  
и в целом хорошо переносится пациентами, одним  
из наиболее частых осложнений процедуры является пост-
эмболизационный синдром, который чаще развивается 
при тотальной ТАЭ, проявляется болью в пояснице  
и лихорадкой, купируется, как правило, на 2–3-и сутки 
на фоне противовоспалительной, анальгетической, 
антипиретической и инфузионной терапии. В упомя-
нутом выше исследовании [42] постэмболизационный 
синдром был диагностирован у 13 пациентов с тоталь-
ной ТАЭ почечной артерии. 

Таким образом, по данным литературы, можно 
выделить следующие преимущества ТАЭ при лечении 
ПКР:

• устранение симптомов (боль и гематурия);
• уменьшение размера опухоли;
• снижение объема интраоперационной кровопотери;
• возможность сохранения функции почки при частич-

ной нефрэктомии;
• снижение радикальности лечения: у ряда пациен-

тов после ТАЭ почечной артерии хирургический 
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план может быть изменен в пользу лапароскопии 
вместо открытой операции или в пользу резекции 
почки вместо радикальной нефрэктомии;

• уменьшение продолжительности операции;
• повышение продолжительности и качества жизни 

больных с IV стадией заболевания.

Заключение
Трансартериальная эмболизация является эффек-

тивной малоинвазивной процедурой с благоприятным 
профилем безопасности у пациентов с ПКР, которая 
позволяет добиться локального контроля над опухо-

лью. ТАЭ может быть применена перед хирургическим 
вмешательством в целях повышения его эффективно-
сти или использована как паллиативная процедура при 
крупных неоперабельных опухолях, преимущественно 
с интенсивными кровотечениями и/или болями. Про-
цедура может использоваться на разных стадиях ПКР 
и выполняться в комбинации с другими методами ле-
чения. Однако сведения об эффективности ТАЭ при 
лечении пациентов с ПКР противоречивы и основаны 
на небольшом количестве наблюдений, что требует 
проведения более масштабных проспективных иссле-
дований.
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Системы поддержки принятия решений  
в диагностике урологических заболеваний

А.О. Васильев1–3, А.В. Говоров1, 2, П.А. Арутюнян1, 3, Ю.А. Ким2, А.Л. Саруханян1, Д.Ю. Пушкарь1, 2

1Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127473 Москва,  
ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5; 
3ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 115088 Москва, ул. Шарикоподшипниковская, 9

К о н т а к т ы :	 Павел	Арменович	Арутюнян	dr.p.arutyunyan@gmail.com

Необходимость	обработки	большого	объема	данных	привела	к	созданию	программного	обеспечения,	способного	
улучшить	и	облегчить	работу	медицинских	сотрудников.	Системы	поддержки	принятия	решений	(СППР)	сегодня	
используются	во	многих	отраслях	медицины	как	на	амбулаторном,	так	и	на	стационарном	этапе	оказания	медицин-
ской	помощи,	помогая	клиницистам	в	выборе	тактики	лечения	и	ведения	каждого	конкретного	пациента.	Данные	
системы	способны	в	определенной	степени	улучшать	результаты	лечебно-диагностического	процесса.	Внедрение	
СППР	в	клиническую	практику	показало	немало	преимуществ	в	снижении	частоты	постановки	ошибочных	диагнозов	
и,	как	следствие,	риска	врачебных	ошибок.	Наряду	с	этим	СППР	могут	иметь	ряд	недостатков.	Так,	врачи	могут	рас-
сматривать	их	как	угрозу	своей	«клинической	автономии»,	а	внедрение	и	последующее	обслуживание	СППР	могут	
быть	достаточно	дорогостоящими.	Предпосылкой	к	созданию	СППР	следует	считать	искусственный	интеллект,	ко-
торый	все	чаще	применяется	не	только	для	диагностики,	но	и	для	лечения	и	прогнозирования	исходов	при	различ-
ных	заболеваниях.	Активное	развитие	искусственного	интеллекта	отмечено	практически	во	всех	отраслях	медицины.	
Несистематический	обзор	имеющейся	литературы,	опубликованной	в	период	с	2012	по	2022	г.	показал,	что	приме-
нение	СППР	в	диагностике	рака	предстательной	железы	имеет	большой	потенциал	в	клинической	практике,	посколь-
ку	помогает	как	в	выборе	метода	лечения,	так	и	в	планировании	хода	дальнейшей	операции.

Ключевые слова: системы	поддержки	принятия	врачебных	решений,	искусственный	интеллект,	эффективность,	
диагностика	урологических	заболеваний,	заболевания	предстательной	железы
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The	need	to	process	large	amounts	of	data	has	led	to	the	creation	of	software	that	can	improve	and	facilitate	the	work	
of	medical	staff.	Decision	support	systems	(DSS)	are	now	used	in	many	branches	of	medicine	both	at	the	outpatient		
and	inpatient	stages	of	medical	care,	helping	clinicians	to	choose	the	tactics	of	treatment	and	management	of	each	individual	
patient.	These	systems	to	a	certain	extent	can	improve	treatment	results	and	diagnostic	process.	The	introduction	of	DSS		
in	clinical	practice	has	shown	many	advantages	in	reducing	the	frequency	of	misdiagnosis	and,	consequently,	the	risk		
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of	medical	errors.	At	the	same	time,	DSS	can	have	a	number	of	disadvantages.	For	example,	physicians	may	view	them		
as	a	threat	to	their	“clinical	autonomy”,	and	the	implementation	and	subsequent	maintenance	of	DSS	can	be	quite	costly.	
Artificial	 intelligence,	 which	 is	 increasingly	 being	 used	 not	 only	 for	 diagnosis,	 but	 also	 for	 treatment	 and	 prediction		
of	outcomes	 in	various	diseases,	 should	be	considered	as	a	prerequisite	 for	 the	creation	of	DSS.	Active	development		
of	artificial	intelligence	has	been	noted	in	almost	all	branches	of	medicine.	A	non-systematic	review	of	the	available	
literature	 published	 in	 the	 period	 between	 2012	 and	 2022	 has	 shown	 that	 the	 application	 of	 AI	 in	 prostate	 cancer	
diagnosis	has	great	potential	in	clinical	practice,	as	it	helps	both	in	the	choice	of	treatment	method	and	in	planning	
the	course	of	further	surgery.

