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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й
Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й
Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

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

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

ОНКОУРОЛОГИЯ

ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»
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для помощи в принятии врачебных решений  
в определении оценок по системе PI-RADS: 
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Введение.	Проведение	мультипараметрической	магнитно-резонансной	томографии	предстательной	железы	широ-
ко	рекомендуется	в	клинической	практике	перед	выполнением	биопсии	предстательной	железы.	Система	отчетно-
сти	данных	магнитно-резонансной	томографии	предстательной	железы	(Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System,	
PI-RADS)	является	стандартным	инструментом	для	диагностики	и	принятия	врачебных	решений.	Однако	точный	
анализ	данных	мультипараметрической	магнитно-резонансной	томографии	требует	высокой	экспертности,	и	трудо-
емкий,	когнитивно	насыщенный	процесс	часто	снижает	согласованность	оценок	между	разными	специалистами		
и	у	одного	и	того	же	специалиста.
Цель исследования –	 разработка	 системы	 компьютерной	 диагностики	 на	 базе	 глубокого	 обучения	 (DL-CAD)		
для	минимизации	влияния	ручной	сегментации	на	определение	оценок	PI-RADS.
Материалы и методы. С	января	2020	г.	по	май	2024	г.	ретроспективно	отобраны	108	пациентов	с	гистологически	
подтвержденным	раком	предстательной	железы	с	оценками	PI-RADS	4–5	для	разработки	модели	и	тренировки.		
Для	валидации	модели	были	включены	28	доброкачественных	случаев.	Различные	зоны	предстательной	железы	
были	помечены	в	соответствии	с	руководствами	PI-RADS	v2.1	для	облегчения	выбора	модели.	Ручная	сегментация	
областей	предстательной	железы	и	поражений	выполнена	на	T2-взвешенных	последовательностях,	и	была	реали-
зована	архитектура	3D	U-Net	для	модели	глубокого	обучения	с	использованием	фреймворка	MONAI.	Диагностическая	
эффективность	оценивалась	с	помощью	статистического	анализа	на	Python.
Результаты. Система	 DL-CAD	 показала	 среднюю	 точность	 78	%,	 чувствительность	 60	%	 и	 специфичность	 84	%		
при	обнаружении	поражений.	Коэффициент	сходства	Dice	для	сегментации	предстательной	железы	составил	0,71,	
а	площадь	под	ROC-кривой	(AUROC)	–	81,16	%.
Заключение.	Система	DL-CAD	демонстрирует	перспективы	для	пациентов	с	клинически	значимым	раком	предста-
тельной	железы	за	счет	повышения	диагностической	точности.	Несмотря	на	высокую	специфичность,	необходимы	
дальнейшие	улучшения	в	чувствительности	и	точности	сегментации.	Эти	улучшения	могут	быть	достигнуты	за	счет	
использования	более	крупных	наборов	данных	и	передовых	техник	глубокого	обучения,	таких	как	трансферное	об-
учение	или	ансамблевое	обучение,	которые	могут	повысить	чувствительность	без	ущерба	для	специфичности.	Требу-
ется	дальнейшая	многоцентровая	валидация	для	ускорения	интеграции	данной	системы	в	клиническую	практику.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	мультипараметрическая	магнитно-резонансная	томография,	искус-
ственный	интеллект,	глубокое	обучение,	PI-RADS
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Development of a deep learning-based system for aiding in the determination of Prostate 
Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) scores: an international multicenter study

He Mingze1, M.E. Enikeev1, R.T. Rzaev2, I.M. Chernenkiy1, M.V. Feldsherov2, Li He3, Hu Kebang4, E.V. Shpot1, L.M. Rapoport1, 
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Background.	Prostate	multiparametric	magnetic	resonance	imaging	is	widely	recommended	prior	to	biopsy	in	clinical	
practice,	with	the	Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System	(PI-RADS)	as	the	standard	tool	for	guiding	diagnosis	
and	treatment	decisions.	However,	analyzing	multiparametric	magnetic	resonance	imaging	data	demands	substantial	
expertise,	and	the	process	is	often	time-intensive	and	cognitively	challenging,	leading	to	variability	between	and	within	
readers.
Aim. To	create	a	deep	learning-based	computer-aided	diagnosis	(DL-CAD)	system	to	minimize	manual	influence	on	PI-RADS	
score	determination.
Materials and methods. Between	 January	 2020	 and	 May	 2024,	 108	 patients	 with	 histopathologically	 confirmed	
prostate	 cancer	 with	 PI-RADS	 scores	 4–5	 were	 retrospectively	 selected	 for	 model	 development	 and	 training.	
Additionally,	 28	 benign	 cases	 were	 included	 for	 model	 validation.	 Different	 prostate	 zones	 were	 labeled	 following		
PI-RADS	v2.1	guidelines	to	facilitate	model	selection.	Manual	segmentation	of	prostate	regions	and	lesions	was	performed	
on	T2-weighted	(T2W)	sequences,	and	a	3D	U-Net	architecture	was	 implemented	for	 the	DL	model	using	the	MONAI	
framework.	Diagnostic	performance	was	assessed	using	Python-based	statistical	analysis.
Results. The	DL-CAD	system	achieved	average	accuracy	of	78	%,	sensitivity	of	60	%,	and	specificity	of	84	%	for	lesion	
detection.	The	Dice	similarity	coefficient	for	prostate	segmentation	was	0.71,	and	the	AUROC	was	81.16	%.
Conclusion. The	DL-CAD	system	demonstrates	promise	for	patients	with	clinically	significant	prostate	cancer	by	improving	
diagnostic	 accuracy.	 While	 it	 exhibits	 high	 specificity,	 further	 improvements	 of	 sensitivity	 and	 segmentation	 accuracy		
are	 necessary.	 These	 improvements	 could	 be	 achieved	 through	 the	 use	 of	 larger	 datasets	 and	 advanced	 deep	 learning	
techniques,	such	as	transfer	learning	or	ensemble	learning,	which	could	enhance	sensitivity	without	compromising	specificity.	
Further	multicenter	validation	is	required	to	accelerate	the	integration	of	this	system	into	clinical	practice.

Keywords: prostate	cancer,	multiparametric	magnetic	resonance	imaging,	artificial	intelligence,	deep	learning,	PI-RADS
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) остается одной 

из наиболее распространенных злокачественных опу-
холей среди мужского населения, при этом отмеча-
ется тенденция к увеличению заболеваемости [1]. 
Мультипараметрическая магнитно-резонансная то-
мография (мпМРТ) широко признана как стандарт-
ный метод визуализации при подозрении на РПЖ [2]. 
Прогресс в области фьюжн-навигационной биопсии, 
объединяющей МРТ и трансректальное ультразвуко-
вое исследование, показал потенциал в улучшении 
выявления и локализации поражений, что способст-
вует повышению точности последующих стратегий 
лечения [3]. Система PI-RADS (Prostate Imaging 
Reporting and Data System) служит стандартизирован-

ным протоколом для интерпретации и составления 
отчетов по мпМРТ и значительно улучшила неинва-
зивную оценку РПЖ [4]. В соответствии с рекомен-
дациями Европейской ассоциации урологов, паци-
ентам с оценкой PI-RADS 3 и выше рекомендуется 
систематическая биопсия с использованием системы 
оценок PI-RADS и данных мпМРТ [5]. Данное соче-
тание существенно способствовало решению проблем 
переоценки и перелечивания [6].

Несмотря на доказанную клиническую значимость 
мпМРТ в диагностике РПЖ, интерпретация данных 
мпМРТ требует высокого уровня квалификации; анализ 
остается сложным, трудоемким и потенциально может 
снижать чувствительность и специфичность [7, 8]. Кроме 
этого, вариабельность интерпретаций между разными 
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рентгенологами, а также у одного и того же рентгено-
лога указывает на необходимость улучшения катего-
ризации поражений, что способствует несоответстви-
ям в принятии решений о биопсии [9]. В связи с этим 
предполагается использование компьютерной системы 
диагностики, управляемой искусственным интеллек-
том (CAD), которая может способствовать стандарти-
зации оценок PI-RADS на основе данных мпМРТ, 
ускоряя процесс интерпретации и повышая диагно-
стические результаты [10, 11].

Данное исследование направлено на разработку 
системы CAD на базе глубокого обучения (DL), пред-
ставляющей собой модель машинного обучения [12], 
для предоставления более точной и детализированной 
информации о характеристиках заболевания. С учетом 
критической важности выбора оптимального алгорит-
ма DL и дефицита размеченных изображений, необ-
ходимых для надежного обучения DL-модели [13],  
а также существующего препятствия в междисципли-
нарном сотрудничестве разработка системы DL-CAD, 
отвечающей нашим целям, представляет собой слож-
ную задачу.

Цель исследования – разработка системы DL-CAD 
для минимизации ручного влияния на определение 
оценок PI-RADS и предоставление первоначальных 
выводов и результатов, закладывающих основу для 
будущих исследований.

Материалы и методы
Дизайн исследования и популяция пациентов 
Исследование проводилось в Институте урологии 

и репродуктивного здоровья Сеченовского Универси-
тета и отделении урологии Первой больницы Цзилинь-
ского университета. Получено одобрение локального 
этического комитета (№ 02-23 от 26.01.2023), требова-
ние письменного информированного согласия не про-
водилось. Все процедуры соответствовали этическим 
стандартам Хельсинкской декларации. Для обучения 
модели DL выборка пациентов была ретроспективной.

С января 2020 г. по май 2024 г. были отобраны па-
циенты с оценками по системе PI-RADS 4 и 5, у кото-
рых был гистологически подтвержденый диагноз РПЖ. 
Исходная когорта состояла из 241 пациента, из которых 
133 были исключены по различным причинам: предыду-
щее лечение (n = 27), РПЖ с экстракапсульным распро-
странением или дистантными метастазами (n = 42), 
отсутствие гистологических результатов (n = 18), отсут-
ствие измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) 
или последовательностей динамического контрастно-
го усиления (ДКУ) (n = 37), плохое качество изображе-
ний мпМРТ (n = 9). Кроме этого, для оценки работы 
модели были включены 28 пациентов с PI-RADS 1–2, 
подтвержденными гистологическими исследованиями. 
В результате в исследование были включены 136 паци-
ентов (рис. 1).

Рис. 1. Схема выбора пациентов. мпМРТ – мультипараметрическая магнитно-резонансная томография; ИКД – измеряемый коэффициент 
диффузии; ДКУ – динамическое контрастное усиление 
Fig. 1. Patient selection scheme. mpMRI – multiparametric magnetic resonance imaging; ADC – аpparent diffusion coefficient; DCE – dynamic contrast-
enhanced imaging

Пациенты, которым выполнена мпМРТ предстательной железы (n = 241) /  
Patients who underwent mpMRI of the prostate (n = 241)

Дополнительно включены: /  
Additionally included:
•  пациенты с оценкой PI-RADS 1–2  

и отсутствием рака предстательной железы 
(n = 28) / patients with PI-RADS score 1–2  
and absence of prostate cancer (n = 28)

Исключены 133 пациента по следующим 
причинам: /  
133 patients excluded due to the following 
reasons:
•  оперативное лечение рака предстательной 

железы в анамнезе (n = 27) / previous surgical 
treatment of prostate cancer (n = 27)

•  наличие экстракапсулярной инвазии  
или отдаленных метастазов (n = 42) /  
presence of extracapsular invasion and distant 
metastases (n = 42)

•  отсутствие гистологического заключения  
(n = 18) / absence of histological report (n = 18)

•  отсутствие последовательностей ИКД/ДКУ  
(n = 37) / absence of ADC/DCE sequences (n = 37)

•  низкое качество мпМРТ предстательной 
железы (n = 9) / low quality of mpMRI  
of the prostate gland (n = 9)

Окончательная когорта включала 136 пациентов /  
The final cohort included 136 patients
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Обработка изображений магнитно-резонансной то-
мографии 

После анонимизации изображения магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) были преобразованы 
в файлы DICOM и вручную сегментированы урологами 
и рентгенологами из 2 клинических центров. На пред-
варительном этапе для оптимального выбора модели 
DL и облегчения нагрузки на алгоритм DL централь-
ная доля была определена как передняя транзиторная 
зона (TZa), задняя транзиторная зона (TZp) и передняя 
фибромускулярная строма (AFS) в соответствии с ру-
ководствами PI-RADS v2.1. Кроме этого, передняя 
периферическая зона (PZa), заднелатеральная перифе-
рическая зона (PZpl) и заднемедиальная периферичес-
кая зона (PZpm) были категоризированы как перифе-
рическая доля. Ручная маркировка всей предстательной 

железы, а также центральных и периферийных долей 
была выполнена с использованием T2-взвешенных 
последовательностей в программном обеспечении 
Amira (версия 5.4.5), за которой последовала необхо-
димая техническая обработка (рис. 2).

Протокол параметров магнитно-резонансной 
томографии 
Сканирования мпМРТ предстательной железы 

проводились с использованием системы МРТ 3.0 Т 
(SIGNA Architect, Чикаго, Иллинойс, США) с приме-
нением 30-канальной катушки AIR™. Последователь-
ности МРТ были получены в соответствии с руковод-
ствами PI-RADS v2.1, как указано в табл. 1. Протокол 
визуализации включал T2-взвешенные изображения 
(T2-ВИ), диффузионно-взвешенные изображения 
(ДВИ) и последовательности с ДКУ. Для ДВИ исполь-
зовались значения b 50, 800 и 1400 с/мм2, а также син-
тетические значения b 2000 и 2500 с/мм2. Карты ИКД 
автоматически генерировались для качественного  
и количественного анализа данных ДВИ. Осевые изо-
бражения ДКУ получали до, во время и после быстрой 
инъекции хелата гадолиния (14 фаз по 16 с на фазу)  
с использованием инъектора Medrad Spectris Solaris EP 
(Bayer), за которым следовала промывка 20 мл солево-
го раствора со скоростью 2,5 мл/с. Все осевые изобра-
жения рассматривались в одной и той же анатомиче-
ской локации для обеспечения согласованности.

Таблица 1. Параметры различных последовательностей мультипараметрической магнитно-резонансной томографии

Table 1. Parameters of multiparametric magnetic resonance imaging sequences

Параметр 
Parameter

T2-ВИ 
сагиттальный 
T2-WI sagittal

T2-ВИ 
аксиальный  
T2-WI axial 

T2-ВИ 
коронарный  
T2-WI coronal 

ДВИ 
DWI

ДКУ 
DCE

Т1-ВИ 
T1-WI

Время повторения, мс  
Repetition time, ms

3889 3933 2992 6041 5,1 478

Время эхо, мс  
Echo time, ms

115,9 133,8 115,9 79,8 1–1,1 7,1

Толщина среза, мм  
Slice thickness, mm

2,5 2,5 2,5 2,5 2,6 4

Промежуток между срезами, мм  
Intersection gap, mm

0,3 0,3 0,3 0,3 –1,3 0

Угол наклона, градус  
Flip angle, °

142 120 142 90 12 111

Поле зрения, мм2  
Field of view, mm2 200 200 200 200 300 300

Матрица сбора данных  
Acquisition matrix

384 × 384 384 × 384 384 × 384 128 × 64 160 × 192 384 × 256

Время сбора данных, с  
Time of acquisition, s

3:38 3:02 2:48 4:56 3:04 3:35

Количество срезов  
Slice

26 28 20 28 76 48

Полоса пропускания  
Bandwidth

41,67 41,67 41,67 250 142,86 111,1

Примечание. T2-ВИ – T2-взвешенное изображение; ДВИ – диффузионно-взвешенное изображение; ДКУ – динамическое 
контрастное усиление; T1-ВИ – T1-взвешенное изображение. 
Note. T2-WI – T2-weighted image; DWI – diffusion-weighted imaging; DCE – dynamic contrast-enhanced imaging; T1-WI – T1-weighted image.

Рис. 2. Сегментация и маркировка предстательной железы и опухоли
Fig. 2. Segmentation and labeling of the prostate gland and tumor
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Обработка модели глубокого обучения
Нейронная сеть DL была обучена с использовани-

ем фреймворка MONAI, в котором реализована архи-
тектура 3D U-Net с 4 блоками понижающей дискре-
тизации (рис. 3). Набор данных для обучения включал 
изображения T2-ВИ, ИКД и ДВИ. Эти изображения 
обрабатывались в патчи размером 192 × 192 × 64 воксе-
ля с пространственным разрешением 0,5 × 0,5 × 3,0 мм. 