Keywords:	 medical	 decision	 support	 systems,	 artificial	 intelligence,	 efficiency,	 diagnostics	 of	 urological	 diseases,	
prostate	diseases

For citation: Vasilyev	A.O.,	Govorov	A.V.,	Arutyunyan	P.A.	et	al.	Decision	support	systems	in	the	diagnosis	of	urological	
diseases. Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(3):159–67.	(In	Russ.).

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-3-159-167

Введение
Системы поддержки принятия решений (СППР) 

впервые были использованы на практике для управ-
ления бизнесом, где показали свою очевидную эффек-
тивность, что позволило позже путем модификации 
внедрить их в клиническую практику лечебных учре-
ждений. Искусственный интеллект (ИИ) – это термин, 
применяемый в вычислительной технике для описания 
способности компьютерной программы выполнять 
задачи, поставленные специалистом, такие как обсу-
ждение, рассуждение и обучение. Он также включает 
такие процессы, как адаптация, сенсорное понимание 
и взаимодействие. Проще говоря, традиционные вы-
числительные алгоритмы – это программы, которые 
следуют набору правил и последовательно выполняют 
одну и ту же задачу. С другой стороны, ИИ изучает 
правила (функции) посредством обучения (вводных) 
данных. В скором будущем ИИ сможет внести значи-
тельные изменения в систему здравоохранения, ис-
пользуя огромное количество цифровых данных, со-
бранных во время диагностики и/или лечения 
пациентов, для разработки новых концептуальных 
решений [1].

Искусственный интеллект – область информатики, 
которая использует вычислительные мощности ком-
пьютера, имитируя мыслительный процесс человека. 
Машинное обучение является неотъемлемой частью 
ИИ и, применяя статистические модели, способно 
осуществлять действия без набора явных команд [2]. 
Глубокое обучение – это подкласс машинного обуче-
ния, в котором используются искусственные нейрон-
ные сети (ИНС) [3]. 

На практике ИИ обычно реализуется как система, 
состоящая как из программного, так и из аппаратного 
обеспечения. С точки зрения программного обеспече-
ния ИИ в основном связан с алгоритмами. ИНС – это 
концептуальная основа для разработки алгоритмов 
ИИ. Это «модель человеческого мозга», состоящая  
из алгоритмов в определенной последовательности, 

соединенных взвешенными коммуникационными ка-
налами. В ходе своей работы ИИ использует различные 
алгоритмы для поиска сложных нелинейных связей  
в массивных наборах данных. Компьютерная програм-
ма учится, исправляя незначительные алгоритмиче-
ские ошибки, тем самым повышая точность модели 
прогнозирования [4]. С аппаратной точки зрения ИИ 
в основном связан с реализацией алгоритмов нейрон-
ной сети на физической вычислительной платформе. 
Благодаря быстрому развитию программных и аппа-
ратных технологий, ИИ стал применяться в различных 
технических областях, таких как сельское хозяйство, 
дорожное движение, всемирная сеть Интернет, робо-
тотехника и др. [5]. 

Основные области применения ИИ в биомедици-
не можно разделить на 4 категории. Первые 3 предназ-
начены для эффективной обработки больших баз дан-
ных и обеспечения быстрого доступа для решения 
поставленных задач, связанных с оказанием медицин-
ской помощи. Наиболее же остро потребность в ско-
рейшей интеграции ИИ в биомедицине связана с ди-
агностикой заболеваний – последней категорией 
применения ИИ. В последние десятилетия в этой об-
ласти был сделан ряд интересных прорывов. Благода-
ря ИИ специалисты способны проводить более ран-
нюю и точную диагностику различных заболеваний 
[6]. Один из основных классов диагностики основан 
на диагностике in vitro с использованием биосенсоров 
или биочипов. Например, экспрессия генов, которая 
является важным диагностическим инструментом, 
может быть проанализирована с помощью машинно-
го обучения, в котором ИИ интерпретирует данные 
микрочипа для классификации и обнаружения анома-
лий [7, 8]. Новая точка приложения ИИ – классифи-
кация данных раковых микрочипов для диагностики 
рака [9], определившая основной вектор развития  
в диагностике и прогностике. 

Другой важный класс диагностики заболеваний 
основан на обработке медицинских сигналов (одно-
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мерных, например при электроэнцефалографии, элек-
тромиографии и электрокардиографии) и изображений 
(двумерных, например при ультразвуковом исследо-
вании, магнитно-резонансной томографии (МРТ)  
или компьютерной томографии) [10]. Внедрение тех-
нологий ИИ в портативные ультразвуковые устройст-
ва позволяет сократить «кривую» обучения, особенно 
у начинающих специалистов. В дополнение ко всему 
прочему, по мнению S. Safdar и соавт., ИИ оказывает 
неоценимую помощь стандартным СППР, снижая на-
грузку на персонал за счет повышения точности диа-
гностики и облегчения принятия решений в выборе 
той или иной тактики лечения [11]. 

По мнению большинства авторов, применение ИИ 
может быть эффективно использовано в диагностике 
и лечении заболеваний органов мочеполовой системы 
[12–14]. 

Среди прочего СППР в урологии и онкоурологии 
могут включать:

• системы диагностической поддержки [14, 15], ис-
пользующие разные методы визуализации и другие 
диагностические данные для выявления и после-
дующей характеристики различных урологических 
и онкоурологических заболеваний, таких как, 
например, рак предстательной железы [16];

• системы планирования лечения, использующие 
данные конкретных пациентов для создания пер-
сонализированного плана лечения урологических 
и онкоурологических заболеваний [17, 18];

• номограммы ранней диагностики (в том числе  
с учетом показателей различных биомаркеров)  
и прогностические модели развития рецидива за-
болевания [19, 20];

• системы определения стадии онкологического 
заболевания [21]; 

• cистемы наведения на основе различных методов 
визуализации, позволяющие более точно прово-
дить различные урологические процедуры, напри-
мер биопсию предстательной железы [22]. 
Цель обзора – анализ опубликованной литературы 

относительно различных СППР в медицинской пра-
ктике с оценкой будущих перспектив применения  
в контексте урологических заболеваний. 

Материалы и методы
Нами проведен обзор имеющейся литературы  

с использованием наиболее авторитетных и релевант-
ных баз данных, таких как PubMed, Embase, Web  
of Science и Cochrane Library. Поисковый запрос вклю-
чал сочетание и комбинацию следующих ключевых 
слов: «системы поддержки принятия врачебных реше-
ний», «искусственный интеллект», «эффективность», 
«диагностика урологических заболеваний», «заболе-
вания предстательной железы». Кроме этого, были 
применены различные фильтры и ограничения, вклю-

чая язык публикаций (английский) и период публи-
кации (начиная с 2012 до 2022 г. включительно).

Результаты поиска литературы были систематиче-
ски оценены и проанализированы в целях выявления 
наиболее значимых и актуальных исследований, каса-
ющихся разработки СППР в диагностике урологиче-
ских заболеваний. При этом учитывались методы ис-
следования, клиническая значимость полученных 
результатов, а также последние достижения в области 
реализации СППР.

Результаты 
Анализ публикационной активности существу-

ющих баз данных по искомым ключевым словам по-
казал кратное увеличение научных статей в течение 
последних 20 лет. Неуклонный рост числа публикаций 
связан с несколькими факторами, главными из кото-
рых являются: 

• стремительное развитие технологий в области ИИ, 
включая машинное обучение и глубокое обучение, 
позволяющих создавать более сложные и эффек-
тивные СППР; 

• способность генерировать огромные объемы дан-
ных, включая анамнестические данные, изобра-
жения, данные генетических исследований и др.;

• переход к персонализированной медицине. СППР 
позволяют адаптировать подход к каждому паци-
енту на основе его характеристик; 

• повышение точности диагностики и выбор наи-
лучших стратегий лечения; 

• заинтересованность медицинского сообщества  
в развитии и популяризации СППР. 
Общая тенденция к росту числа публикаций по 

теме СППР свидетельствует о непрерывном развитии 
этой области и ее важности в современной медицине. 
В последние десятилетия СППР стали важным ком-
понентом современной медицинской практики. Эти 
технологии, основанные на ИИ и анализе больших 
объемов данных, обеспечивают врачей и медицинский 
персонал неоценимой информацией и инструментами 
для принятия обоснованных решений в диагностике 
и лечении пациентов. 

К одной из систем диагностической поддержки 
можно отнести программное обеспечение, произве-
денное Гарвардским университетом совместно с отде-
лением радиологии и урологии Массачусетской боль-
ницы. Данный алгоритм использует каскадный 
принцип инициации 2 сверточных нейросетей, где 
каждая функциональная единица играет свою отдель-
ную роль. Первая ИНС с помощью метода компью-
терного зрения сортирует изображения, полученные 
при компьютерной томографии органов брюшной 
полости без контрастирования, выделяя те снимки, 
где присутствует мочевыделительная система. После 
этого вторая сверточная нейросеть обрабатывает  
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полученные от первого алгоритма снимки и, основы-
ваясь на своем опыте просмотра обучающей выборки 
из 535 клинических случаев, обнаруживает конкре-
менты мочевыводящих путей. Дальнейший статисти-
ческий анализ путем построения ROC-кривых показал, 
что площадь под кривой (AUC) для всех моделей об-
учения составляла 0,92–0,95. Несмотря на высокие по-
казатели чувствительности и специфичности, разработ-
чики отмечают, что в случаях, когда размер камня не 
превышал 4 мм, встречались ложноотрицательные ре-
зультаты, что может сильно повлиять на качество диаг-
ностики в отделениях неотложной помощи [23]. 

В работе A.D. Torshizi и соавт. был использован 
принцип построения модели из двух ИНС для прогно-
зирования тяжести течения доброкачественной гипер-
плазии предстательной железы и формирования реко-
мендаций по ведению конкретного пациента. Каждую 
из этих задач выполнял отдельный алгоритм ИИ, одна-
ко обе системы имели одни и те же входные данные.  
В качестве проверки точности данной ИНС был про-
веден эксперимент, в ходе которого опытный врач-уро-
лог обследовал 44 пациента с использованием предло-
женного технического решения. Согласно результатам 
при определении степени тяжести доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы позиция врача 
полностью совпадала с вариантами, которые сообщала 
нейросеть, а также почти 90 % вариантов предложенной 
терапии совпадали с мнением эксперта. Создатели 
данного программного обеспечения считают, что по-
добные системы помогут минимизировать риски на-
значения неправильных методов лечения [24].

Одной из первых публикаций по исследованию 
ИИ в урологии следует считать работу D.J. Bagli и со-
авт., в которой ИНС анализировала данные пациентов, 
перенесших реконструктивные операции на лоханоч-
но-мочеточниковом сегменте. Демографические, кли-
нические, предоперационные и послеоперационные 
результаты радиологических исследований, результа-
ты уродинамических показателей (при наличии)  
и данные о хирургическом вмешательстве использова-
лись алгоритмом для прогнозирования сонографиче-
ской картины в послеоперационном периоде. Резуль-
таты операции были классифицированы на 4 группы: 
значительное улучшение, улучшение, без изменений 
и ухудшение. В качестве тестовой выборки использо-
вались данные о 16 пациентах, где анализ ИИ проде-
монстрировал 100 % чувствительность и специфичность 
метода. В связи с такими высокими показателями ав-
торы приняли решение о проверке и валидации полу-
ченной модели с помощью сравнения ее с уравнением 
логистистической регрессии. Данный метод статисти-
ческого анализа был выбран в связи с предположени-
ем о наличии простой линейной зависимости между 
исходными данными, для обнаружения которых  
не требуется большого количества временных затрат  

по сравнению с программированием алгоритма ИИ.  
Однако результаты 4 последовательных анализов логи-
стической регрессии продемонстрировали гораздо мень-
шие показатели чувствительности и специфичности, 
опровергая высказанное ранее предположение [25]. 

Подобные сравнения результатов ИНС с моделями 
линейной регрессии часто применяются для проверки 
релевантности использования сложных вычислитель-
ных алгоритмов и исключения простых линейных свя-
зей среди входных данных [26].