Для проверки и обучения модели применялась кросс-
валидация данных, которые были разделены на 2 груп-
пы: 1-я группа состояла из 108 случаев с оценками 
PI-RADS 4–5, дополнительно разделенных на 5 групп, 
включая 22 проверочных случая и 86 тренировочных слу-
чаев; 2-я группа состояла из 28 случаев с PI-RADS 1–2, 

специально использованных для оценки эффективнос-
ти модели в обнаружении поражений.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова-

нием Python версии 3.11 с применением функционала 
библиотек Pandas, NumPy и SciPy. Диагностическую 
эффективность оценивали путем расчета площади  
под кривой рабочих характеристик приемника (AUROC). 
Качество сегментации оценивали с применением коэф-
фициента сходства Dice. Чувствительность, специфич-
ность и точность рассчитывали с помощью библиоте-
ки picai_eval.

Результаты
Демография пациентов и клинические 
характеристики 
В этом ретроспективном многоцентровом иссле-

довании когорта пациентов состояла из 136 человек, 
включая 108 пациентов с РПЖ с оценками PI-RADS 
4–5 и 28 мужчин без диагноза РПЖ с PI-RADS 1–2. Всем 
участникам выполняли либо систематическую био-
псию, либо целевую биопсию с фьюжн-навигацией 
(МРТ-ультразвук). Средний возраст пациентов с оцен-
ками PI-RADS 4–5 составил 69,3 (54–84) года (стан-
дартное отклонение 7,16 года), пациентов с оценками 
PI-RADS 1–2 – 37,9 (18–53) года (стандартное откло-
нение 10,53 года). Средний уровень простатического 
специфического антигена в группе PI-RADS 4–5 со-
ставлял 39 (1,34–698,53) нг/мл (стандартное отклонение 
89,97 нг/мл), в группе PI-RADS 1–2 – 1,29 (0–6,2) нг/мл 
(стандартное отклонение 1,88 нг/мл). Дополнительная 
информация о демографических и клинических харак-
теристиках пациентов описана в табл. 2.

Диагностическая эффективность
Система DL-CAD показала среднюю точность  

0,78 ± 0,10, чувствительность 0,60 ± 0,09 и специфич-
ность 0,84 ± 0,08 при обнаружении поражений пред-
стательной железы. При сегментации предстательной 
железы система достигла среднего коэффициента сход-
ства Dice 0,71 в рамках 5-кратной перекрестной про-
верки. Кроме того, средняя площадь под кривой ра-
бочих характеристик приемника (AUROC) составила 
81,16 %, что указывает на хороший баланс между чув-
ствительностью и специфичностью. Подробные диаг-
ностические показатели системы DL-CAD представ-
лены на рис. 4.

Рис. 3. Схематическое изображение нейронной сети 3D U-Net 
Fig. 3. Diagram of the 3D U-Net neural network

Cony + Dropout + GroupNorm + ReLU 

ConvTranspose

Предобработка / 
Preprocessing

32 × 192 × 192 × 64 

64 × 96 × 96 × 32 

128 × 48 × 48 × 16 

256 × 24 × 24 × 8 

128 × 48 × 48 × 16 

64 × 96 × 96 × 32 

3 × 192 × 192 × 64 
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Таблица 2. Демографические и клинические характеристики пациентов

Table 2. Patient demographics and clinical characteristics

Характеристика 
Characteristic

PI-RADS 4–5 PI-RADS 1–2

Число пациентов  
Number of patients

108 28

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

69,3 (54–84) 37,9 (18–53)

Средний уровень простатического специфического 
антигена (диапазон), нг/мл  
Prostate-specific antigen, mean (range), ng/mL

39,00 (1,34–698,53) 1,29 (0–14)

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

6
7a
7b
8
9
10

 

21
26
24
17
14
6

–

Рис. 4. Диагностические показатели разработанной системы DL-CAD. AUC – площадь под ROC-кривой
Fig. 4. Diagnostic performance of the developed DL-CAD system. AUC – area under the ROC curve

ROC-кривая на fold_0 (AUC 0,86) / ROC curve for fold_0 (AUC 0.86)
ROC-кривая на fold_1 (AUC 0,79) / ROC curve for fold_1 (AUC 0.79)
ROC-кривая на fold_2 (AUC 0,71) / ROC curve for fold_2 (AUC 0.71)
ROC-кривая на fold_3 (AUC 0,86) / ROC curve for fold_3 (AUC 0.86)
ROC-кривая на fold_4 (AUC 0,84) / ROC curve for fold_4 (AUC 0.84)

Показатели производительности / 
Performance metrics

Специфичность / 
Specificity

Чувствительность / 
Sensitivity

Точность /  
Accuracy

0         0,2       0,4         0,6       0,8        1,0 

0           0,2          0,4          0,6          0,8          1,0 

0,84

0,60

0,78 

Коэффициент сходства Dice /  
Dice similarity coefficient

0,76

0,74

0,72

0,70

0,68

0,66

1,00

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Среднее значение /  
Average value 

0,71

5-кратная перекрестная проверка /  
5-fold cross-validation
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Обсуждение
По нашим данным, настоящее исследование яв-

ляется одним из первых в России, посвященных сис-
теме DL-CAD для обнаружения РПЖ с использовани-
ем PI-RADS v2.1. Основная цель этого исследования 
заключалась в помощи клиническим практикам в оцен-
ке клинико-радиологических аспектов РПЖ, что, в свою 
очередь, поддерживает последующие диагностические 
и лечебные решения. Ручная интерпретация данных 
мпМРТ представляет значительные трудности, осо-
бенно из-за изменчивости оценок PI-RADS между 
разными рентгенологами и у одного и того же рентге-
нолога, что является хорошо задокументированной 
проблемой при диагностике РПЖ [14]. Такая измен-
чивость мешает последовательному применению 
мпМРТ в клинических условиях, снижает диагности-
ческую точность и увеличивает риск как пере-, так  
и недодиагностики [15]. Эта неправильная диагностика 
не только влияет на исходы для пациентов, но и может 
приводить к увеличению смертности, связанной  
с задержкой или неправильным лечением. Следователь-
но, разработка системы DL-CAD для помощи в оценке 
по системе PI-RADS критически важна, так как она 
предлагает возможность повышения диагностической 
точности, упрощения интерпретации и снижения вли-
яния субъективных человеческих факторов.

Наши результаты показывают, что система DL-CAD 
достигла средней диагностической точности 78 % со спе- 
цифичностью 84 %, чувствительностью 60 % при об-
наружении поражений и коэффициентом сходства  
Dice 0,71 при сегментации предстательной железы. Эти 
результаты подчеркивают потенциал технологии DL для 
улучшения диагностической согласованности и сниже-
ния изменчивости оценок между разными рентгеноло-
гами при интерпретации данных мпМРТ, что является 
давней проблемой при диагностике РПЖ.

Х. Min и соавт. использовали алгоритмы MRMR  
и LASSO для разделения клинически значимого и не 
клинически значимого РПЖ, сообщив о площади под 
кривой (AUC) 82,3 % с чувствительностью и специфич-
ностью 84,1 и 72,7 % соответственно [16]. В исследова-
нии Y. Liu и соавт. применяли текстурный подход DL 
в сочетании со сверточной нейронной сетью (CNN), 
включая последовательности T2-ВИ и ИКД, для оцен-
ки способностей обнаружения рака. С большим объе-
мом выборки (n = 402) этот подход достиг AUC 85 %  
и специфичности 70 %. Это исследование указывает  
на предпочтение специфичности, эффективно снижа-
ющей ложноположительные результаты [17].

В 2020 г. N. Aldoj и соавт. модифицировали струк-
туру своей нейронной сети, применяя 3D CNN для 
разделения клинически значимого и не клинически 
значимого РПЖ с использованием нескольких после-
довательностей МРТ, включая изображения ИКД, ДВИ 
и ДКУ. Несмотря на меньший объем выборки (n = 175), 

их модель достигла AUC 89,7 %, чувствительности 
81,9 % и специфичности 86,1 %, что отражает надеж-
ную производительность, при которой как чувстви-
тельность, так и специфичность превышают показа-
тели, наблюдаемые в нашем исследовании [18]. Тем не 
менее коэффициент сходства Dice для сегментации 
предстательной железы в нашей модели DL (0,71) ука-
зывает на высокую точность сегментации, что являет-
ся ключевым фактором для точной локализации по-
ражений предстательной железы.

По сравнению с текущими предложенными моде-
лями DL специфичность 84 %, наблюдаемая в нашем 
исследовании, особенно значима, указывая на сни-
женный уровень ложноположительных результатов, 
что важно для минимизации ненужных биопсий  
и вмешательств. Используя оценки PI-RADS v2.1  
и передовые методы DL, наша модель демонстрирует 
потенциал для повышения диагностической точности 
и снижения вариабельности в интерпретациях данных 
мпМРТ. Применение архитектуры 3D U-Net показало 
свою эффективность для точной сегментации предста-
тельной железы. Достигнутая AUROC 81,16 % допол-
нительно свидетельствует о том, что система DL-CAD 
обладает потенциалом для поддержки принятия кли-
нических решений, сочетая высокую диагностическую 
производительность с сокращением риска ненужных 
процедур.

Несмотря на перспективные результаты, данное ис-
следование сталкивается с несколькими ограничениями, 
которые заслуживают внимания. Во-первых, относитель-
но малый размер выборки для обучения и валидации 
модели может ограничить обобщаемость результатов. 
Несмотря на то что коэффициент сходства Dice 0,71 
указывает на надежную точность сегментации, сущест-
вует потенциал для дальнейшего усовершенствования. 
Изначально мы обогатили обучение нашей модели 
1500 случаями из набора данных PICAI [19], ожидая 
улучшения производительности модели за счет воздей-
ствия на более крупный и разнообразный набор данных, 
особенно с точки зрения чувствительности. Однако этот 
подход привел к субоптимальным результатам по срав-
нению с моделью, обученной без предварительного об-
учения. Это может быть частично объяснено возможны-
ми несоответствиями в протоколах визуализации  
в разных центрах, приводящими к расхождению распре-
делений пикселей МРТ, что может мешать процессу об-
учения модели DL. Стандартизация протоколов визуа-
лизации или их лучшее согласование между центрами 
потенциально может решить эту проблему.

Еще одним заметным ограничением является от-
носительно низкая чувствительность (60 %), подчер-
кивающая критическую область для улучшения. Уве-
личение чувствительности имеет решающее значение 
для точного определения истинно положительных слу-
чаев, особенно при обнаружении клинически значимого 



22

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’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

РПЖ. Повышение чувствительности при сохранении 
специфичности будет ключевым направлением для бу-
дущего усовершенствования модели. Передовые мето-
ды обучения, такие как трансферное обучение или много-
целевое обучение, изученные в исследованиях R. Cao  
и соавт. [20] и D. Hoar и соавт. [21], могут быть ценными 
для достижения этих улучшений. Дальнейшее расши-
рение модели для включения дополнительных после-
довательностей МРТ, таких как T1-взвешенная визуа-
лизация или интеграция клинических параметров, 
также может улучшить ее диагностические возможности 
для обнаружения поражений. Эти стратегии предостав-
ляют потенциальные пути для разработки более надеж-
ной модели с улучшенной диагностической произво-
дительностью в различных клинических условиях, 
поддерживая ее полезность для более эффективного 
определения клинически значимого РПЖ.

Заключение
Разработанная система DL-CAD показывает зна-

чительный потенциал в поддержке определения оце-

нок PI-RADS, что способствует улучшению клиниче-
ского принятия решений у пациентов с клинически 
значимым РПЖ и снижает меж- и внутриэкспертную 
вариабельность. Высокая специфичность системы 84 % 
и умеренная чувствительность 60 % выделяют ее спо-
собность минимизировать ложноположительные ре-
зультаты и уменьшать количество ненужных биопсий, 
что является ключевым для улучшения результатов ле-
чения пациентов. Тем не менее необходимо повышение 
чувствительности для более точного выявления пораже-
ний, что остается критической задачей для дальнейшей 
разработки. Достижение этой цели возможно за счет 
использования более крупных и разнообразных наборов 
данных, интеграции дополнительных последовательно-
стей МРТ, включения клинических параметров и при-
менения передовых методов адаптации нейронных сетей 
DL. Кроме этого, проведение многоцентровых исследо-
ваний и сбор дополнительных изображений станут клю-
чевыми для оптимизации диагностической эффектив-
ности модели и ускорения ее внедрения в клиническую 
практику.
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Влияние шкалы PI-RADS на неблагоприятные 
хирургические исходы у больных раком 
предстательной железы после радикальной 
простатэктомии

А.М. Попов, Е.В. Аниканова, О.В. Крючкова, А.А. Соколов, Э.Ф. Абдряхимов, Е.В. Заря 

ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации; Россия, 
121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15

К о н т а к т ы :	 Екатерина	Владимировна	Аниканова	anikanova1801@gmail.com

Введение.	Мультипараметрическая	магнитно-резонансная	томография	с	применением	системы	отчетов	о	визуали-
зации	предстательной	железы	(Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System,	PI-RADS)	широко	применяется	для	ди-
агностики	клинически	значимого	рака	предстательной	железы.	При	этом	диагностическая	точность	системы	PI-RADS	
варьирует	от	30	%	для	оценки	PI-RADS	3	до	80	%	для	оценки	PI-RADS	5.	Значимость	системы	PI-RADS	у	пациентов		
с	установленным	диагнозом	рака	предстательной	железы	остается	малоизученной.
Цель исследования – оценить	влияние	шкалы	PI-RADS	на	неблагоприятные	хирургические	исходы,	такие	как	по-
вышение	стадии	опухолевого	процесса	и	градации	по	шкале	Глисона,	наличие	метастатического	поражения	регио-
нарных	 лимфатических	 узлов	 и	 положительного	 хирургического	 края,	 а	 также	 на	 онкологические	 результаты		
у	 больных	 раком	 предстательной	 железы группы	 ISUP	 1	 по	 классификации	 ISUP	 (International	 Society		
of	Urological	Pathology,	Международное	общество	урологических	патологов)	после	радикальной	простатэктомии.
Материалы и методы. Сорока	больным	раком	предстательной	железы	группы	ISUP	1	проведена	радикальная	простат-
эктомия	(роботическая	или	лапароскопическая).	Всем	пациентам	на	этапе	диагностики	выполнена	мультипараметри-
ческая	магнитно-резонансная	томография	органов	малого	таза	с	оценкой	по	шкале	PI-PADS	v2	(v2.1).	Балл	PI-RADS	3	
был	определен	у	14	(35	%),	PI-RADS	4	–	у	10	(25	%)	и	PI-RADS	5	–	у	16	(40	%)	больных.	Средний	возраст	составил	62,7	±	
6,6	года.	Стадия	сТ2а	была	установлена	у	19	(47,5	%),	сТ2b	–	у	5	(12,5	%),	сТ2с	–	у	11	(27,5	%),	сТ3а	–	у	5	(12,5	%)	больных.	
Тазовая	лимфаденэктомия	выполнена	23	(57,5	%)	больным.	Медиана	периода	наблюдения	составила	12,6	мес.
Результаты.	Повышение	стадии	опухолевого	процесса	до	рТ3а	в	группе	PI-RADS	3	выявлено	у	2	(15,2	%),	в	группе	
PI-RADS	5	–	у	5	(31,3	%)	пациентов;	до	рТ3b	в	группе	PI-RADS	4	–	у	1	(10	%),	в	группе	PI-RADS	5	–	у	1	(6,25	%)	пациента.	
Повышение	прогностической	группы	ISUP	≥2	выявлено	у	22	(55	%)	больных:	в	группе	PI-RADS	3	–	у	8	(57,1	%),	в	группе	
PI-RADS	4	–	у	3	(30	%),	в	группе	PI-RADS	5	–	у	11	(68,8	%)	пациентов.	Метастазы	в	лимфатических	узлах	диагностированы	
у	1	(4,3	%)	больного	группы	PI-RADS	5.	Клинически	значимый	положительный	хирургический	край	(>3	мм)	диагностиро-
ван	у	2	(12,4	%)	пациентов	группы	PI-RADS	5.	Рецидив	по	уровню	простатического	специфического	антигена	(ПСА)	раз-
вился	у	1	(2,5	%)	больного	группы	PI-RADS	3,	а	1-годичная	ПСА-безрецидивная	выживаемость	составила	97,5	%.
Заключение.	С	увеличением	категории	по	шкале	PI-RADS	с	3	до	5	повышается	частота	увеличения	стадии	и	степени	
дифференцировки	у	больных	раком	предстательной	железы	с	ISUP	1.	Категория	3–5	по	шкале	PI-RADS	может	иметь	
большое	значение	в	отборе	пациентов	для	проведения	нервосберегающих	операций	и	планирования	лимфаден-
эктомии,	а	также	играть	важную	роль	в	прогнозировании	биохимического	рецидива	и	метастазирования	в	лимфа-
тические	узлы.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	мультипараметрическая	магнитно-резонансная	томография,	система	
PI-RADS	v2.1,	радикальная	простатэктомия
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Effect of the PI-RADS score on adverse surgical outcomes in patients with prostate cancer  
after radical prostatectomy

A.M. Popov, E.V. Anikanova, O.V. Kryuchkova, A.A. Sokolov, E.F. Abdryakhimov, E.V. Zarya

Central Clinical Hospital with a Polyclinic, Administration of the President of the Russian Federation; 15 Marshala Timoshenko St., 
Moscow 121359, Russia 

C o n t a c t s :	 Ekaterina	Vladimirovna	Anikanova	anikanova1801@gmail.com

Background.	Multiparametric	magnetic	resonance	imaging	and	Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System	(PI-RADS)	
are	 widely	 used	 to	 diagnose	 clinically	 significant	 prostate	 cancer.	 Meanwhile,	 PI-RADS	 diagnostic	 accuracy	 varies	
between	 30	%	 for	 PI-RADS	 score	 3	 to	 80	%	 for	 PI-RADS	 score	 5.	 The	 value	 of	 PI-RADS	 scores	 in	 patients	 already	
diagnosed	with	prostate	cancer	remains	unclear.
Aim. To	 evaluate	 the	 impact	 of	 PI-RADS	 score	 on	 adverse	 surgical	 outcomes:	 prostate	 cancer	 upstaging,	 increased	
Gleason	score,	lymph	node	metastases,	positive	surgical	margin,	and	oncological	outcomes	in	patients	of	the	ISUP	grade	1	group	
per	the	International	Society	of	Urological	Pathology	(ISUP)	scale	who	underwent	radical	prostatectomy.	
Materials and methods. Forty	patients	with	 ISUP	grade	1	prostate	cancer	underwent	 radical	prostatectomy	(robotic		
or	laparoscopic).	All	patients	underwent	diagnostic	multiparametric	magnetic	resonance	imaging	with	PI-PADS	score	v2	(v2.1)	
prior	to	radical	prostatectomy.	PI-RADS	3	was	determined	in	14	(35	%),	PI-RADS	4	–	in	10	(25	%)	and	PI-RADS	5	–	in	16	(40	%)	
patients,	respectively.	The	age	of	patients	was	62.7	±	6.6	years.	Stage	cT2a	was	diagnosed	in	19	(47.5	%),	cT2b	–	in	5	(12.5	%),	
cT2c	–	in	11	(27.5	%),	cT3a	–	in	5	(12.5	%)	patients,	respectively.	Pelvic	lymph	node	dissection	was	performed	in	23	(57.5	%)	
cases.	The	median	follow-up	was	12.6	months.
Results. Upstaging	events	to	pT3a	occurred	in	2	(15.2	%)	patients	with	PI-RADS	3	lesions,	in	5	(31.3	%)	patients	with	
PI-RADS	5	lesions;	upstaging	events	to	pT3b	occurred	in	1	(10	%)	patient	with	PI-RADS	4	lesions,	and	in	1	(6.25	%)	patient	
with	PI-RADS	5	 lesions.	 Increased	Gleason	score	 (GS)	was	observed	 in	22	 (55	%)	patients:	GS	 increase	≥2	was	diagnosed		
in	 8	 (57.1	%)	 patients	 with	 PI-RADS	 3	 lesions,	 in	 3	 (30	%)	 patients	 with	 PI-RADS	 4	 lesions,	 in	 11	 (68.7	%)	 patients		
with	PI-RADS	5	lesions,	respectively.	Lymph	node	metastases	were	observed	only	in	1	(4.3	%)	patient	with	PI-RADS	5	lesions.	
Positive	surgical	margin	(>3	mm)	was	observed	in	2	(12.4	%)	patients	with	PI-RADS	5	lesions.	Biochemical	recurrence	occurred	
in	1	(2.5	%)	patient	with	PI-RADS	3	lesions.	One-year	biochemical	recurrence-free	survival	was	97.5	%.
Conclusion.	Increased	PI-RADS	score	from	3	to	5	is	accompanied	by	increased	frequency	of	prostate	cancer	upstaging	and	
Gleason	score	increase	in	patients	with	ISUP	grade	1	prostate	cancer.	PI-RADS	scores	3–5	can	be	important	in	selecting	
patients	 for	 nerve-sparing	 prostatectomy,	 pelvic	 lymph	 node	 dissection,	 and	 play	 a	 part	 in	 prediction	 of	 biochemical	
recurrence	and	lymph	node	metastasis.

Keywords: prostate	 cancer,	 multiparametric	 magnetic	 resonance	 imaging,	 PI-RADS	 score	 version	 v2.1,	 radical	
prostatectomy
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Введение
Благодаря разработке руководства по системе отче-

тов о визуализации предстательной железы (Prostate 
Imaging Reporting and Data System, PI-RADS) и его пере-
смотренным в 2015 и 2019 гг. версиям мультипараметри-
ческая магнитно-резонансная томография (мпМРТ) ста-
ла рутинным методом диагностики клинически значи- 
мого рака предстательной железы (РПЖ) [1–3]. При этом 
частота выявления клинически значимого РПЖ для оцен-
ки PI-RADS 3 составляет 3–27 %, для PI-RADS 4 –  
23–65 %, для PI-RADS 5 – 40–80 % [4].

Однако, несмотря на положительные результаты 
применения системы PI-RADS для диагностики РПЖ, 
ее значение у пациентов с верифицированным РПЖ 
остается малоизученным. Рядом авторов ранее пред-

принимались попытки оценить гистопатологические 
исходы у больных РПЖ после радикальной простатэкто-
мии (РПЭ) в зависимости от категории PI-RADS [5, 6]. 
Так, в имеющихся работах показана взаимосвязь не-
благоприятных клинических исходов, таких как по-
вышение стадии опухолевого процесса и градации по 
шкале Глисона, у пациентов с оценками PI-RADS ≥4 
по данным мпМРТ. При этом для изменений, опреде-
ляемых как балл PI-RADS 3, сообщаются противоре-
чивые результаты [7]. 

Эти данные указывают на потенциальную ценность 
и объясняют научный интерес к изучению мпМРТ  
в прогнозировании результатов РПЭ и разработке кри-
териев отбора пациентов для проведения им нерво-
сберегающих техник и/или лимфаденэктомии.
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Цель исследования – оценка влияния шкалы PI-RADS 
на неблагоприятные хирургические исходы, такие как 
повышение стадии опухолевого процесса и градации 
по шкале Глисона, наличие метастатического пораже-
ния регионарных лимфатических узлов и положитель-
ного хирургического края, а также на онкологические 
результаты у больных РПЖ группы ISUP 1 по класси-
фикации ISUP (International Society of Urological 
Pathology, Международное общество урологических 
патологов) после РПЭ.

Материалы и методы
В исследование были включены 40 больных РПЖ, 

которым в период с 2021 по 2023 г. в онкоурологиче-
ском отделении Центральной клинической больницы 
с поликлиникой Управления делами Президента Рос-
сийской Федерации была выполнена РПЭ (роботическая 
или лапароскопическая). Обязательными критериями 
включения являлись наличие у пациентов морфологи-
чески подтвержденного РПЖ группы ISUP 1, а также 
наличие данных мпМРТ органов малого таза, выпол-
ненной до биопсии предстательной железы.

Морфологическая верификация опухолевого про-
цесса проводилась путем выполнения стандартной транс-
ректальной мультифокальной биопсии предстательной 
железы, включавшей забор не менее 12 биопсийных 
столбиков ткани, а в ряде случаев путем комбинирован-
ной биопсии, состоящей из fusion- и систематической 
биопсии. В нашем учреждении биопсия выполнена  
22 больным, а 18 пациентам диагноз верифицирован  
в других лечебных учреждениях.

Всем пациентам была выполнена мпМРТ предста-
тельной железы на томографах Siemens Magnetom Aera 
(1,5 Тл) и GE Signa Pioneer (3 Тл). Протокол мпМРТ 
включал выполнение в следующей последовательности 
Т1- и Т2-взвешенных изображений, диффузно-взве-
шенных изображений с построением карт измеряемо-
го коэффициента диффузии, динамической магнитно-
резонансной томографии с контрастным усилением 
на основе Т1-взвешенных изображений. В целях стан-
дартизации полученных данных все серии мпМРТ вклю-
ченных в исследование пациентов были ретроспективно 
пересмотрены и оценены по шкале PI-PADS v2 (v2.1) 
одним врачом лучевой диагностики [3]. 

Все гистологические исследования макропрепара-
тов, полученных как после трансректальной биопсии, 
так и после РПЭ, проводили в патологоанатомическом 
отделении Центральной клинической больницы с по-
ликлиникой Управления делами Президента Россий-
ской Федерации. Дифференцировку опухоли опреде-
ляли согласно общепринятой классификации ISUP 
(пересмотр 2014 г.). Положительный хирургический 
край расценивали как наличие опухолевой ткани  
в окрашенном крае резекции.

После выполненного хирургического лечения  
за всеми пациентами осуществляли динамическое на-
блюдение с обязательным определением уровня про-
статического специфического антигена (ПСА) в уста-
новленные сроки. Биохимический рецидив заболевания 
определяли как повышение уровня ПСА >0,2 нг/мл как 
минимум в 2 последовательных измерениях.

Первичными изучаемыми точками исследования 
были неблагоприятные хирургические исходы, такие 
как повышение стадии опухолевого процесса (стадия 
≥pT3a), увеличение градации опухоли (ISUP ≥2), мета-
стазы в регионарных лимфатических узлах (рN+)  
и положительный хирургический край (R1) после про-
веденной РПЭ. Вторичной исследуемой точкой была 
оценка ПСА-специфической выживаемости.

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета IBM SPSS Statistics v.26. Количественные 
переменные оценивали описательными статистиками, 
для представления качественных характеристик при-
меняли частотный анализ. В зависимости от типа рас-
пределения результаты представляли в виде среднего 
значения и его среднеквадратического отклонения или 
с помощью медианы с интерквартильным размахом 
(25-й и 75-й процентили). Для оценки межгрупповых 
различий использовали односторонний дисперсионный 
анализ (ANOVA). Анализ таблиц сопряженности приме-
няли для определения связи номинальных величин  
с начальными переменными. В данных таблицах стати-
стическую значимость корреляции оценивали с помощью 
χ2-критерия и точного критерия Фишера, а для опреде-
ления общей тенденции применяли критерий Мантеля–
Хензеля. Различия считали статистически значимыми 
при р <0,05. Для оценки безрецидивной выживаемости 
применяли кривые Каплана–Майера.

Результаты
Основные клинические характеристики пациентов, 

включенных в исследование, представлены в табл. 1.
Всем пациентам была выполнена РПЭ, из них  

20 (50 %) – лапароскопическая, 20 (50 %) – робот-ассис-
тированная. Тазовая лимфаденэктомия проведена  
23 (57,5 %) больным группы промежуточного и высо-
кого риска, а среднее число удаленных лимфатических 
узлов составило 34,3 ± 15,3.

Послеоперационная стадия опухолевого процесса 
рТ2 была определена у 26 (74,3 %) пациентов. Повы-
шение стадии опухолевого процесса было установлено 
у 9 (25,7 %) пациентов: за счет рТ3а – у 7 (20 %), за счет 
рТ3b – у 2 (5,7 %). Пациенты, имевшие стадию сТ3а 
(n = 5), сохраняли стадию рТ3 в послеоперационном 
периоде.

По результатам морфологического исследования 
у 18 (45 %) пациентов была определена прогностическая 
группа ISUP 1, у 15 (37,5 %) – ISUP 2, у 6 (15 %) –  
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ISUP 3 и у 1 (2,5 %) – ISUP 4. Таким образом, повышение 
градации по шкале Глисона произошло у 22 (55 %) па-
циентов. 

У 5 (12,5 %) пациентов диагностирован положитель-
ный хирургический край. Средняя протяженность поло-
жительного края составила 3,1 ± 1,7 мм. У 1 (2,5 %) паци-
ента положительный хирургический край локализо- 
вался в основании правой доли, у 2 (5 %) – в апикальной 
части справа, у 2 (5 %) – в апикальной части слева.

У 1 (4,3 %) из 23 пациентов, которым выполняли 
лимфаденэктомию, были выявлены метастазы в регио-
нарных лимфатических узлах.

Резидуальное значение ПСА через месяц состав-
ляло 0 нг/мл у 39 (97,5 %) пациентов. У 1 (2,5 %) па-
циента резидуальное значение ПСА было 0,13 нг/мл. 
Этому пациенту назначена адъювантная гормональная 
терапия, и он был исключен из анализа безрецидивной 
выживаемости.

Результаты межгруппового анализа неблагоприят-
ных хирургических исходов в зависимости от оценки 
PI-RADS представлены в табл. 2.

Согласно результатам, приведенным в табл. 2,  
в группе PI-RADS 3 увеличение стадии опухолевого про-
цесса произошло у 2 (15,2 %) пациентов за счет рТ3а.  
В группе PI-RADS 4 увеличение стадии опухолевого про-
цесса выявлено у 1 (10 %) пациента за счет рТ3b. В группе 
PI-RADS 5 увеличение стадии опухолевого процесса прои-
зошло у 5 (31,3 %) больных за счет рТ3а и у 1 (6,3 %) боль-
ного за счет стадии рТ3b. Различия между группами 
имели статистическую значимость (р <0,01). 

Среди больных группы PI-RADS 3 увеличение гра-
дации по шкале Глисона произошло у 8 (57,1 %) из 14 па - 
циентов до ISUP 2 и ISUP 3. В группе PI-RADS 4 уве-
личение градации по шкале Глисона до ISUP 2 выяв-
лено у 3 (30 %) из 10 пациентов. В группе PI-RADS 5 
увеличение градации по шкале Глисона выявлено  

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов (n = 40)

Table 1. Clinical characteristics of the patients (n = 40)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Средний возраст, лет 
Mean age, years

62,7 ± 6,6

Среднее значение уровня общего простатического специфического антигена, нг/мл 
Mean prostate-specific antigen level, ng/mL

8,2 ± 5,1

Среднее значение объема предстательной железы, см3 
Mean prostate volume, cm3 43,6 ± 14,8

Клиническая стадия опухолевого процесса по классификации TNM, n (%): 
Clinical stage per the TNM classification, n (%):

Т2а
Т2б
Т2с
Т3а

 

19 (47,5)
5 (12,5)

11 (27,5)
5 (12,5)

Градация ISUP 1 после биопсии, n (%) 
ISUP grade 1 after biopsy, n (%)

40 (100)

Общая оценка PI-RADS, n (%): 
PI-RADS score, n (%):

PI-RADS 3
PI-RADS 4
PI-RADS 5

 

14 (35)
10 (25)
16 (40)

Риск по D’Amico, n (%): 
Risk per D’Amico, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high

 

17 (42,5)

7 (17,5)

16 (40,0)

Примечание. Здесь и в табл. 2: ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. Here and in table 2: ISUP – International Society of Urological Pathology.
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у 11 (68,8 %) из 16 пациентов до ISUP 2 и ISUP 3,  
а у 1 (6,2 %) – до ISUP 4. Различия между группами 
имели статистическую значимость (р <0,001). 

Тазовая лимфаденэктомия была выполнена 23 па-
циентам: в группе PI-RADS 3 – 4 (28,5 %), в группе 
PI-RADS 4 – 6 (60 %), в группе больных PI-RADS 5 –  

13 (81,5 %) больным. При этом метастазы в лимфати-
ческих узлах диагностированы только у 1 (4,3 %) па-
циента группы больных PI-RADS 5. 