Существует несколько попыток создания ИИ  
в целях помощи в планировании  лечения пациентов 
как при гиперплазии предстательной железы [27], так  
и при мочекаменной болезни [28]. В 2019 г. T. Shabaniyan 
и соавт. были разработаны и оценены несколько моде-
лей машинного обучения. В качестве входных данных 
алгоритмы использовали 26 параметров, которые 
включали не только такие характеристики, как возраст, 
пол, индекс массы тела, локализацию, плотность  
и размер конкрементов, но и данные, связанные с 
наличием сопутствующих заболеваний, анатомические 
особенности костей скелета, степень гидронефроза, 
предоперационные показатели гемоглобина крови  
и др. После обработки всех параметров ИИ проводил 
их сравнение со своей базой данных, куда были вклю-
чены 254 ранее задокументированных клинических 
случая, и на выходе исследователи получали персона-
лизированный прогноз результатов хирургического 
лечения. Разные алгоритмы машинного обучения пре-
доставляли такую важную информацию, как вероят-
ность избавления пациента от всех конкрементов  
за одну операцию и тип последующего лечебного воз-
действия. Чувствительность представленных моделей 
обучения составила 94,8; 85,2 и 95 % при прогнозиро-
вании результатов процедуры, риска установки вну-
треннего стента мочеточника после процедуры и пе-
реливания крови в послеоперационном периоде [17]. 
Похожая цель была достигнута в исследовании  
A. Aminsharifi и соавт. В ходе исследования наличия 
резидуальных камней после чрескожной нефролито-
трипсии у 146 пациентов полученные после обработки 
нейросетью исходные данные сравнивали с показани-
ями таких номограмм, как Guy’s Stone Score (GSS)  
и Clinical Research Office of Endourological Society 
(CROES). Согласно результатам исследования, чувст-
вительность системы ИИ составила от 80 до 95,1 %. 
При этом AUC составила 0,915, что является значи-
тельно лучшим показателем, чем у номограмм GSS 
(0,615) и CROES (0,621) [29].

На данный момент в мировой литературе описано 
множество ИНС, относящихся к номограммам ранней 
диагностики. Среди них описаны алгоритмы, помога-
ющие прогнозировать вероятность камнеобразования 
в мочевыводящей системе по исходным данным, вклю-
чающим как различные лабораторные показатели, 
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наличие в анамнезе многих заболеваний и вредных при-
вычек [30], так и конкретные генные модификации – 
цитохром CYP17, CDH-1, урокиназа и генный фактор 
роста сосудистого эндотелия (VEGF) [31]. В обоих слу-
чаях исследователи докладывают о более чем 97 % чув-
ствительности прогностических методов. Также ИНС 
продемонстрировали свое превосходство в прогнозиро-
вании и диагностике почечной колики перед алгорит-
мами генетического анализа и таким статистическим 
методом, как логистическая регрессия. В работе C. Eken 
и соавт. описывается сравнение этих алгоритмов при 
обработке данных, включающих информацию о паци-
ентах, поступивших в отделение неотложной помощи 
с подозрением на почечную колику. Целями этого ис-
следования было выявление скрытых взаимосвязей 
между возникновением острого состояния и данными 
анамнеза, а также подтверждение тезиса о целесо-
образности использования алгоритмов интеллектуаль-
ного анализа данных. Согласно результатам исследо-
вания, точность диагностики с помощью ИИ имела 
чувствительность 94,9 %, специфичность 78,4 % при 
AUC 0,867, что, в свою очередь, превосходило резуль-
таты 2 алгоритмов генетического анализа и логисти-
ческой регрессии (чувствительность – 67,6; 56,8; 
95,5 %; специфичность – 76,47; 86,3; 47,1 %; AUC – 
0,72; 0,715; 0,713 соответственно). В работе авторы 
подчеркнули, что современные методы сбора и анали-
за данных могут служить полезными инструментами 
для решения сложных клинических вопросов в отде-
лениях неотложной помощи [32]. 

Среди множества систем ИИ, которые способны 
определять стадию онкологического заболевания, сле-
дует выделить несколько уникальных разработок. ИНС, 
созданная B. Baessler и соавт., использует принцип ком-
пьютерного зрения и обработки результатов компью-
терной томографии и МРТ, полученных перед опера-
цией, для предсказания вероятности обнаружения 
злокачественного процесса при гистологическом ис-
следовании резецированных лимфатических узлов 
забрюшинного пространства. При проверке предска-
занных нейросетью результатов на тестовой выборке  
из 80 клинических случаев было показано, что алгоритм 
сделал 4 (из 25) ложноотрицательных и 8 (из 36) лож-
ноположительных заключений [33]. Данное исследова-
ние выгодно отличалось от предшествующего тем, что 
как в обучающую, так и в тестовую выборку попадали 
снимки, сделанные разными аппаратами [34]. С помо-
щью подобных систем ИНС совместно с обработкой 
магнитно-резонансных изображений стало возможным 
стадирование рака мочевого пузыря [35].

Алгоритм, способный дифференцировать подтипы 
почечно-клеточного рака с помощью обработки и гра-
дации серого цвета в снимках кортико-медулярной 
фазы компьютерной томографии, был представлен  
в 2018 г. Проверку данного метода обследования также 

проводили с помощью сравнения его результатов  
с гистологическим заключением после чрескожной 
биопсии почечной ткани. В эксперименте также срав-
нивали 2 разные модели обучения нейросетей,  
а по результатам тестов была показана 100 % специ-
фичность [36]. Помимо описанного ранее алгоритма,  
Z. Feng и соавт. создали программное обеспечение для 
дифференцировки ангиомиолипомы почки с помощью 
компьютерной томографии. Данный метод также про-
демонстрировал высокие показатели специфичности 
и чувствительности (87,8 и 100 % соответственно при 
AUC 0,955) [37]. Широко распространенный метод 
обработки изображения с помощью нейросетей и ана-
лиза их качественного содержания использовался  
в нескольких описанных методиках диагностических 
цистоскопий, при которых ИНС успешно дифферен-
цировали опухоли мочевого пузыря [38–40]. 

Для создания обучающей выборки своей нейросе-
ти P. Ström и соавт. оцифровали предметные стекла  
с биоптатами предстательной железы 976 пациентов. 
На основе анализа гистологического материала по 
шкале Глисона была создана ИНС для автономного 
анализа биопсийного материала. Целью ИИ была не 
только верификация наличия рака в предложенных 
образцах, но и установка соответствующей степени 
дифференцировки обнаруженной опухоли. Чувстви-
тельность данного метода при проверке на новой те-
стовой выборке составила 97,7 % [41]. По данным ря-
да авторов, применение подобных систем помощи 
диагностики рака предстательной железы способно 
уменьшить нагрузку на специалистов [42, 43]. 

Обсуждение
Возможность применения ИИ в здравоохранении 

обсуждается на протяжении последних 2 десятилетий, 
однако только недавно научный мир стал работать над 
тем, чтобы использовать его истинный потенциал. 
Использование ИИ в СППР основано на его способ-
ности выявлять закономерности в больших наборах 
данных и применять алгоритм обучения для получения 
точных прогнозов. Вместе с тем, что объем данных 
делает эту задачу чрезвычайно сложной и трудоемкой 
для клиницистов, компьютерные системы доказали, 
что они справляются с поставленной задачей эффек-
тивно и точно. Кроме этого, такие процессы, как ди-
агностика, классификация и определение стадии он-
кологического заболевания, требуют значительных 
временных ресурсов, и они в равной степени доста-
точно субъективны. Автоматизация этих процессов 
может помочь сохранить ресурсы и снизить уровень 
субъективности, повысив тем самым эффективность 
и точность диагностики и лечения пациентов с раком 
органов мочеполовой системы. Включение ИИ в ли-
нейку лечебно-диагностического поиска – один из 
способов успешного достижения этой цели. 
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Правильная классификация опухоли играет реша-
ющую роль в определении как прогноза, так и возмож-
ных вариантов лечения. Автоматизация этих процессов 
также может позволить клиницистам принимать более 
точные решения при лечении пациентов. Кроме того, 
это может помочь пациентам избежать побочных эф-
фектов проводимой терапии. Таким образом, умень-
шая субъективность, можно снизить заболеваемость 
и смертность онкологических больных при одновре-
менном улучшении качества жизни. 

По данным Национального института здоровья, 
алгоритмы на основе ИИ окажут значительное влияние 
на медицинскую визуализацию в течение следующего 
десятилетия [44]. 

Наряду с несомненными преимуществами, ряд спе-
циалистов указывает на отсутствие в настоящее время 
нормативных актов, регулирующих как саму деятель-
ность ИИ, так и этическую сторону вопроса, связанную 
с раскрытием и возможной утечкой личных данных 
пациентов [45–47]. При отсутствии должного админи-
стративного регулирования, по мнению R. Muhiyaddin 
и соавт., клиницист может попросту игнорировать про-
граммное обеспечение, способное облегчить повсе-
дневную деятельность [48]. Нежелание внедрять СППР, 
основанную на ИИ, в клиническую практику со сто-
роны руководства лечебных учреждений, по мнению 
авторов, может заключаться в дорогостоящем обслу-
живании и/или поддержке СППР. Несмотря на зна-
чительные первоначальные затраты на интеграцию 
технологий ИИ, экономия в конечном итоге может 
оказаться существенной.

Пионером среди СППР стало программное обес-
печение MYCIN, написанное в 1976 г. E.H. Shortliffe 
[49]. Данная система была разработана в качестве по-
мощи врачам-инфекционистам в выборе подходящей 
антибиотикотерапии при тяжелых бактериальных ин-
фекциях. Приложение не получило широкого распро-
странения в связи с отсутствием системной интеграции 
в клиническую практику, но заложило крепкий фун-
дамент для дальнейших исследований. 

Частое обновление или внесение коррективов в дей-
ствующие клинические рекомендаций и, как следствие, 
необходимость постоянной актуализации работы 
СППР могут также затруднить оптимальное исполь-
зование СППР. Актуализация клинических данных 
часто бывает представлена в виде неструктурированной 
информации (рисунки, схемы, таблицы), которую 
сложно внедрять в СППР. Этот процесс требует посто-
янного присутствия оператора, который будет анали-
зировать актуальную информацию и по мере ее появ-
ления интегрировать в системы [50]. Более того, 
отсутствие единого стандарта в формате кодирования 
медицинских данных затрудняет их унификацию  
и возможность внедрения в СППР в другом лечебном 
учреждении. В настоящий момент каждая медицин-

ская информационная система обрабатывает и хранит 
данные по-своему, что приводит к проблемам взаимо-
действия между учреждениями и затрудняет создание 
единой базы данных, которая могла бы быть исполь-
зована в клинических исследованиях или разработке 
новых алгоритмов [51].

В систематическом обзоре L. Westerbeek и соавт. 
было показано, что ввиду большого количества ин-
формации интерфейсы предлагаемых решений могут 
быть перегружены, что, в свою очередь, создает слож-
ности при клиническом применении СППР [52].

В онкоурологии СППР, безусловно, обладают по-
тенциалом для улучшения диагностики и лечения па-
циентов данной когорты, но их использование также 
сопряжено с рядом ограничений. Так, по мнению ря-
да авторов, к последним могут быть в равной степени 
отнесены отсутствие стандартизации, недостаточная 
валидация и интерпретируемость [13, 53, 54]. 

Принимая во внимание неизбежность интеграции 
передовых технологий, включая ИИ, машинное об-
учение и обработку огромных объемов информации  
в современную клиническую практику, в рамках реа-
лизации проекта Московского центра инновационных 
технологий в здравоохранении (заявка № 2802-19/23) 
нами инициировано проведение собственного иссле-
дования, направленного на создание конкурирующей 
СППР. Для реализации поставленной цели на основе 
анализа литературы, описывающего опыт создания  
и применения различных СППР, можно выделить сле-
дующие критически важные задачи в разработке: 

• стандартизированный протокол для сбора данных 
МРТ, трансректального ультразвукового исследо-
вания, трехмерных изображений предстательной 
железы, полученных с помощью компьютер-асси-
стированной ультрасонографической системы 
Histoscanning, патоморфологического исследова-
ния предстательной железы;

• постобработка изображений;
• создание единого формата карт пациента;
• разработка адаптивного пользовательского интер-

фейса.
На текущем этапе нашей исследовательской ра-

боты были успешно проведены процедуры сбора 
данных когорты пациентов в единое информацион-
ное хранилище. Интерпретация полученных данных 
находится в процессе анализа, что обусловлено де-
тализацией данных, а также необходимостью про-
ведения статистического анализа. Окончательные 
результаты и сформулированные научно обоснован-
ные  выводы потребуют времени и будут представ-
лены нами позднее. 

Заключение
Системы поддержки принятия решений являются 

перспективным и многообещающим направлением.  
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В связи с широкомасштабной цифровизацией  
медицинских данных при создании СППР важен 
мультидисциплинарный подход к проведению 
полно ценных клинических исследований и форми-
рованию моделей машинного обучения. Стремитель-
ный прогресс цифровых технологий привел к тому, 
что ИИ играет все более важную роль в биомедици-
не. Новые возможности ИИ предоставляют новые 
решения для биомедицины, а развитие биомедици-
ны требует от ИИ новых уровней возможностей. 
Такое соответствие спроса и предложения позволит 
ИИ значительно продвинуться вперед в обозримом 
будущем, повысив качество и доступность медицин-
ской помощи путем персонализированного подхода, 
а также снизить экономические затраты системы 
здравоохранения.