При построении таблиц сопряженности выявлено, 
что только балл PI-RADS 5 статически значимо опреде-
лял увеличение стадии опухолевого процесса у пациен-
тов, подвергнутых РПЭ (р <0,05), в то время как для 
PI-RADS 3 и 4 такой значимости не получено (р = 0,547). 
Баллы PI-RADS 3 и 5 статически значимо определяли 
увеличение градации по классификации ISUP. Для бал-
ла PI-RADS 4 статистической значимости не установ-
лено (р = 0,198). При этом балл PI-RADS 4 статически 
значимо определял положительный хирургический край 
(р <0,05), в то время как для PI-RADS 3 и 5 статистиче-
ской значимости не установлено (р = 0,152). При по-
строении таблиц сопряженности для такого критерия, 
как метастатическое поражение лимфатических узлов, 
статистической значимости не получено ни для одного 
из баллов PI-RADS (р = 0,254).

Медиана периода наблюдения составила 12,6 мес. 
ПСА-рецидив развился у 1 (2,5 %) пациента группы 
PI-RADS 3. Одногодичная ПСА-безрецидивная вы-
живаемость составила 97,5 % (рис. 1). 

Обсуждение
В последние годы мпМРТ активно применяют  

в клинической практике для диагностики РПЖ. Во мно-
гом это стало возможным благодаря созданию и вне-
дрению руководства по системе PI-RADS [1, 8]. Однако, 
несмотря на высокие прогностические результаты  

Таблица 2. Хирургические исходы в зависимости от балла PI-RADS

Table 2. Surgical outcomes depending on the PI-RADS score

Характеристика 
Characteristic

PI-RADS 3 
(n = 14)

PI-RADS 4 
(n = 10)

PI-RADS 5 
(n = 16) p 

Патоморфологическая стадия опухолевого процесса 
по классификации TNM, n (%): 
Pathomorphological tumor stage per the TNM classification, n (%):

рТ2
рТ3а
рТ3b

 

12 (84,8)
2 (15,2)

–

 

9 (90)
–

1 (10)

 

10 (62,4)
5 (31,3)
1 (6,3)

0,01

Градация по классификации ISUP после операции, n (%): 
ISUP grade after surgery, n (%):

ISUP 1
ISUP 2
ISUP 3
ISUP 4
ISUP 5

 

6 (42,8)
6 (42,8)
2 (14,4)

0
0

 

7 (70)
3 (30)

0
0
0

 

5 (31,3)
6 (37,5)
4 (25)
1 (6,2)

0

0,001

Положительный хирургический край, n (%) 
Positive surgical margin, n (%)

1 (7,3) 2 (20) 2 (12,5) 0,02

pN+, n (%) – – 1 (4,3)* 0,005

*Для этого значения процент указан в пересчете от общего числа больных с выполненной лимфаденэктомией. 
*For this value, the percentage is given based on the total number of patients who underwent lymphadenectomy.

Рис. 1. Одногодичная ПСА-безрецидивная выживаемость. ПСА – про-
статический специфический антиген
Fig. 1. One-year PSA recurrence-free survival. PSA – prostate-specific antigen
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в отношении диагностики клинически значимого 
РПЖ, возможности системы PI-RADS для ведения 
пациентов с уже верифицированным раком мало из-
учены, а ее прогностическая значимость представляет 
определенный практический интерес. В последние 
годы разными авторами были предприняты попытки 
изучения прогностической значимости системы  
PI-RADS в отношении патоморфологических харак-
теристик и онкологических результатов у пациентов 
после перенесенной РПЭ.

Так, увеличение послеоперационной стадии опу-
холевого процесса (рТ3 и рТ4) является относительно 
распространенным неблагоприятным исходом, при 
этом частота повышения патоморфологической стадии 
варьирует от 10–15 % для группы низкого риска  
до 45–50 % для группы высокого риска [9]. Возмож-
ность прогнозирования увеличения патоморфологи-
ческой стадии имеет неоспоримую значимость при 
предоперационном планировании, поскольку может 
повлиять на возможность нервосбережения, а также 
проведения лимфаденэктомии у пациентов.

В исследовании P. Benjamin и соавт. установлено, 
что увеличение стадии опухолевого процесса в после-
операционном периоде было достоверно ассоцииро-
вано с баллами PI-RADS ≥4 (отношение шансов (ОШ) 
2,24; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,64–3,4; 
 р <0,001). При этом 33 % пациентов имели исходную 
градацию опухоли ISUP 1. Среди пациентов, имевших 
балл PI-RADS 3, увеличение стадии опухолевого про-
цесса отмечено в 28 % случаев, однако достоверных 
ассоциаций между признаками установлено не было. 
Авторами был сделан вывод, что балл PI-RADS ≥4 
является независимым предиктором риска повышения 
стадии опухолевого процесса в послеоперационном 
периоде [5]. В исследовании F. Izak и соавт. аналогич-
но сообщалось, что PI-RADS 5 у пациентов с РПЖ  
и градацией опухоли по шкале Глисона 7 (3 + 4) баллов 
ассоциирован с неблагоприятными хирургическими 
исходами, включая увеличение патоморфологической 
стадии опухолевого процесса (ОШ 11,4; 95 % ДИ 3,7–35; 
р ≤0,001) [10].

Полученные в нашем исследовании результаты со-
гласуются с данными других авторов. Увеличение стадии 
опухолевого процесса ≥pT3a произошло у 25,7 % паци-
ентов в общей группе, а в группе PI-RADS 5 – у 37,5 % 
(рТ3а – у 5 (31,3 %) пациентов; рТ3b – у 1 (6,25 %) па-
циента). Такой высокий процент увеличения стадии 
опухоли после оперативного вмешательства может быть 
обусловлен и, возможно, низким качеством биопсии 
предстательной железы у тех пациентов, которые вы-
полняли ее в других лечебных учреждениях.

В нашем исследовании только балл PI-RADS 5 
статически значимо определял увеличение стадии опу-
холевого процесса. В группе PI-RADS 3 мы также вы-
явили увеличение стадии опухолевого процесса  

у 15,2 % пациентов. Однако даже в условиях отсутствия 
статис тической значимости, на наш взгляд, процент 
увеличения стадии опухолевого процесса является вы-
соким, что не позволяет однозначно утверждать об от-
сутствии вклада балла PI-RADS 3, и считаем, что при 
увеличении когорты пациентов PI-RADS 3, возможно, 
будет иметь значимое предиктивное влияние.

Влияние балла PI-RADS на изменение степени 
дифференцировки опухоли было исследовано в рабо-
те K.H. Sung и соавт. Авторы установили корреляцию 
баллов PI-RADS 4 и 5 с увеличением градации по шка-
ле Глисона при морфологическом исследовании удален-
ной предстательной железы (p = 0,044). Также было 
выявлено, что балл PI-RADS ≥3 независимо предсказы-
вает опухоли группы ISUP ≥3 (ОШ 2,93; 95 % ДИ 1,00–
8,54; p = 0,049). Наличие исходно высокой градации 
опухоли по шкале Глисона в биопсийном материале 
(ISUP ≥3) в сочетании с PI-RADS ≥4 было достоверно 
связано с увеличением градации опухоли по шкале Гли-
сона в послеоперационном периоде (p = 0,035) [6].  
О высокой прогностической значимости категории  
PI-RADS в отношении градации по шкале Глисона  
в послеоперационном материале сообщается и в отече-
ственном исследовании Е.А. Соколова и соавт. Авторы 
отметили увеличение суммы баллов по шкале Глисона 
после РПЭ у 12,2 % пациентов в группе PI-RADS 2–3  
и у 30,3 % в группе PI-RADS 4–5 (р = 0,04) [7].

В нашем исследовании увеличение прогностиче-
ской группы ISUP после РПЭ произошло у 57,1 % па-
циентов группы PI-RADS 3, у 30 % пациентов группы 
PI-RADS 4 и у 68,8 % пациентов группы PI-RADS 5. 
Однако только баллы PI-RADS 3 и 5 статически зна-
чимо определяли увеличение группы ISUP. При этом 
важно отметить, что все пациенты, включенные в ис-
следование, изначально имели опухоли ISUP 1. Ре-
зультаты некоторых исследований указывают на отно-
сительно благоприятное течение таких опухолей  
и преимущества тактики активного наблюдения при 
отсутствии других факторов риска. Однако в реальной 
клинической практике пациенты с градацией ISUP 1 
представляют собой разнообразную группу, имеющую 
в большинстве случаев мультифокальное поражение, 
а в ряде случаев у пациентов группы ISUP 1 отмечает-
ся наличие экстракапсулярной инвазии [11].

Особый интерес представляет взаимосвязь между 
баллами PI-RADS и положительным хирургическим 
краем. Наличие положительного хирургического края 
является независимым предиктором биохимического 
рецидива [12]. Локализация и размер опухолей пред-
стательной железы по данным магнитно-резонансной 
томографии все чаще учитываются при планировании 
объема хирургического вмешательства, однако даже 
при хорошей визуализации частота положительного 
хирургического края может достигать 30–50 % при ста-
дии сТ ≥3а [13]. В нашем исследовании положительный 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hong+SK&cauthor_id=36570646
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хирургический край был у 7,3; 20 и 12,5 % пациентов 
групп PI-RADS 3, 4 и 5 соответственно, но только балл 
PI-RADS 4 статически значимо определял положи-
тельный хирургический край (p <0,05), в то время как 
для PI-RADS 3 и 5 статистической значимости не уста-
новлено (p = 0,152). Аналогичные результаты были 
получены и в исследовании Е.А. Соколова и соавт. 
Положительный хирургический край определяли  
у 21,2 % пациентов с баллами PI-RADS 4–5 и морфо-
логической дифференцировкой опухоли ≥7 баллов  
по шкале Глисона и у 15,5 % пациентов с баллами  
PI-RADS 2–3 и морфологической дифференцировкой 
опухоли, равной 6 баллам по шкале Глисона [7]. По-
скольку наличие положительного хирургического края 
наиболее часто отмечается у пациентов с местно-рас-
пространенной стадией заболевания, полученные на-
ми результаты согласуются с данными, приведенными 
авторами в исследовании [7].

Прогнозирование лимфоваскулярной инвазии так-
же важно при планировании объема хирургического 
лечения, поскольку пациенты с метастазами в лимфа-
тических узлах, как правило, имеют худшие исходы, 
чем пациенты без них [14]. В исследовании P. Benjamin 
и соавт. метастазы в лимфатических узлах встречались 
у пациентов только с баллами PI-RADS 4 и 5. Только 
у 3 из 15 пациентов с выявленными метастазами  
в лимфатических узлах был балл PI-RADS <5. При 
этом пациенты имели опухоли группы ISUP 2 и 3 [5]. 
В исследовании С. Huang и соавт., включившем 308 па-
циентов с опухолями 6 и 7 баллов по шкале Глисона, 
только у 2 из 20 пациентов с метастазами в лимфати-
ческих узлах был PI-RADS <5 [15]. В нашем исследо-
вании из 23 пациентов, которым была выполнена лим-
фаденэктомия, метастазы в лимфатических узлах 
диагностированы только у 1 (4,3 %) пациента группы 
PI-RADS 5. На основании имеющихся данных можно 
сделать предположение, что балл PI-RADS может по-
служить дополнительным инструментом прогноза  
в отношении поражения тазовых лимфатических узлов 
и определять показания к лимфодиссекции у пациен-
тов с опухолями низкого риска. 

Биохимический рецидив является общепринятым 
промежуточным показателем успеха или неудачи ле-
чения РПЖ [16]. В недавно представленном P. Rajwa 
и соавт. метаанализе было показано, что балл PI-RADS 
ассоциирован с биохимическим рецидивом после РПЭ 
(ОШ 3,19; 95 % ДИ 2,28–4,45; p <0,001) [17]. Анало-
гичная взаимосвязь между баллом PI-RADS ≥4 и био-
химическим прогрессированием была установлена  
и в исследовании P. Benjamin и соавт. (ОШ 2,03; 95 % ДИ 
1,40–3,00; p <0,001) [5]. В исследовании F. Izak и соавт. 
2-летняя безрецидивная выживаемость пациентов  

с PI-RADS 4 и 5 и дифференцировкой опухоли ISUP 2 
составила 92 и 58 % соответственно [10]. Приведенные 
результаты позволяют заключить, что баллы PI-RADS 
4 и 5 ассоциированы с высоким риском биохимичес-
кого прогрессирования у пациентов, подвергнутых 
РПЭ. В нашем исследовании при медиане наблюдения 
12,6 мес ПСА-рецидив развился у 1 (2,5 %) пациента 
группы PI-RADS 3. Одногодичная ПСА-безрецидив-
ная выживаемость составила 97,5 %. Из-за небольшого 
числа событий и маленькой выборки пациентов мы не 
можем с уверенностью утверждать, что балл PI-RADS 
3 достоверно связан с риском биохимического про-
грессирования у пациентов, подвергнутых РПЭ. Воз-
можно, дальнейшие исследования с анализом боль-
шего числа наблюдений и более длительными сроками 
позволят установить взаимосвязь между онкологиче-
скими результатами и системой PI-RADS, в частности 
с PI-RADS 3. 

Мы признаем, что ограничения нашего исследо-
вания связаны с анализом ретроспективных данных  
и малым объемом выборки пациентов, что, возможно, 
не позволило установить статистическое влияние си-
стемы PI-RADS на все изучаемые неблагоприятные 
события. Другим ограничением в нашем исследовании 
можно считать и то, что низкое качество трансректаль-
ной мультифокальной биопсии предстательной желе-
зы для пациентов, выполнявших ее в других лечебных 
учреждениях, привело к увеличению стадии опухоли 
после оперативного вмешательства у большого про-
цента пациентов. В связи с этим полученные результа-
ты не могут быть экстраполированы на всю популяцию 
пациентов. Однако статистически значимые результаты 
и тенденции к значимости для ряда изучаемых неблаго-
приятных событий позволяют нам заключить, что с уве-
личением баллов PI-RADS с 3 до 5 происходит повыше-
ние послеоперационной стадии и градации по шкале 
Глисона в опухоли у больных РПЖ с ISUP 1.

Сделанные заключения подтверждают необходи-
мость дальнейшего изучения роли системы PI-RADS 
в предсказании неблагоприятных патоморфологиче-
ских и онкологических исходов у больных РПЖ, что 
позволит улучшить результаты лечения и оптимизи-
ровать объемы хирургического вмешательства. 

Заключение
Наличие ISUP 1 по данным биопсии в сочетании 

с PI-RADS 3 не исключает клинически значимый рак. 
С увеличением балла по шкале PI-RADS с 3 до 5 отме-
чается повышение  послеоперационной стадии и про-
гностической группы ISUP у больных РПЖ с ISUP 1. 
Влияние баллов PI-RADS 3–5 у больных РПЖ с ISUP 1 
на онкологические результаты предстоит выяснить.
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Анатомические аспекты сосудосберегающей 
лучевой терапии рака предстательной железы

Р.В. Новиков1, 2, Г.А. Лясович3, О.И. Пономарева1, В.К. Карандашов2, И.А. Буровик2, С.А. Тятьков2,  
А.В. Кулиш2, В.В. Протощак2, С.Н. Новиков1
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Россия, 194291 Санкт-Петербург, пр-кт Культуры, 2

К о н т а к т ы :	 Роман	Владимирович	Новиков	novikov-spb@mail.ru

Цель исследования	–	оценить	влияние	топографической	анатомии	эректильных	сосудистых	критических	структур	
на	проведение	сосудосберегающей	лучевой	терапии	рака	предстательной	железы.
Материалы и методы.	В	исследование	вошли	70	мужчин	с	верифицированным	раком	предстательной	железы.	
Каждому	пациенту	выполняли	топометрическую	компьютерную	и	магнитно-резонансную	томографию.	Оконтури-
вали	 мишень	 (предстательная	 железа	 и	 проксимальная	 треть	 семенных	 пузырьков),	 стандартные	 критические	
структуры	(прямая	кишка,	мочевой	пузырь,	головки	бедренных	костей),	а	также	критические	сосудистые	структуры,	
ответственные	 за	 осуществление	 эректильной	 функции	 (луковица	 полового	 члена,	 ножки	 кавернозных	 тел		
и	внутренняя	половая	артерия).	Полученные	изображения	подвергали	объемно-пространственному	анализу	с	по-
мощью	системы	планирования	лечения	Eclipse	версии	4.0	(Varian	Medical	System).
Результаты.	Адекватная	визуализация	анатомических	структур	достигнута	у	всех	70	наблюдаемых.	Среднее	рассто-
яние	между	апексом	и	луковицей	полового	члена	составило	1,35	±	0,47	(0,35–2,41)	см.	У	подавляющего	большинства	
пациентов	этот	показатель	превышал	1	см:	до	1	см	–	18	(25,7	%),	от	1,1	до	1,5	см	–	27	(38,6	%)	и	более	1,51	см	–		
25	(35,7	%).	Апикально-кавернозное	расстояние	справа	и	слева	фактически	не	различалось:	2,05	±	0,45	(1,12–3,00)	
и	2,09	±	0,44	(1,16–3,02)	см	соответственно.	Внутренняя	половая	артерия	в	проекции	всего	облучаемого	объема	
(предстательная	железа	и	проксимальная	треть	семенных	пузырьков)	находилась	на	расстоянии	в	среднем	от	2,5	см	
(апекс	железы)	до	4,3	см	(базальные	отделы	железы).	Анализ	(коэффициент	корреляции	Спирмена)	не	выявил	су-
щественной	 связи	 оцениваемых	 пространственных	 параметров	 с	 объемом	 предстательной	 железы	 и	 индексом	
массы	тела.
Заключение.	Пространственные	анатомо-топографические	взаимоотношения	облучаемых	объемов	и	эректильных	
сосудистых	структур	позволяют	в	подавляющем	большинстве	случаев	(около	75	%)	реализовать	сосудосберегающий	
вариант	лучевой	терапии	рака	предстательной	железы.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	радиационно-индуцированная	эректильная	дисфункция,	сосудосбе-
регающая	лучевая	терапия,	внутренняя	половая	артерия,	луковица	полового	члена,	ножки	кавернозных	тел
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C o n t a c t s :	 Roman	Vladimirovich	Novikov	novikov-spb@mail.ru

Aim. To	assess	the	impact	of	topographic	anatomy	of	the	critical	structures	of	the	penile	vessels	on	the	implementation	
of	vessel-sparing	radiation	therapy	for	prostate	cancer.
Materials and methods. The	 study	 included	 70	 patients	 with	 verified	 prostate	 cancer.	 All	 patients	 underwent	
topometric	 computed	 tomography	 and	 magnetic	 resonance	 imaging.	 The	 target	 (prostate	 gland	 and	 proximal	 third		
of	 the	 seminal	 vesicles),	 standard	 critical	 structures	 (rectum,	 bladder,	 femoral	 heads),	 as	 well	 as	 critical	 vascular	
structures	responsible	for	erectile	function	were	delineated	(bulb	of	the	penis,	crura	of	the	corpus	cavernosum,	internal	
pudendal	artery).	The	obtained	images	were	subjected	to	volumetric	and	spatial	analysis	using	the	Eclipse	4.0	(Varian	
Medical	System)	planning	system.
Results. In	all	70	patients,	adequate	visualization	of	all	anatomical	structures	was	achieved.	The	mean	distance	between	
the	apex	and	the	penile	bulb	was	1.35	±	0.47	(0.35–2.41)	cm.	In	the	majority	of	patients,	 this	 index	exceeded	1	cm:		
up	to	1	cm	–	18	(25.7	%),	between	1.1	and	1.5	–	27	(38.6	%),	and	more	than	1.51	cm	–	25	(35.7	%).	The	apical-cavernous	
distance	on	the	right	and	left	did	not	differ	significantly:	2.05	±	0.45	(1.12–3.00)	and	2.09	±	0.44	(1.16–3.02)	cm,	
respectively.	The	internal	pudendal	artery	in	the	projection	of	the	irradiated	volume	(prostate	gland	and	proximal	third	
of	seminal	vesicles)	is	located	at	an	average	distance	of	2.5	cm	(apex	gland)	to	4.3	cm	(basal	parts	of	the	prostate).	
Analysis	 (Spearman’s	 correlation	 coefficient)	 did	 not	 reveal	 a	 significant	 relationship	 between	 the	 assessed	 spatial	
parameters	and	prostate	volume	and	body	mass	index.
Conclusion.	 The	 topographic	 relationship	 between	 the	 irradiated	 volumes	 and	 erectile	 vascular	 structures	 makes		
it	possible	to	implement	vessel-sparing	radiation	therapy	protocol	in	the	majority	of	cases	(about	75	%).

Keywords: prostate	cancer,	radiation-induced	erectile	dysfunction,	vessel-sparing	radiation	therapy,	internal	pudendal	
artery,	penile	bulb,	crura	of	corpora	cavernosa
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DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-4-33-43

Введение
Лучевая терапия – персонифицированный и эф-

фективный вариант радикального лечения больных 
раком предстательной железы (РПЖ) различных групп 
риска. Особое положение среди применяемых радио-
терапевтических методик занимает стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) [1, 2]. Высокая точность под-
ведения дозы к мишени позволяет осуществлять лече-
ние с учетом минимальных особенностей индивиду-
альной анатомии пациента, что ведет к снижению 
показателей постлучевой токсичности. 

Необходимость сохранения исходного статуса эрек-
тильной функции после облучения является одной из 
важнейших задач современной радиационной онколо-
гии. Результаты ряда рандомизированных исследований 
указывают на преимущественно сосудистый механизм 
развития радиационно-индуцированной эректильной 
дисфункции (РИЭД), что обосновывает применение 
техники сосудосберегающей лучевой терапии РПЖ, раз-
работанной в 2005 г. P.W. McLaughlin и соавт. [3–7]. Этот 
подход заключается в четкой идентификации сосудистых 
структур, ответственных за эректильную функцию (эрек-
тильные критические органы (ЭрКО)), и последующем 
дозиметрическом планировании лучевого лечения с мак-
симальным снижением радиационной нагрузки на их 
область [8]. К числу ЭрКО относят базальные структуры 
полового члена: луковицу полового члена (ЛПЧ) и нож-
ки кавернозных тел (НКТ), а также основной источник 

кровоснабжения эректильной кавернозной ткани – вну-
треннюю половую артерию (ВПА). 

С 2019 г. в отделении радиотерапии НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург) ведутся 
исследования по разработке оптимального протокола 
сосудосберегающей стереотаксической лучевой тера-
пии (СС-СТЛТ) РПЖ. Первичные результаты, посвя-
щенные анатомо-топографическому обоснованию 
этой методики, были опубликованы в 2020 г. [9]. На-
стоящая публикация включает дальнейший анализ 
влияния индивидуальной анатомии больного на эф-
фективную реализацию протоколов лучевого лечения 
РПЖ с возможностью максимального сохранения 
качества жизни пациента.

Цель исследования – анализ особенностей топо-
графической анатомии сосудистых ЭрКО в рамках 
реализации протокола СС-СТЛТ РПЖ. 

Материалы и методы
В исследование включены 70 пациентов с установ-

ленным диагнозом РПЖ. Все наблюдаемые были от-
несены к группам низкого или промежуточного риска 
прогрессирования по классификации Национальной 
сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN). В качестве метода лучевой терапии 
планировалась СТЛТ (5 фракций по 7,25 Гр).

Для корректного определения контуров мишени, 
визуального контроля над укладкой пациента и отсле-

mailto:novikov-spb@mail.ru
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живания интрафракционного смещения предстательной 
железы за сутки до топометрического исследования  
в предстательную железу устанавливались три рентге-
ноконтрастных маркера (Gold Anchor, Швеция).

В ходе предлучевой подготовки выполнялась компью-
терная томография (КТ) с толщиной среза 1,00–1,25 мм 
(SOMATOM Definition AS, Siemens, Германия и Discovery 
RT, General Electric, США). Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) проводилась на томографе MAGNETOM 
Aerа 24 CH 1,5 Тл (Siemens, Германия) с минимальным 
временным интервалом относительно предшествующей 
топометрической КТ. Необходимость выполнения МРТ 
обусловлена недостаточно четкой визуализацией конту-
ров предстательной железы на всем ее протяжении  
и отдельных анатомических структур (ВПА, НКТ, перед-
няя стенка прямой кишки на уровне апекса предстатель-
ной железы) при топометрической КТ (рис. 1, а).

В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова разработан оригинальный протокол то-
пометрической МРТ у больных РПЖ. Он состоит  
из 2 импульсных последовательностей для получения 
T2-взвешенных изображений (ВИ): Т2-ВИ SPACE  
в аксиальной проекции и Т2-ВИ TIRM в аксиальной 
проекции (табл. 1).

Стандартная последовательность Т2-ВИ (Т2-ВИ 
SPACE, аксиальная проекция) использовалась для 
оконтуривания предстательной железы и основных 
критически важных органов (рис. 1, б). Выбор последо-
вательности Т2-ВИ TIRM (аксиальная проекция) осно-
ван на точной визуализации ЭрКО, в первую очередь 
ВПА (рис. 1, в). Характеристики этой магнитно-резо-
нансной (МР) последовательности позволяли получить 
высокое качество визуализации сосудов, а небольшая 
толщина среза (1–2 мм) – реконструкцию недоста-
ющих аксиальных и сагиттальных изображений. По-
мимо аксиального сканирования мы использовали  

реконструкцию T2-ВИ ТIRM в корональной проекции 
для оконтуривания ЭрКО (ЛПЧ и НКТ) (рис. 1, г). 
Оптимальная визуализация артерий чаще достигается 
при применении последовательностей с жироподав-
лением (Т2 fat sat). Однако при сканировании относи-
тельно больших объемов (малый таз) получение изо-
бражений по этой технологии может сопровождаться 
искажениями по краям поля сканирования за счет 
неполного подавления МР-сигнала от жировой ткани 
и давать фрагментарную визуализацию сосудов.

Первоначальный опыт МР-визуализации подра-
зумевал получение дополнительной постконтрастной 
МР-последовательности Т1-ВИ Fl3D для более четкой 
визуализации хода ВПА [9]. Программное совмещение 
Т2-ВИ TIRM и Т1-ВИ Fl3D легло в основу нового 
гибридного метода визуализации ВПА (патент на изо-
бретение RU 2 756 251 C1) [10]. Последующие наблю-
дения показали, что добавление постконтрастной МР-
последовательности в большинстве случаев является 
чрезмерным, так как при сопоставимом качестве ви-
зуализации хода сосудистых структур на Т2-ВИ TIRM 
увеличивались продолжительность и стоимость иссле-
дования. 

Изображения КТ и МРТ импортировались в ком-
пьютерную систему планирования лечения Eclipse вер-
сии 4.0 (Varian Medical System, США). Посредством 
имеющихся программных инструментов выполнялось 
оконтуривание предстательной железы, проксимальной 
трети семенных пузырьков, ЛПЧ, НКТ и ВПА. Алгоритм 
интерполяции отдельных срезов позволял получать 
3D-модели интересующих структур с оценкой их объема 
[9]. Оконтуривание ВПА осуществляли с помощью мар-
кера диаметром 6 мм на всем протяжении артерии: на-
чало – передний ствол внутренней подвздошной арте-
рии, окончание – медиальная поверхность кавернозных 
тел полового члена в области их ножек.

Таблица 1. Основные характеристики импульсных последовательностей магнитно-резонансной томографии

Table 1. The main characteristics of magnetic resonance imaging pulse sequences

Показатель 
Characteristic

Т2-ВИ SPACE, 
аксиальная проекция 

Axial Т2 SPACE

Т2-ВИ TIRM, 
аксиальная проекция 

Axial Т2 TIRM

Время релаксации (TR), мс 
Repetition time (TR), ms

1600 10 940

Время отклика (TE), мс 
Echo time (TE), ms

93 80

Размер поля (FOV), мм 
Field of view (FOV), mm

250 × 250 400 × 400

Толщина среза (ST), мм 
Slice thickness (ST), mm

1 2

Примечание. ВИ – взвешенное изображение.
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Качество визуализации ВПА оценивали по модифи-
цированной 5-балльной шкале, предложенной L. Li  
и соавт. для мультиспиральной КТ-ангиографии [11]: 

1 балл – невозможно проследить ход сосуда;
2 балла – низкое качество изображения; границы 

сосуда подозреваются, но четко не видны; сосудистые 
сегменты определяются, но со значительными размы-
тием и артефактами; 

3 балла – среднее качество; четкость сосудистых 
границ недостаточна, но сосудистые сегменты четко 
определяются с умеренными размытием или артефак-
тами; 

4 балла – хорошее качество; хорошая четкость со-
судистых границ, диагностическая информация до-
ступна с минимальными размытием или артефактами; 

5 баллов – превосходное диагностическое качест-
во без размытия или артефактов; четко определяемые 
границы сосудов.

В ходе данного исследования мы оценивали сле-
дующие пространственные параметры, подробно опи-
санные в более ранней публикации [9]: апикально-
бульбарное расстояние (АБР), апикально-артериальное 
расстояние (ААР) (справа, слева), простато-артери-
альное расстояние (ПАР) (справа, слева), базально-

Рис. 1. Примеры стандартных изображений, получаемых в ходе предлучевой подготовки при планировании стереотаксической лучевой терапии 
рака предстательной железы (пациент П., 65 лет): а – топометрическая компьютерная томография; б–г – топометрическая магнитно-ре-
зонансная томография: б – Т2-взвешенное изображение (ВИ) SPACE в аксиальной проекции; в – Т2-ВИ TIRM в аксиальной проекции, голубой 
пунктирной линией отмечена внутренняя половая артерия; г – реконструкция Т2-ВИ TIRM в корональной проекции, голубой пунктирной лини-
ей отмечены базальные структуры полового члена (луковица полового члена). Протокол НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
Fig. 1. Examples of the standard images obtained during pre-radiation preparation in planning of stereotactic radiation therapy for prostate cancer (patient P., 
65 years): а – topometric computed tomography; б–г – topometric magnetic resonance images: б – axial Т2-weighted SPACE image; в – axial Т2-weighted 
TIRM image, blue dashed line shows the internal pudendal artery; г – coronal Т2-weighted TIRM image reconstruction, blue dashed line shows the root parts 
of the penis (bulb of the penis). Protocol of the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology

а

в

б

г

Рис. 2. 3D-модель предстательной железы, проксимальных третей 
семенных пузырьков и эректильных критических органов с анализиру-
емыми пространственными параметрами [9]. САР – семинально- 
артериальное расстояние; БАР – базально-артериальное расстояние; 
ПАР – простато-артериальное расстояние; ААР – апикально-арте-
риальное расстояние; АКР – апикально-кавернозное расстояние;  
АБР – апикально-бульбарное расстояние 
Fig. 2. 3D model of the prostate, proximal third of the seminal vesicles and 
critical erectile organs with the analyzed spatial parameters [9]. SAD – 
seminal-arterial distance; BAD – basal-arterial distance; PAD – prostate-
arterial distance; AAD – apical-arterial distance; ACD – apical-cavernous 
distance; ABD – apical-bulb distance

САР / SAD

БАР / BAD

ПАР / PAD

ААР / AAD

АКР / ACD АБР / ABD
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артериальное расстояние (БАР) (справа, слева), семи-
нально-артериальное расстояние (САР) (справа, 
слева), апикально-кавернозное расстояние (АКР) 
(справа, слева).

Границами апекса и базиса предстательной железы 
(измерение АБР и БАР) были определены плоскости, 
проходящие на 5 мм дистальнее и проксимальнее уров-
ней появления ткани предстательной железы при ак-
сиальном сканировании (рис. 2) [9]. 

Для статистических расчетов применяли програм-
мное обеспечение STATISTICA версии 12.0 (Statsoft Inc., 
США). Основная масса показателей имела значимые 
отклонения от нормальности (критерий Колмогорова–
Смирнова, р >0,05). Взаимосвязь исследуемых объек-
тивных показателей с результатами проводимых ис-
следований определяли на основании оценки 
корреляционного анализа (непараметрический коэф-
фициент корреляции Спирмена R). 

Результаты
Возраст пациентов составил 63,6 ± 6,7 (48–76) го-

да. Среднее значение индекса массы тела (ИМТ) рав-
нялось 28,35 ± 4,27 (21,0–41,5) кг/м2. Около полови-
ны больных (47,1 %) имели избыточную массу тела  
(25,0–29,9 кг/м2). ИМТ коррелирует с выраженностью 
парапростатической клетчатки, что, в свою очередь, 
может оказывать влияние на расстояние от поверхности 
предстательной железы до окружающих ее ЭрКО.