Разработка СППР на основе данных МРТ, ультра-
звукового исследования и гистосканирования пред-
стательной железы представляет собой важную задачу 
в диагностике рака предстательной железы. Являясь 
одним из наиболее распространенных онкологических 
заболеваний у мужчин, рак предстательной железы 
также представляет серьезную проблему для системы 
здравоохранения. Ранняя диагностика, стадирование 
и определение характеристик рака играют ключевую 
роль при выборе оптимальной тактики лечения. В этом 
контексте использование СППР, основанной на сов-
местном анализе данных МРТ, ультразвукового иссле-
дования (в том числе с помощью гистосканирования) 
и гистологических данных, представляет собой мощ-
ный инструмент для повышения точности диагности-
ки и определения наилучшей стратегии лечения.
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Результаты исследования JAVELIN Renal 101
В июне 2024 г. на конгрессе ASCO были представ-

лены результаты финального анализа данных по общей 
выживаемости (ОВ) в международном многоцентровом 
исследовании III фазы JAVELIN Renal 101, где изуча-
лись эффективность и безопасность авелумаба в ком-
бинации с акситинибом в сравнении с сунитинибом  
в качестве 1-й линии терапии пациентов с метастати-
ческим почечно-клеточным раком (мПКР) [1, 2]. Дан-
ное исследование отличалось от других рандомизиро-
ванных клинических исследований иммунотаргетных 
комбинаций по 2 критериям:

• первичные конечные точки – ОВ и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) – определялись  
у популяции пациентов с PD-L1+ (ОВ и ВБП  
в общей популяции – вторичные точки);

• терапия проводилась до прогрессирования забо-
левания или непереносимой токсичности [1].
Ранее комбинация продемонстрировала клиниче-

ски и статистически значимое преимущество в ВБП 
как в популяции с PD-L1+, так и в общей по сравнению 
с сунитинибом. ВБП в когорте с PD-L1+ составила  
13,9 (11,0–17,8) мес против 8,2 (6,9–9,4) мес соответ-
ственно, риск прогрессирования снизился на 42 %  
у пациентов с PD-L1+ (отношение рисков (ОР) 0,58 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 0,473–0,715);  
р <0,0001) [3]. В общей когорте пациентов медиана ВБП 
составила 13,9 (11,1–16,6) мес против 8,5 (8,2–9,7) мес 
в группах пациентов, получавших авелумаб + аксити-
ниб или сунитиниб соответственно (ОР 0,66 (95 % ДИ 
0,566–0,769); p ≤0,0001) [2].

На фоне комбинированной терапии пациенты име-
ли почти двукратное преимущество в частоте объектив-
ного ответа (ЧОО) по сравнению с сунитинбом (59,7 % 

против 32 % соответственно). Длительность ответа 
также была выше у комбинации авелумаб + акситиниб 
(19,4 мес против 14,5 мес соответственно), у 16,4 % 
пациентов ответ сохранялся 5 лет [2].

При медиане наблюдения >73,7 мес комбинация 
авелумаб + акситиниб увеличивала медиану ОВ на 7 мес 
по сравнению с сунитинибом в популяции PD-L1+ 
(43,2 мес против 36,2 мес соответственно) и на 5,9 мес 
в общей популяции (44,8 мес против 38,9 мес соответ-
ственно). Однако статистически значимые различия 
не получены: снижение риска смерти в популяции  
с PD-L1+ составило 14 % (ОР 0,86 (95 % ДИ 0,701–1,057); 
p = 0,0755), в общей популяции – 12 % (ОР 0,88 (95 % 
ДИ 0,749–1,039); p = 0,0669) [2].

Комбинация авелумаб + акситиниб демонстриру-
ет благоприятный профиль безопасности с сохране-
нием качества жизни. Частота связанных с лечением 
нежелательных явлений (НЯ) ≥III степени сопостави-
ма в когортах комбинированной терапии и сунитини-
ба (66,8 % против 61,5 % соответственно), при этом 
частота отмены терапии по причине НЯ почти в 2 раза 
ниже при применении комбинации авелумаб + акси-
тиниб, чем при использовании сунитиниба (4,8 % про-
тив 9,3 % соответственно). Иммуноопосредованные 
НЯ III степени встречались у 14,7 % пациентов, часто-
та применения высоких доз глюкокортикостероидов 
составила 14,5 % [2].

Менее благоприятный прогноз  
в популяции пациентов с PD-L1+

Определение ОВ и ВБП в качестве основных точек 
исследования в популяции с PD-L1+ основывалось  
на предположении, что пациенты с мПКР с PD-L1+-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


169

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

169

Резолюция
Resolution

Резолюция
Resolution

опухолями имеют менее благоприятные исходы за-
болевания.

Согласно данным метаанализа прогноз у больных 
мПКР с PD-L1+-опухолями хуже, а риск летального 
исхода – выше в 4,5 раза, чем у пациентов без экспрессии 
PD-L1 [4, 5]. Это связано с клинико-патологическими 
особенностями и высокой агрессивностью таких опу-
холей.

Результаты метаанализа 6 исследований (n = 1323) 
продемонстрировали, что при светлоклеточном почеч-
но-клеточном раке более высокая экспрессия PD-L1 
увеличивала риск смерти на 53 % (ОР 1,53 (95 % ДИ 
1,27–1,84); p <0,001), негативная прогностическая роль 
сохранялась у пациентов с метастатическим процессом 
(ОР 1,45 (95% ДИ 1,08–1,93); p = 0,01) [6]. Однако  
в данной работе ретроспективно анализировались ис-
следования, где применялась в основном монотерапия 
тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ).

В работе K. Möller и соавт. описана взаимосвязь 
экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках и плохим про-
гнозом у пациентов с мПКР, не получавших терапию 
ингибиторами иммунных контрольных точек [7].

В другом метаанализе у пациентов с мПКР  
с PD-L1–-опухолями иммуноонкологические препа-
раты (ИО) не увеличивали ВБП (ОР 0,95 (95 % ДИ 
0,82–1,09)), а при PD-L1+-опухолях, напротив, отме-
чалось увеличение ВБП. Пациенты независимо  
от экспрессии PD-L1 выигрывали в ОВ при назначении  
анти-PD-1/PD-L1-агентов [8].