Адекватная визуализация контуров базальных 
структур полового члена (ЛПЧ и НКТ) достигнута у всех 
70 пациентов. С помощью бесконтрастной МРТ (Т2-ВИ 
TIRM в аксиальной проекции) удалось проследить ход 

правой и левой ВПА у всех обследуемых. Более чем  
у половины пациентов качество полученных изобра-
жений оценивалось на 3 балла по шкале L. Li и соавт. 
(рис. 3). Недостаточно четкая визуализация половых 
сосудов может быть объяснена значительным сниже-
нием перфузии крови вследствие атеросклеротическо-
го поражения.

Важно помнить, что для оценки качества визуали-
зации хода ВПА использовалась классификация, раз-
работанная для КТ-ангиографии [11].

Объемные и пространственные характеристики 
анатомических структур
Среднее значение объема предстательной желе-

зы в наблюдаемой выборке составило 47,4 ± 18,4  
(21,8–98,0) см3. Распределение пациентов в зависимо-
сти от величины этого показателя выглядело следующим 
образом: до 30 см3 – 8 (11,4 %), от 30,1 до 50,0 см3 –  
38 (54,3 %) и более 50,0 см3 – 24 (34,3 %) человека.

Основным параметром, характеризующим рассто-
яние от облучаемой мишени до базальных структур 
полового члена, среди которых центральное положе-
ние занимает ЛПЧ, является АБР. Оно соответствует 
протяженности мембранозного отдела уретры, окру-
женного мышцами, которые формируют мочеполовую 
диафрагму. Среднее значение АБР составило 1,35 ± 0,47 
(0,35–2,41) см: до 1 см – 18 (25,7 %), от 1,1 до 1,5 см – 
27 (38,6 %) и более 1,51 см – 25 (35,7 %). Таким обра-
зом, у подавляющего числа больных (74,3 %) этот по-
казатель равнялся 1 см или превышал это значение.  
С учетом величины градиента снижения дозы совре-
менных линейных ускорителей электронов (5–10 % на 
1 мм расстояния от мишени) подобная пространствен-
ная анатомия позволяет значимо снизить дозу на об-
ласть ЛПЧ при реализации протокола СС-СТЛТ РПЖ, 
в том числе при использовании общепринятого отсту-
па при формировании планируемого объема облуче-
ния, равного 5 мм.

Корреляционный анализ не выявил достоверной 
связи между объемом предстательной железы и АБР 
(p = 0,36), что подтверждает возможность достижения 
эффективного сосудосбережения у подавляющего чи-
сла пациентов, включая случаи с выраженной сопут-
ствующей доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы.

Расстояние между предстательной железой и НКТ 
(АКР) – второй показатель, описывающий функциональ-
ную анатомию базальных сосудистых структур полового 
члена. В отличие от ЛПЧ, играющей в основном рефе-
ренсную роль, НКТ относятся к истинной эректильной 
ткани. Превышение допустимых лимитов радиационной 
нагрузки на НКТ ведет к постлучевому фиброзу и, как 
следствие, веноокклюзивной дисфункции [12].

Величина АКР справа и слева фактически не разли-
чалась: 2,05 ± 0,45 (1,12–3,00) и 2,09 ± 0,44 (1,16–3,02) см 

Рис. 3. Распределение пациентов в зависимости от качества визуали-
зации внутренней половой артерии (ВПА)
Fig. 3. Patient distribution per the quality of the internal pudendal artery 
(IPA) visualization quality
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Качество визуализации внутренней половой артерии, 
баллы / Quality of internal pudendal artery  

visualization, points

1 балл /  
1 point

2 балла /  
2 points

3 балла /  
3 points

4 балла /  
4 points

5 баллов / 
5 points

   Правая ВПА / Right IPA    Левая ВПА / Left IPA

2,9 4,3

51,452,9

35,7

10,08,5

34,3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer
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соответственно. У большей части больных (более 70 %) 
значение этого показателя находилось в интервале 
1,5–2,5 см (рис. 4). 

Анализ также не выявил корреляции объема пред-
стательной железы с расстоянием от апекса до НКТ 
как справа (р = 0,83), так и слева (р = 0,89).

Являясь одной из конечных ветвей внутренней под-
вздошной артерии, ВПА обеспечивает основной приток 
артериальной крови к половому члену. Дополнительную 
роль в перфузии кавернозных тел может играть добавоч-
ная половая артерия. По данным метаанализа 2017 г., 
включившего 4945 пациентов, было показано, что до-
полнительная половая артерия в сочетании с ВПА опре-
деляется в 32,8 % случаев, а у 5,4 % больных является 
единственным источником кровоснабжения полового 
члена [13]. Значения переменных, характеризующих 
взаимную пространственную топографию ВПА и пред-
стательной железы, представлены в табл. 2.

Таким образом, ВПА в проекции всего облучаемо-
го объема мишени находится на расстоянии, достаточ-
ном для значимого снижения радиационной нагрузки. 
Критически важное значение имеют точная иденти-
фикация и оконтуривание нижней (дистальной) трети 
ВПА, так как на уровне апекса предстательной железы 
это расстояние минимально (около 2,5 см), а сама ар-
терия имеет наименьший диаметр, что повышает риск 
сокращения диаметра ее просвета вследствие радиа-
ционно-индуцированного атеросклероза.

Воздействие на семенные пузырьки у пациентов 
групп низкого и промежуточного риска прогрессиро-
вания и благоприятного прогноза по классификации 
NCCN не требуется. Из данных, приведенных в табл. 2, 
видно, что включение в объем облучения проксималь-
ной трети семенных пузырьков сокращает расстояние 
до ВПА в среднем на 1 см.

Анализ пространственной топографии ВПА (пока-
затели ААР, ПАР и БАР) с использованием непараме-
трического коэффициента Спирмена выявил отсутст-
вие значимой корреляции этих параметров с объемом 
предстательной железы в большинстве точек измерений 
(р >0,05). Единственным исключением явилось ААР 
слева, продемонстрировавшее слабую обратную связь 
с объемом предстательной железы (r = −0,27; р = 0,02). 
Влияние величины ИМТ на расстояние от предста-
тельной железы до ВПА в области базиса с обеих сто-
рон (р = 0,01 и р = 0,03), а также апекса слева (р = 0,006) 
носило значимый характер. Однако эти корреляции 
также имели слабый характер (r ≤0,3).

Расчет дозиметрического плана требует точных 
представлений об объемах критически важных сосу-
дистых структур (табл. 3).

Средний объем ЛПЧ, по данным нашего исследо-
вания, составил 7,3 см3. Обращает на себя внимание 
значительный разброс объема ЛПЧ, полученный при 
стандартизованной процедуре оконтуривания этой 
структуры, – от 2,7 до 20,8 см3 [9]. Этот факт необхо-
димо учитывать при расчете дозиметрического плана.

Рис. 4. Распределение пациентов в зависимости от величины апикаль-
но-кавернозного расстояния (АКР)
Fig. 4. Patient distribution per the apical-cavernous distance (АCD)
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   АКР справа / ACD on the right    АКР слева / ACD on the left

11,5

15,7

35,7 37,1
38,6

18,6

32,8

10,0

Таблица 2. Расстояние от внутренней половой артерии до предстательной железы, см

Table 2. Distance between the internal pudendal artery and the prostate, cm

Показатель  
Characteristic

Справа 
Right

Слева 
Left

Апикально-артериальное расстояние 
Apical arterial distance

2,51 ± 0,65 (1,13–4,28) 2,59 ± 0,66 (1,36–4,90)

Простато-артериальное расстояние 
Prostate arterial distance

2,98 ± 0,87 (1,48–5,88) 2,95 ± 0,76 (1,30–4,93)

Базально-артериальное расстояние 
Basal arterial distance

4,35 ± 0,90 (2,79–6,80) 4,35 ± 0,85 (2,46–6,43)

Семинально-артериальное расстояние 
Seminal arterial distance

3,28 ± 0,88 (1,52–5,64) 3,40 ± 0,86 (1,19–5,43)
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Влияние подвижности предстательной железы  
на планирование сосудосберегающей 
стереотаксической лучевой терапии  
рака предстательной железы
Топография предстательной железы весьма измен-

чива, что связано с ее подвижностью. Смещение же-
лезы в полости таза, степень которого оценивается во 
временном промежутке, включающем укладку паци-
ента на деку линейного ускорителя электронов, полу-
чение актуального изображения, позиционирование 
мишени и сеанс облучения, обусловлено рядом фак-
торов: тесным контактом предстательной железы  
с мочевым пузырем и прямой кишкой, существенно 
меняющими свои объем и форму, а также изменением 
тонуса скелетной мускулатуры мышц таза [14]. В от-

личие от предстательной железы, сосудистые ЭрКО 
фактически неподвижны. Это объясняется их связью 
с костно-фасциальными структурами таза (прохожде-
ние ВПА в канале Олкока (Alkock), фиксация НКТ  
к нижней ветви лобковых костей посредством седа-
лищно-кавернозной мышцы). 

Одновременное использование изображений раз-
личных модальностей (КТ, МРТ, позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с КТ, и др.) для окон-
туривания мишени и критических структур может быть 
достигнуто двумя способами: за счет совмещения «по 
костям» или «по рентгеноконтрастным маркерам». Эти 
же подходы применяются для точного позициониро-
вания мишени перед каждым сеансом облучения (лу-
чевая терапия под визуальным контролем). С учетом 

Таблица 3. Объемные характеристики эректильных критических органов, см3

Table 3. Volumetric characteristics of the critical erectile organs, cm3

Показатель  
Characteristic

Справа 
Right

Слева 
Left

Объем ножки кавернозного тела 
Volume of the crus of the corpus cavernosum

2,9 ± 1,4 (1,1–9,3) 2,8 ± 1,2 (0,7–6,5)

Объем внутренней половой артерии 
Volume of the internal pudendal artery

2,6 ± 1,3 (0,9–7,4) 2,6 ± 1,4 (0,9–8,3)

Объем луковицы полового члена 
Volume of the penile bulb

7,3 ± 3,2 (2,7–20,8)

Рис. 5. Пациент П., 66 лет. В связи с верифицированным раком предстательной железы группы промежуточного риска и сохранностью стату-
са эректильной функции спланирована сосудосберегающая стереотаксическая лучевая терапия. При проведении сеансов лучевого лечения отме-
чается значительное смещение (отмечено стрелками) контуров внутренней половой артерии справа (оранжевая линия) и слева (розовая линия) 
относительно ее реальной топографии. Совмещение изображений компьютерной томографии (топометрическая компьютерная томография  
и изображение, полученное в конусном пучке) осуществлено по установленным рентгеноконтрастным маркерам
Fig. 5. Patient P., 66 years. Due to verified intermediate-risk prostate cancer and preserved erectile function, vessel-sparing stereotactic radiotherapy was planned. During 
radiation treatment, significant shift of the contours (arrows) of the right (orange) and left (pink) internal pudendal artery relative to its real topography was observed. 
Juxtaposition of the computed tomography images (topometric computed tomography and cone beam image) was performed using the determined radiopaque markers
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смещения предстательной железы относительно тазо-
вых костей единственно верным алгоритмом контроля 
положения мишени перед началом СТЛТ РПЖ явля-
ется использование рентгеноконтрастных маркеров, 
что гарантирует высокую точность подведения пред-
писанной дозы. 

Помимо физиологической подвижности предста-
тельной железы существует также проблема воспроиз-
ведения положения пациента на деке компьютерного 
томографа в ходе предлучевой подготовки и последу-
ющих лечебных укладок. Это увеличивает несоответ-
ствие референсного и актуального пространственного 
положения мишени (предстательная железа) и ЭрКО. 
В отдельных случаях эти погрешности могут достигать 
значительной степени, что наглядно демонстрируется 
примером (рис. 5).

Анализ изображений 253 сеансов СС-СТЛТ пока-
зал, что смещение контуров ЭрКО, в первую очередь 
ВПА, наблюдается в 87 % случаев. Решение проблемы 
воспроизводимости анатомо-топографических вза-
имоотношений предстательной железы и ЭрКО в рам-
ках реализации протокола СС-СТЛТ РПЖ может быть 
достигнуто двумя способами (оптимально – их соче-
танием):

1. Иммобилизация предстательной железы за счет 
промежностной имплантации парапростатических 
спейсеров [15, 16].

2. Укладка пациента на деке компьютерного томо-
графа и линейного ускорителя электронов с фик-
сацией положения тела с помощью индивидуаль-
ной термопластической маски на область таза.

Обсуждение
Продолжается дискуссия о патогенезе РИЭД [17]. 

Рассматриваются 2 основных механизма постлучевого 
снижения статуса эректильной функции: прогрессиру-
ющий фиброз и атеросклероз в сосудистых структурах, 
обеспечивающих перфузию полового члена, и ультра-
структурные изменения в кавернозных нервах, ведущие 
к нарушению нервной проводимости.

Допущение о превалирующей роли нейрогенных 
нарушений привело к появлению методики нервосбе-
регающей лучевой терапии [18]. Росту интереса к не-
рвосберегающему облучению РПЖ способствуют не-
которые достижения в вопросах визуализации сосу- 
дисто-нервных пучков (СНП) и повышения точности 
подведения дозы посредством адаптивной лучевой те-
рапии с применением МР-контроля в режиме онлайн 
[19–21]. Дозиметрические расчеты также подтвержда-
ют теоретическую возможность снижения величины 
дозы, подводимой к области СНП [22].

Несмотря на всю очевидность нервосберегающего 
подхода при лучевом лечении больных РПЖ как ана-
лога нервосберегающей радикальной простатэктомии, 
существует ряд аргументов, ставящих под сомнение 

его эффективность в реальной клинической практике. 
Так, современные представления об анатомии каверноз-
ных нервов свидетельствуют о существовании парасим-
патического простатического сплетения, а не отдельных 
нервных стволов, проходящих на уровне общепринятых 
5 и 7 ч условного циферблата, что существенно затруд-
няет идентификацию границ СНП [23]. Визуализация 
элементов СНП при МРТ основывается на сосудистом 
компоненте этой анатомической структуры, представ-
ленном простатическими артериями и венами. Таким 
образом, истинная топография нервных волокон оста-
ется неясной. Интимное прилежание кавернозных не-
рвов к капсуле железы (2–3 мм), от которой их отделяет 
латеральная простатическая фасция, затрудняет значи-
мое снижение радиационной нагрузки, даже с учетом 
достаточно резкого градиента снижения дозы, реализу-
емого в современных линейных ускорителях электронов. 
Наконец, на данный момент отсутствуют клинические 
данные, полученные в ходе рандомизированных иссле-
дований, подтверждающие преимущественно нейроген-
ный механизм развития РИЭД. 

В основе альтернативной концепции лежит пред-
ставление о доминирующей патогенетической роли 
вовлечения в объем облучения сосудистых ЭрКО, что 
привело к разработке технологии сосудосберегающей 
лучевой терапии РПЖ. В ряде проспективных клини-
ческих исследований подтверждена эффективность 
этой методики [3, 4, 6].

В качестве основного ЭрКО, имеющего прямое 
отношение к планированию сосудосберегающей луче-
вой терапии РПЖ, до настоящего времени рассматри-
вается ЛПЧ. Являясь проксимальной частью губчатого 
тела, чья основная функция сводится к сохранению 
проходимости мочеиспускательного канала при дости-
жении половым членом максимальной ригидности, 
ЛПЧ – единственная сосудистая анатомическая струк-
тура, границы которой можно идентифицировать при 
топометрической КТ. Кроме того, ее центральное по-
ложение дает представление о величине радиационной 
нагрузки на область других сосудистых структур, с ко-
торыми ЛПЧ имеет тесный контакт (рис. 6).