В клиническом исследовании JAVELIN Renal 101 
PD-L1+-опухоли имели 61 и 65 % пациентов в группах 
авелумаба + акситиниба и сунитиниба соответственно [1]. 
Результаты анализа ВБП продемонстрировали, что 
пациенты с PD-L1+-опухолями, рандомизированные 
в группу сунитиниба, имели худший ответ на терапию, 
чем пациенты с PD-L1–-опухолями [9].

С учетом отсутствия убедительной доказательной 
базы определять экспрессию PD-L1 при мПКР не име-
ет смысла. Более того, она может различаться в пер-
вичной опухоли и метастазах, а также на разных участ-
ках первичной опухоли в зависимости от наличия 
некротических очагов.

Эксперты пришли к выводу, что экспрессия PD-L1 
может определять прогноз у пациента, но ввиду описанных 
сложностей не может являться предиктивным маркером 
ответа на ИО и иммунотаргетную терапию. По мнению 
экспертов, на показатели ОВ в исследовании JAVELIN 
Renal 101 в большей степени повлияли характеристика 
включенных в него пациентов (размер первичной опухо-
ли, локализация и объем метастатических очагов) и доля 
пациентов, получивших последующую терапию, а не вы-
сокий процент больных с PD-L1+-опухолями.

Влияние последующей терапии  
на показатели общей выживаемости
На данный момент в исследовании JAVELIN Renal 

101 представлена наибольшая медиана наблюдения 
среди исследований иммунотаргетных комбинаций  
в 1-й линии терапии при мПКР [2].

Эксперты предположили, что более длительный 
период наблюдения в исследованиях может нивели-
ровать различия в ОВ и снижать ОР смерти между 
группами комбинированной иммунотаргетной терапии 
и сунитиниба. Это связано с тем, что показатели ОВ 
отражают в том числе эффективность последующих 
линий терапии, которые могли получать пациенты.

В нескольких клинических исследованиях иммуно-
таргетных комбинаций при мПКР продемонстрирова-
на схожая тенденция снижения преимущества в ОВ по 
мере увеличения периода наблюдения [2, 10–12].

В исследовании JAVELIN Renal 101 58 % пациентов 
получили последующую терапию в группе авелумаба + 
+ акситиниба и 69,4 % – в группе сунитиниба. В других 
исследованиях терапии ИО-ТКИ 2-ю линию получали 
49–62 % пациентов. При этом 3- и 4-летняя ОВ схожа 
среди всех комбинаций [2, 10–12] (табл. 1).

В настоящее время доступно несколько эффективных 
опций 2–3-й линий при мПКР после комбинированной 
терапии 1-й линии [13]. Решение о назначении того или 
иного препарата во 2-й линии терапии должно основы-
ваться на предшествующем лечении и общем состоянии 
пациента. Комбинации ИО-ТКИ с акситинибом  
в качестве таргетного агента предоставляют больше воз-
можностей для выбора последующей терапии.

Таблица 1. Общая выживаемость пациентов при терапии различными комбинациями, %

Table 1. Overall survival in patients treated with different combinations, %

Комбинация 
Combination

3-летняя общая 
выживаемость 

3-year overall survival

4-летняя общая 
выживаемость 

4-year overall survival

5-летняя общая 
выживаемость 

5-year overall survival

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib

60 46,9 38,8

Пембролизумаб + акситиниб 
Pembrolizumab + axitinib

62,6 49,2 41,9

Ниволумаб + кабозантиниб 
Nivolumab + cabozantinib

58,7 48,9 –

Пембролизумаб + ленватиниб 
Pemrolizumab + lenvatinib

66,4 – –
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Стоит помнить, что невозможно напрямую срав-
нивать результаты клинических исследований при 
лечении пациентов с мПКР ввиду различных дизайнов 
исследований, характеристик включенных в них па-
циентов, длительности наблюдения.

Факторы, влияющие на выбор терапии
Согласно клиническим рекомендациям Минздра-

ва России и Ассоциации онкологов России, междуна-
родным клиническим рекомендациям, стандартом 
терапии пациентов с любым прогнозом является на-
значение комбинированной иммунотаргетной тера-
пии, так как данные комбинации обеспечивают 
большую ЧОО и ВБП [13, 14].

В России комбинация авелумаб + акситиниб рас-
сматривается как предпочтительная для пациентов  
с благоприятным прогнозом по шкале IMDC. У паци-
ентов с промежуточным/плохим прогнозом данная 
терапия рассматривается как альтернативный вариант 
[13]. Однако, по мнению экспертов,  в реальной кли-
нической практике статус схемы терапии (предпочти-
тельный или альтернативный) в клинических реко-
мендациях не так важен. Доступность комбинаций  
в лечебно-профилактических учреждениях – опреде-
ляющий фактор выбора терапии.

Эксперты отметили, что критерии выбора терапии 
у пациентов с мПКР определяются не только группой 
прогноза по шкале IMDC, но и объемом первичной 
опухоли и метастатического процесса, возрастом па-
циента и наличием сопутствующей патологии. Целью 
терапии должно быть достижение максимально быс-
трого ответа и сокращения размера опухоли наряду  
с сохранением качества жизни пациента. По показа-
телю ЧОО все комбинации ИО-ТКИ имеют хорошую 
и сопоставимую эффективность, скорость наступления 
ответа не различается на фоне применения иммуно-
таргетных комбинаций у пациентов с мПКР.

Пациенты с благоприятным прогнозом также мо-
гут получать комбинированную терапию и в боль-
шинстве случаев будут иметь преимущества по срав-
нению с монотерапией ТКИ. Особенно важно 
применение более интенсивного лечения у молодых 
сохранных пациентов, так как шанс объективного 
ответа существенно выше при проведении комбини-
рованной терапии. В отдельных случаях пациентам  
с благоприятным прогнозом может быть назначена 

монотерапия ТКИ, например больным пожилого  
и старческого возраста с низким функциональным 
статусом и ожидаемой невысокой продолжительно-
стью жизни.

Авелумаб + акситиниб – единственная комбинация, 
продемонстрировавшая тенденцию к увеличению ОВ  
у пациентов с благоприятным прогнозом (79,4 мес против 
65,5 мес, ОР 0,78 (95 % ДИ 0,52–1,17); p = 0,2281) [2].

По мнению экспертов, в России 20–30 % пациентов 
не получают 2-ю линию терапии. Чаще всего это паци-
енты группы неблагоприятного прогноза, которые  
не успевают получить лечение из-за быстрого прогрес-
сирования или резкого ухудшения соматического состо-
яния. Именно поэтому таким пациентам крайне необ-
ходимо назначение комбинированной терапии.

В большинстве исследований комбинаций ИО-ТКИ 
в группе промежуточного прогноза не получено убе-
дительных различий в ОВ, что связано с гетерогенно-
стью данной группы, так как в нее входят пациенты как 
с 1, так и с 2 факторами риска. Зачастую ее объединяют 
с группой плохого прогноза, что в целом позволяет 
судить об эффективности терапии у менее благопри-
ятных пациентов [2, 10–12].

Согласно докладу онкоуролога к.м.н. О.В. Бакла-
новой, представившей результаты лечения 51 пациен-
та с мПКР, получавшего авелумаб + акситиниб, ЧОО 
составила 65 %, что сопоставимо с данными JAVELIN 
Renal 101. У 70 % пациентов был промежуточный/
плохой прогноз.

При сопоставимой эффективности важным аспектом 
выбора режима терапии является безопасность. Имму-
нотаргетные комбинации имеют как ИО-опосредо-
ванные, так и ТКИ-опосредованные НЯ. Наиболее 
значимая токсичность для большинства ТКИ – кар-
диоваскулярная. Акситиниб обладает наименьшей 
частотой развития выраженной артериальной гипер-
тензии среди ТКИ [15], используемых в комбиниро-
ванной терапии, что делает выбор схемы на его основе 
более предпочтительным у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и выраженной, плохо контр-
олируемой артериальной гипертензией. Важно напра-
вить пациента к кардиологу до начала терапии ИО-ТКИ. 
Акситиниб-опосредованные НЯ разрешаются быстрее 
после прерывания терапии по сравнению с НЯ, вы-
званными другими ТКИ, за счет наиболее короткого 
периода полувыведения препарата [16, 17].

Эксперты пришли к выводу, что комбинация авелумаб + акситиниб показала статистически значимое пре
имущество в ВБП как в популяции с PDL1+, так и в общей, почти вдвое выше ЧОО и численное,  
но не статистически значимое преимущество в ОВ. Комбинация авелумаб + акситиниб имеет благоприятный 
и управляемый профиль безопасности [2]. Данные рандомизированных клинических исследований находят 
отражение в реальной российской клинической практике.
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Борису Павловичу Матвееву – 90 лет!

Редакция журнала «Онкоурология», Российское общество онкоурологов,  
коллеги, ученики, друзья из России и многих стран ближнего и дальнего зарубежья  

от всей души поздравляют Бориса Павловича с юбилеем  
и желают ему здорового долголетия и благополучия!

7 сентября исполнилось 90 лет  
заслуженному деятелю науки Рос-
сийской Федерации, почетному пре-
зиденту РООУ, профессору Борису 
Павловичу Матвееву.

Борис Павлович родился в селе 
Вадинск Пензенской области в се
мье учителя Антонины Федоровны 
Матвеевой (в девичестве Муравье
ва) и инспектора Госстраха Павла 
Васильевича Матвеева. Самый 
младший из пяти братьев, Борис 
пошел по стопам старшего брата, 
военного врача, подполковника ме
дицинской службы. Окончив Кур
ский медицинский институт в 1957 
г., Борис Павлович начал трудовой 
путь хирургом районной больницы 
в Тульской области.

С 1960 по 1962 г. он проходил 
клиническую ординатуру в уроло
гической клинике Первого Москов
ского медицинского института, 
которую в то время возглавлял про
фессор И.М. Эпштейн. По оконча
нии ординатуры работал урологом 
в абдоминальном отделении Он
кологического научного центра  
им. Н.Н. Блохина под руководством 
профессора В.И. Янишевского  
и д.м.н. Е.Б. Маринбаха.

В 1967 г. Б.П. Матвеев защитил 
кандидатскую, а в 1977 г. – доктор
скую диссертацию на тему «Клини
ка, диагностика и лечение распро
страненного рака почки». В 1980 г. 
Борис Павлович возглавил создан
ное тогда отделение онкоурологии. 
С этого момента он всецело посвя
тил себя этому разделу онкологиче
ской науки. 

гов, вышел ежеквартальный науч
нопрактический журнал «Онко
урология», изданы первые клини 
ческие рекомендации для урологов, 
отвечающие всем требованиям до
казательной медицины, регулярно 
переиздается руководство «Клини
ческая онкоурология».

Б.П. Матвеев – автор более  
250 научных работ, 9 монографий, 
целого ряда справочных изданий. 
Под его руководством было защи
щено более 30 кандидатских и до
кторских диссертаций.

В его клинике проходили обуче
ние десятки врачей, ординаторов  
и аспирантов, многие из которых 
сейчас сами руководят урологиче
скими центрами.

В 1994 г. Б.П. Матвееву присво
ено звание заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации. Он 
является активным членом нацио
нальных и зарубежных профессио
нальных ассоциаций, включая  
Российское общество урологов, Ев
ропейскую и Американскую уроло
гические ассоциации, почетным 
президентом Российского общества 
онкоурологов. Многолетнее сотруд
ничество с немецким урологиче
ским обществом привело к тому, что 
в 2000 г. Б.П. Матвеев был избран 
почетным членомкорреспонден
том Германского общества уроло
гов.

Борис Павлович – талантли
вый, самоотверженный, никогда  
не останавливающийся на достиг
нутом врач и ученый с неугасающим 
интересом к науке, умением состра
дать и сопереживать. 

Научные интересы Бориса  
Павловича распространились  
на весь спектр выбранной специ
альности. В клинике урологии 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН  
под его руководством были разра
ботаны и внедрены в практику 
мультидисциплинарные протоколы 
лечения распространенного рака 
яичка, полового члена, органосо
храняющего лечения инвазивного 
рака мочевого пузыря, распростра
ненного рака почки и предстатель
ной железы. Активно используются 
методы лекарственного и лучевого 
лечения, изучаются междисципли
нарные проблемы, разрабатывают
ся новые диагностические методики 
и лечебные алгоритмы.

Профессор Б.П. Матвеев явля
ется одним из основателей отечест
венной онкоурологии как самосто
ятельной дисциплины. При его 
активном участии было создано 
Российское общество онкоуроло
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