Детальное изучение анатомо-топографических 
взаимоотношений апикальной части предстательной 
железы и базальных структур полового члена приобре-
тает дополнительную важность ввиду опубликованных 
результатов рандомизированных исследований, указы-
вающих на положительное влияние промежностной 
имплантации биодеградируемых спейсеров на сохран-
ность постлучевого статуса эректильной функции [5, 24]. 
Описано 3 возможных механизма снижения радиаци-
онной нагрузки на область ЭрКО при применении био-
имплантов: смещение элементов СНП по отношению 
к предстательной железе (преимущественно в области 
ее средней части), смещение сосудистых эректильных 
структур по отношению к предстательной железе (пре-
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имущественно в области апекса) и оптимизация распре-
деления дозы за счет снижения влияния ограничивающе-
го фактора прямой кишки [5, 26]. С учетом особенностей 
анатомии кавернозных нервов, в частности формиро-
вания ими парапростатического сплетения и их тесной 
связи с фасциями предстательной железы (парапроста-
тическая фасция, фасция Денонвилье), 2 последних ва-
рианта кажутся предпочтительными.

Полученные нами результаты указывают, что  
СС-СТЛТ может быть проведена подавляющему числу 
пациентов. Практически у 75 % больных, включенных 
в исследование, величина АБР превышала 1 см. Такая 
топография гарантирует расчет дозиметрического пла-
на с существенным снижением радиационной нагруз-
ки на область ЛПЧ и НКТ. Относительно большое 
расстояние от поверхности предстательной железы до 
ВПА на уровне средней части (около 3 см), базиса 
(около 4 см) и проксимальной трети семенных пузырь-
ков (около 3 см) позволяет сосредоточить основное 
внимание при оптимизации лучевой нагрузки в рамках 
реализации протокола СС-СТЛТ на области дисталь-
ной трети ВПА, в которой не только минимальное 
расстояние до мишени, но и наименьший диаметр 
сосуда обусловливают повышенный риск развития 
пострадиационных гипоперфузионных нарушений.

Корреляционный анализ показал, что влияние ря-
да анатомических и конституциональных изменений, 
происходящих с пациентом в течение жизни, на воз-
можность проведения СС-СТЛТ РПЖ незначительна. 
Речь идет об увеличении объема предстательной же-
лезы вследствие ее доброкачественной гиперплазии, 

которое наблюдается у подавляющего числа больных 
после определенного возраста. Этот фактор не оказы-
вал какого-либо влияния на расстояние от апекса  
до базальных структур полового члена. По мере уве-
личения размеров предстательной железы было выяв-
лено значимое сокращение дистанции от ее поверхно-
сти до ВПА на ряде уровней. Однако эти связи носили 
слабый характер. Аналогичные закономерности выяв-
лены и при оценке роли ИМТ в снижении радиаци-
онной нагрузки на область ЭрКО. Хорошо известно, 
что приобретенный статус повышенного питания или 
ожирение различных степеней, проявляющиеся про-
порциональным ростом доли висцерального (в том 
числе парапростатического) жира, способствуют уве-
личению расстояния от мишени до критических орга-
нов. Таким образом, возможность реализации прото-
кола СС-СТЛТ РПЖ определяется в первую очередь 
врожденными анатомическими особенностями паци-
ента и практически не меняется с возрастом.

В заключение отметим, что особенности функци-
ональной анатомии мужского таза, обусловленные 
тесной связью сосудистых ЭрКО с костно-фасциаль-
ными структурами и подвижностью предстательной 
железы относительно его стенок, определяют необхо-
димость осуществлять предлучевую подготовку и по-
следующее лечение с фиксацией пациента термопла-
стической маской. Такой подход не снижает степень 
подвижности предстательной железы, однако повы-
шает воспроизводимость укладки больного, обеспе-
чивая тем самым точность подведения дозы к области 
ЭрКО в рамках предписанных лимитов. 

Рис. 6. Базальные структуры полового члена: а – схема (адаптировано из [25]). Зеленым цветом обозначена луковица полового члена, фиолетовым и синим –  
ножки кавернозных тел, красным – терминальные отделы внутренней половой артерии; б – магнитно-резонансная томография (Т2-взвешенное изобра-
жение TIRM, корональная проекция) пациента Ш., 67 лет. Красным цветом обозначена предстательная железа, зеленым – луковица полового члена, 
фиолетовым и синим – ножки кавернозных тел, оранжевым и розовым – терминальные отделы правой и левой внутренних половых артерий
Fig. 6. Basal structures of the penis: а – diagram (adapted from [25]). Green shows the penile bulb, violet and blue – crura of the corpus cavernosum, red – terminal 
parts of the internal pudendal artery; б – magnetic resonance imaging (Т2-weighted TIRM, coronal projection) of patient Sh., 67 years. Red shows the prostate, 
green – penile bulb, violet and blue – crura of the corpus cavernosum, orange and pink – terminal parts of the right and left internal pudendal arteries
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Заключение
Представленная работа является продолжением 

начатого в 2019 г. исследования по разработке опти-
мального протокола СС-СТЛТ РПЖ, позволяющего 
существенно повысить шансы сохранения предлуче-
вого статуса эректильной функции на протяжении дли-
тельного времени [9]. Детальный анализ особенностей 
топографической анатомии предстательной железы  

и окружающих ее сосудистых структур показал, что 
эффективное снижение дозы на область ЭрКО может 
быть реализовано у большинства (около 75 %) больных. 
Критически важное значение имеют апикальная ана-
томия предстательной железы и ее пространственные 
взаимоотношения с базальными структурами полово-
го члена, имеющие врожденный характер и практически 
не изменяющиеся на протяжении жизни. 
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Прогностическое значение герминальных мутаций 
генов гомологичной рекомбинации ДНК у пациентов  
с первичным метастатическим раком 
предстательной железы

А.И. Мурадханов1, Е.С. Синявская2, А.И. Ролевич1, Р.И. Гончарова2, Н.Е. Евсеев1, В.А. Захарова1, 
М.П. Смаль2, М.Л. Пармон1, С.А. Семенов1, С.А. Красный1, С.Л. Поляков1

1ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минск, аг. Лесной, 66, корп. 7; 
2ГНУ «Институт генетики и цитологии Национальной академии наук Беларуси»; Республика Беларусь, 220072 Минск,  
ул. Академическая, 27

К о н т а к т ы :	 Антон	Игоревич	Мурадханов	antonmuradkhanau@gmail.com

Введение. В	последнее	время	в	качестве	перспективных	прогностических	и	предиктивных	маркеров	рака	предста-
тельной	железы	рассматриваются	наследственные	и	соматические	дефекты	в	генах	гомологичной	рекомбинации	
(ГГР)	ДНК.	Несмотря	на	растущую	доказательную	базу	прогностической	значимости	данных	биомаркеров,	последние	
не	учитываются	в	стандартных	прогностических	классификациях	первичного	гормоночувствительного	метастати-
ческого	рака	предстательной	железы	(мРПЖ).
Цель исследования	–	оценка	частоты	герминальных	мутаций	ГГР	ДНК	в	белорусской	популяции	пациентов	с	пер-
вичным	 мРПЖ,	 а	 также	 определение	прогностического	значения	данного	 биомаркера	в	 отношении	отдаленных	
результатов	лечения	мРПЖ.
Материалы и методы.	В	исследование	вошли	97	пациентов	с	первичным	мРПЖ	в	возрасте	от	45	до	88	лет	(медиана	
66	лет),	которым	был	определен	мутационный	статус	ГГР	ДНК	по	образцу	венозной	крови.	Для	генетического	ана-
лиза	 использовали	 секвенирование	 нового	 поколения.	 Все	 пациенты	 получали	 стандартное	 начальное	 лечение		
с	использованием	андрогенной	депривации	и	химиотерапии	доцетакселом.	Проведены	моно-	и	мультивариантный	
регрессионные	анализы	Кокса	в	отношении	общей	выживаемости	(ОВ)	с	основными	прогностическими	факторами,	
а	 также	 генетическим	 статусом.	 На	 основании	 показателей	 отношения	 рисков	 сформированы	 прогностические	
группы.
Результаты.	Патогенные	герминальные	мутации	ГГР	ДНК	выявлены	у	16	(16,5	%)	пациентов	(95	%	доверительный	
интервал	(ДИ)	9–24	%).	Медиана	ОВ	и	выживаемости	до	прогрессирования	в	общей	группе	составила	31	мес	(95	%	ДИ	
25–38	мес)	и	15	мес	(95	%	ДИ	10–19	мес)	соответственно.	При	проведении	мультивариантного	анализа	с	пошаговым	
исключением	в	финальной	модели	остались	2	независимых	прогностических	фактора:	мутационный	статус	в	ГГР	
ДНК	(p	=	0,028)	и	уровень	щелочной	фосфатазы	(ЩФ)	(p ≤0,001).	В	зависимости	от	уровня	ЩФ	до	начала	лечения	
и	мутационного	статуса	ГГР	ДНК	пациенты	распределены	на	группы	с	благоприятным,	промежуточным	и	неблаго-
приятным	прогнозом	с	медианой	ОВ	46,	31	и	18	мес	соответственно	(p	<0,0001).
Заключение.	У	пациентов	с	первичным	мРПЖ	частота	выявления	герминальных	мутаций	ГГР	ДНК	составила	16,5	%.	
В	мультивариантном	анализе	мутации	ГГР	ДНК	обладали	статистически	значимой	ассоциацией	с	ОВ.	Разработана	
прогностическая	классификация,	позволяющая	распределить	пациентов	с	первичным	мРПЖ	на	3	прогностические	
группы	в	зависимости	от	уровня	ЩФ	до	начала	лечения	и	мутационного	статуса	ГГР	ДНК.

Ключевые слова: метастатический	рак	предстательной	железы,	герминальная	мутация,	ген	репарации	ДНК,	про-
гнозирование	результатов	лечения,	молекулярно-генетический	анализ
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Prognostic significance of germline mutations in DNA homologous recombination repair genes  
in patients with primary metastatic prostate cancer
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C o n t a c t s :	 Anton	Igorevich	Muradkhanаu	antonmuradkhanau@gmail.com

Background.	 Since	 recently,	 hereditary	 and	 somatic	 defects	 in	 DNA	 homologous	 recombination	 repair	 (HHR)	 genes	
have	been	considered	as	promising	prognostic	and	predictive	markers	for	prostate	cancer.	However,	despite	the	growing	
evidence	of	their	prognostic	significance,	these	biomarkers	are	not	included	in	the	standard	prognostic	classifications	
for	primary	hormone-sensitive	metastatic	prostate	cancer	(mPCa).	
Aim. To	assess	the	frequency	of	germline	HHR	DNA	mutations	in	the	Belarusian	population	of	patients	with	primary	mPCa	
and	to	evaluate	the	prognostic	significance	of	this	biomarker	for	long-term	mPCa	treatment	outcomes.
Materials and methods. The	study	included	97	patients	with	primary	mPCa,	aged	between	45	and	88	years	(median	age	
66	years)	who	had	their	HHR	DNA	mutation	status	determined	from	venous	blood	samples.	Next-generation	sequencing	
was	 used	 for	 genetic	 analysis.	 All	 patients	 received	 standard	 initial	 treatment	 including	 androgen	 deprivation		
and	docetaxel	chemotherapy.	Cox	univariate	and	multivariate	regression	analyses	were	conducted	for	major	prognostic	factors	
and	genetic	status	and	overall	survival	(OS)	as	the	endpoint.	The	total	cohort	was	split	into	three	prognostic	groups.
Results. Рathogenic	germline	HHR	DNA	mutations	were	found	in	16	patients	(16.5	%;	95	%	CI	9–24	%).	The	median	OS	
and	progression-free	survival	 in	the	overall	group	were	31	months	(95	%	CI	25–38	months)	and	15	months	(95%	CI	
10–19	months),	respectively.	In	the	multivariate	analysis	with	stepwise	exclusion,	the	final	model	included	two	inde-
pendent	prognostic	factors:	HHR	DNA	mutation	status	(p	=	0.028)	and	alkaline	phosphatase	(ALP)	level	(p	<0.001).	Based	
on	pre-treatment	ALP	levels	and	HHR	DNA	mutation	status,	patients	were	categorized	into	groups	with	favorable,	inter-
mediate,	and	unfavorable	prognosis,	with	median	OS	of	46	months,	31	months,	and	18	months,	respectively	(p	<0.0001).
Conclusion. In	patients	with	primary	mPCa,	the	frequency	of	germline	HHR	DNA	mutations	was	16.5	%.	In	the	multi-
variate	analysis,	HHR	DNA	mutations	statistically	significantly	correlated	with	OS.	We	developed	prognostic	classification	
of	primary	mPCa	based	on	pre-treatment	ALP	levels	and	HHR	DNA	mutation	status.

Keywords: metastatic	prostate	cancer,	germline	mutation,	DNA	repair	gene,	treatment	outcome	prediction,	molecular	
genetic	analysis
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи­

более часто встречающихся злокачественных ново­
образований у мужчин во всем мире. По данным бе­
лорусского канцер­регистра, уровень заболеваемости 
РПЖ в стране находится на 1­м месте, опережая рак 
легкого [1]. Основными факторами риска развития 
РПЖ являются пожилой возраст, африканское проис­
хождение (темный цвет кожи) и наследственная пред­
расположенность [2]. 

Влияние семейной истории (генетической пред­
расположенности) на риск возникновения РПЖ из­
вестно достаточно давно [3]. Показано, что мужчины, 
родственники которых болели РПЖ (особенно, если 
данное заболевание выявлено в относительно молодом 

возрасте (до 60 лет)), имеют более высокий риск раз­
вития РПЖ. Полагают, что наследственный РПЖ со­
ставляет 5–10 % всех зарегистрированных случаев 
заболевания. Часть наследственного РПЖ обусловле­
на мутациями высокопенетрантных генов, к которым 
относятся гены­супрессоры опухолевого роста 
(HOXB13, BRCA1, BRCA2, CHEK2). При наличии мута­
ций в этих генах риск развития РПЖ у человека увеличи­
вается в 3–20 раз по сравнению с общепопуляционным 
риском. С другой стороны, часть наследственного РПЖ 
обусловлена мутациями низкопенетрантных однонук­
леотидных полиморфизмов более чем в 160 генах [4, 5]. 
Мутации генов с высокой пенетрантностью встреча­
ются относительно редко, но при этом они значитель­
но увеличивают риск развития заболевания у индиви­
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дуума, в то время как полиморфные варианты генов  
с низкой пенетрантностью обладают относительно 
высокой частотой встречаемости, но вносят небольшой 
вклад в структуру предрасположенности к РПЖ.

В настоящее время в качестве перспективных про­
гностических и предиктивных маркеров метастатического 
РПЖ (мРПЖ) рассматриваются наследственные и сома­
тические мутации генов репарации ДНК путем гомоло­
гичной рекомбинации. Частота герминальных мутаций 
в генах гомологичной рекомбинации (ГГР) ДНК при 
мРПЖ в странах Европы составляет около 12 % [6], при­
чем наиболее частыми и изученными мишенями аберра­
ций являются гены BRCA1/2, ATM и CHEK2. Так, мутации 
гена BRCA2 обусловливают 1,2–1,8 % всех случаев РПЖ. 
Для носителей герминальных мутаций гена BRCA2 от­
носительный риск развития РПЖ повышается в 2,5–
8,6 раза по сравнению с неносителями. Для носителей 
патогенных вариантов BRCA2 риск возникновения 
РПЖ в возрасте 80 лет составляет 19–61 %, а для но­
сителей патогенных вариантов гена BRCA1 находится 
в диапазоне 7–26 % [7].

Кроме этого, было выявлено, что наследственные 
(герминальные) и приобретенные (соматические) де­
фекты ГГР ДНК не только увеличивают риск развития 
рака, но и ассоциированы с неблагоприятным прогно­
зом заболевания и плохим ответом на системную 
химиотерапию [8, 9]. В ряде работ было показано не­
гативное влияние герминальных мутаций гена BRCA2 
и других ГГР на ответ у пациентов на стандартную 
химиотерапию, опухолевоспецифическую выживае­
мость и выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
[10–12]. 

Тем не менее, несмотря на растущую доказательную 
базу прогностической значимости мутаций ГГР ДНК 
у пациентов с первичным мРПЖ, современные про­
гностические классификации не учитывают мутаци­
онный статус. Включение данных показателей может 
повысить эффективность прогнозирования отдаленных 
результатов лечения пациентов данной категории, что 
может повлиять на выбор лечебной тактики. Кроме 
того, в нашей стране частота носительства герминаль­
ных мутаций ГГР остается малоизученной, так как по­
добные исследования ранее не проводились.

Цель исследования – оценка частоты герминальных 
мутаций ГГР ДНК (BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, 
PALB2) в белорусской популяции пациентов с первич­
ным мРПЖ, а также разработка прогностической клас­
сификации с включением данного биомаркера.

Материалы и методы
В исследование последовательно включались все 

пациенты с гистологически верифицированным пер­
вичным мРПЖ, обратившиеся за медицинской помо­
щью в наше учреждение с апреля 2020 г. по май 2023 г.

Пациентам проводили стандартное обследование, 
включавшее сбор болезнеспецифического анамнеза, 
оценку болевого синдрома по визуально­аналоговой 
шкале и общего состояния по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака), физикальное обследование 
с оценкой клинической местной распространенности 
опухоли (категория сT). Выполняли лабораторные ис­
следования (общий и биохимический анализы крови, 
определение уровня простатического специфического 
антигена до начала лечения), забор образца венозной 
крови в целях выделения тотальной ДНК для после­
дующего определения герминальных мутаций ГГР 
ДНК (BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2).

Анализ мутационного статуса отобранной панели 
генов (BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2) осуществ­
ляли посредством высокопроизводительного секвени­
рования в режиме парных прочтений в формате кла­
стерного секвенирования на приборе MiSeq (Illumina). 
Подготовку библиотек выполняли в соответствии  
с протоколом производителя. Полученные fastq­фай­
лы анализировали с помощью платформы Galaxy; vcf­
файлы аннотировались на онлайн­платформе 
ANNOVAR. 

Пациенты были включены в исследования при 
наличии гистологического подтверждения типичной 
аденокарциномы. Степень гистологической злокаче­
ственности оценивали в соответствии с рекомендаци­
ями, принятыми на согласительной конференции ISUP 
(International Society of Urological Pathology, Междуна­
родное общество урологических патологов) 2014 г. Всем 
пациентам проводили компьютерную томографию 
органов грудной клетки, брюшной полости и таза,  
а также остеосцинтиграфию. После анализа локализа­
ции метастазов пациенты были распределены на 3 ка­
тегории в соответствии с классификацией TNM: M1a – 
метастазы в нерегионарных лимфатических узлах,  
M1b – метастазы в костях скелета с наличием метаста­
зов в нерегионарных лимфатических узлах или без них, 
M1c – другие локализации метастазов вместе с мета­
стазами в костях скелета или без них. Всем пациентам 
было назначено стандартное лечение, включавшее 
андрогендепривационную терапию и химиотерапию 
доцетакселом.

При оценке результатов лечения за общую выжи­
ваемость (ОВ) принимали время от включения в ис­
следование до смерти от любых причин или даты по­
следнего контроля. За ВБП принимали интервал  
от включения в исследование до диагностики кастра­
ционной резистентности или смерти от любых причин, 
если прогрессирование до этой даты не было зафик­
сировано. Выживаемость вычисляли по методу Кап­
лана–Майера с оценкой медианы выживаемости и ее 
95 % доверительных интервалов (ДИ).
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Для оценки прогностического значения генетическо­
го статуса в отношении ОВ, а также клинико­лаборатор­
ных и морфологических факторов выполняли моновари­
антный анализ со всеми потенциальными прогности­ 
ческими факторами с использованием модели пропорци­
ональных рисков Кокса. Для каждого показателя вычи­
сляли отношение рисков, его 95 % ДИ и критерий p.  
В дальнейшем факторы с уровнем значимости 5 % и менее, 
а также молекулярно­генетический статус были отобраны 
для мультивариантного анализа. С учетом малого числа 
событий (40 смертей) и большого количества значимых 
факторов в мультивариантном анализе использовали ме­
тод пошагового исключения переменных. 

По результатам мультивариантного анализа всем 
уровням факторов, имеющим независимое прогности­
ческое значение, присвоены весовые значения в соот­
ветствии с показателями отношений рисков (Exp(b)). 
В зависимости от результирующих сумм весовых зна­
чений факторов для каждого пациента все пациенты 
были распределены на 3 группы: с благоприятным, 
промежуточным и неблагоприятным прогнозом. В за­
висимости от прогноза была оценена ОВ; статистиче­
ская значимость различий в выживаемости оценена  
с использованием log­rank­теста.

Результаты
В исследование первично вошли 100 пациентов, 

соответствующие критериям включения. Возраст па­
циентов варьировал от 45 до 88 лет (медиана возраста 

66 лет). Молекулярно­генетический статус ГГР ДНК 
(BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2) удалось оценить 
у 97 (97 %) пациентов. 

У 16 из 97 пациентов выявлены патогенные мута­
ции ГГР, что составило 16,5 % (95 % ДИ 9,0–24,0 %): 
у 9 (9,3 %) пациентов обнаружили патогенные мутации 
гена CHEK2; у 3 (3,1 %) – патогенные мутации гена 
BRCA2; у 2 (2,1 %) – патогенные мутации гена ATM;  
у 1 (1,0 %) – патогенную мутацию гена BRCA1;  
у 1 (1,0 %) – патогенную мутацию гена PALB2.

Клинико­морфологическая характеристика 97 па­
циентов в зависимости от мутационного статуса пред­
ставлена в табл. 1. Были выявлены статистически значи­
мые различия в группах пациентов с мутациями ГГР ДНК 
и без них по возрасту и степени местной распространен­
ности (категория сT). Так, пациенты с герминальными 
мутациями ГГР ДНК были старше, и у них чаще выяв­
лялась степень местной распространенности T4, чем  
у пациентов без мутаций (75 % против 33 %). По осталь­
ным показателям статистически значимых различий не 
выявлено.

Медиана времени наблюдения за пациентами со­
ставила 26,3 мес (95 % ДИ 20,3–32,3 мес). За этот пе­
риод умерли 40 (41 %) пациентов, прогрессирование 
зарегистрировано у 59 (62 %) пациентов. Медиана ОВ 
и 2­летняя ОВ в общей группе составили 31 мес (95 % ДИ 
25–38 мес) и 60 % (95 % ДИ 49–72 %) соответственно. 
Медиана ВБП составила 15 мес (95 % ДИ 10–19 мес), 
2­летняя ВБП – 36 % (95 % ДИ 24–48 %) (рис. 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов в зависимости от мутационного статуса 

Table 1. Characteristics of patients depending on the mutation status

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Без герминальных 
мутаций ГГР  

Without germline HHR 
mutations 

С герминальными 
мутациями ГГР  

With germline HHR 
mutations

p

Возраст, лет: медиана (квартили) 
Age, years: median (quartiles)

66 (60; 71) 66 (60; 70) 69 (64; 80) 0,016

Возраст, n (%): 
Age, n (%):

<65 лет 
<65 years
≥65 лет 
≥65 years

 

42 (43)

55 (57)

 

38 (47)

43 (53)

 

4 (25)

12 (75)

0,17

Уровень ПСА, нг/мл: медиана (квартили) 
PSA level, ng/ml: median (quartiles)

222 (67; 1074) 191 (53; 983) 525 (104; 1132) 0,25

Уровень ПСА, n (%): 
PSA level, n (%):

<200 нг/мл 
<200 mg/mL
>200 нг/мл 
>200 ng/mL

 

47 (48)

49 (51)

 

42 (52)

39 (48)

 

5 (31)

10 (63)

0,26
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Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Без герминальных 
мутаций ГГР  

Without germline HHR 
mutations 

С герминальными 
мутациями ГГР  

With germline HHR 
mutations

p

Группа дифференцировки по ISUP, n (%):  
ISUP grade group, n (%):

<4
≥4
нет данных 
no data:

 

22 (23)
70 (72)

5 (5)

 

19 (23)
60 (74)

2 (3)

 

3 (19)
10 (63)
3 (19)

1,09

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

T2–3
T4

 

58 (60)
39 (40)

 

54 (67)
27 (33)

 

4 (25)
12 (75)

0,004

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

N0
N1

 

25 (26)
69 (71)

 

23 (28)
56 (69)

 

2 (13)
13 (81)

0,34

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

M1a
M1b
M1c

 

6 (6)
83 (86)

8 (8)

 

5 (6)
69 (85)

7 (9)

 

1 (6)
14 (88)

1 (6)

1,0

ECOG PS, n (%):
0–1
2–3

80 (82)
17 (18)

66 (81)
15 (19)

14 (88)
2 (13)

0,73

Оценка степени болевого синдрома, 
баллы: медиана (квартили)  
Pain scores, points: median (quartiles)

2 (0; 5) 2 (0; 5) 0 (0; 4) 0,105

Боли, n (%): 
Pain, n (%):

нет/слабые 
no/mild
умеренные/выраженные 
moderate/severe

 

59 (61)

36 (37)

 

47 (58)

32 (40)

 

12 (75)

4 (25)

0,28

ЛДГ, Е/л, медиана (квартили) 
LDH, U/L, median (quartiles)

214 (177; 271) 219 (174; 269) 204 (183; 309) 0,94

ЛДГ, n (%): 
LDH, n (%):
≤ВГН 
≤ULN
>ВГН 
>ULN
нет данных 
no data

 

62 (64)

31 (32)

4 (4)

 

52 (64)

26 (32)

3 (4)

 

10 (63)

5 (32)

1 (5)

1,0

ЩФ, Е/л, медиана (квартили) 
ALP, U/L, median (quartiles)

139 (88; 392) 168 (85; 513) 127 (89; 225) 0,54

ЩФ, n (%): 
ALP, n (%):
≤ВГН 
≤ULN
>ВГН 
>ULN

 

41 (43) 

54 (57)

 

34 (43)

45 (57)

 

7 (44)

9 (56)

1,0

Продолжение табл. 1
Continuation of table 1
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Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Без герминальных 
мутаций ГГР  

Without germline HHR 
mutations 

С герминальными 
мутациями ГГР  

With germline HHR 
mutations

p

Уровень гемоглобина, г/л: медиана 
(квартили) 
Hemoglobin level, g/L: median (quartiles)

135 (113; 148) 135 (113; 147) 135 (106; 153) 0,86

Гемоглобин, n (%): 
Hemoglobin, n (%):
≥НГН 
≥LLN
<НГН 
<LLN
нет данных 
no data

 

47 (48)

44 (45)

6 (7)

 

39 (48)

36 (44)

6 (8)

 

8 (50)

8 (50)

0 (0)

1,0

Примечание. ГГР – гены гомологичной рекомбинации; ПСА – простатический специфический антиген; ISUP – Междуна-
родное общество урологических патологов; ECOG PS – общее состояние по шкале Восточной кооперативной группы исследо-
вания рака; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – щелочная фосфатаза; ВГН – верхняя граница нормы; НГН – нижняя 
граница нормы. 
Note. HHR – homologous recombination repair genes; PSA – prostate-specific antigen; ISUP – International Society of Urological Pathology; ECOG PS – 
performance status according to the scale of the Eastern Cooperative Oncology Group; LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase; ULN –  
the upper limit of the norm; LLN – the lower limit of the norm.

Окончание табл. 1
End of table 1

Рис. 1. Графики общей выживаемости и выживаемости без прогрес-
сирования пациентов в общей когорте
Fig. 1. Overall survival and progression-free survival plots in the total cohort
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По проведенному моновариантному анализу от­
носительно влияния зависимых факторов на ОВ отме­
чалась статистически значимая ассоциация общего 
состояния по системе ECOG, повышенных уровней 
лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы (ЩФ)  

и пониженного уровня гемоглобина с риском смерти 
от любых причин (табл. 2).

При проведении мультивариантного анализа с пер­
воначальным включением всех статистически значимых 
факторов, а также мутационного статуса в ГГР ДНК  
и пошаговым их исключением (регрессионный анализ 
Кокса) в финальной модели остались 2 независимых про­
гностических фактора: мутационный статус в ГГР ДНК 
(p = 0,028) и уровень ЩФ (p  <0,001) (табл. 3).

Фактору наличия герминальных мутаций ГГР ДНК 
и уровню ЩФ от 1 до 5 верхних границ нормы присвоен 
весовой коэффициент 1, а уровню ЩФ более 5 верхних 
границ нормы присвоен весовой коэффициент 5. Коэф­
фициенты были суммированы для каждого пациента.  
В дальнейшем пациенты без факторов риска отнесены  
к группе благоприятного прогноза, пациенты с 1–2 ве­
совыми баллами – к группе промежуточного прогноза, 
пациенты с 5 и более весовыми баллами – к группе не­
благоприятного прогноза. Таким образом, к благопри­
ятному, промежуточному и неблагоприятному прогнозу 
отнесены 34 (35 %), 47 (49 %) и 14 (14 %) пациентов со­
ответственно. Показатели ОВ в группах различались  
с высокой степенью статистической значимости  
(p <0,0001) (рис. 2). Медиана ОВ в 3 группах составила  
46 мес (95 % ДИ 18–74 мес), 31 мес (95 % ДИ 16–46 мес)  
и 18 мес (95 % ДИ 10–26 мес) соответственно (табл. 4). 



50

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’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

Таблица 2. Результаты моновариантного регрессионного анализа Кокса по оценке влияния различных факторов на общую выживаемость

Table 2. The results of a univariant Cox regression analysis to evaluate the effect of various factors on overall survival 

Показатель 
Parameter

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал)  

Hazard ratio (95 % confidence interval)
р

Наличие/отсутствие мутаций ГГР 
Mutation/no HHR mutation

1,73 (0,84–3,55) 0,14

Возраст, 1 год 
Age, 1 year

0,95 (0,50 –1,82) 0,88

GG ≥4/<4 0,66 (0,32 –1,38) 0,27

Категория cT4/cT2–3  
Category cT4/cT2–3

1,61 (0,84–3,08) 0,15

Категория N1/N0 
Category N1/N0

0,98 (0,48–2,03) 0,96

Критерий M: 
M category:

M1a
M1b/M1a
M1c/M1a
ECOG PS 2–3/0–1

–

1,0
2,10 (0,50–8,84)
2,84 (0,46–17,4)
2,25 (1,11–4,53)

0,51

–
0,31
0,26

0,024

Уровень простатического специфического антигена >200/<200 нг/мл 
Prostate­specific antigen level >200/<200 ng/mL

1,25 (0,66–2,37) 0,50

Умеренная и выраженная боль/нет или слабая боль 
Moderate and severe pain/no or mild pain

1,72 (0,89–3,31) 0,11

Уровень ЛДГ ≤ВГН/>ВГН 
LDH level ≤ULN/>ULN

2,56 (1,34–4,90) 0,0043

Уровень ЛДГ:  
LDH level:
≤ВГН 
≤ULN
1–2 × ВГН 
1–2 × ULN
>2 × ВГН 
>2 × ULN

–

1,0

2,25 (1,08–4,68)

3,40 (1,40–8,22)

0,010

–

0,030

0,0067

Уровень ЩФ:  
ALP level:
≤ВГН 
≤ULN
1–5 × ВГН 
1–5 × ULN
>5 × ВГН 
>5 × ULN

–

1,0

1,93 (0,91–4,09)

5,15 (2,19–12,1)

0,0009

–

0,088

0,0002

Уровень гемоглобина:  
Hemoglobin level:
≥НГН 
≥LLN
<НГН, но ≥100 г/л 
<LLN, but ≥100 g/L
<100 г/л 
<100 g/L

–

1,0

0,89 (0,40–1,97)

3,99 (1,83–8,70)

0,0005

–

0,77

0,0005

Примечание. ГГР – гены гомологичной рекомбинации; ДИ – доверительный интервал; GG – группа дифференцировки; ECOG 
PS – общее состояние по шкале Восточной кооперативной группы исследования рака; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – ще-
лочная фосфатаза; ВГН – верхняя граница нормы; НГН – нижняя граница нормы. 
Note. HHR – homologous recombination repair genes; CI – confidence interval; GG – Grade Group; ECOG PS – performance status according  
to the scale of the Eastern Cooperative Oncology Group; LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase; ULN – the upper limit of the norm; 
LLN – the lower limit of the norm.
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Таблица 4. Показатели общей выживаемости в зависимости от предложенных прогностических групп

Table 4. Overall survival rates depending on the proposed prognostic groups

Прогностическая группа  
Prognostic group

Число 
пациентов, n (%) 
Number of patients,  

n (%)

Количество 
событий, n (%) 
Number of events, 

 n (%)

Медиана ОВ, 
мес (95 % ДИ)  

Median OS, months  
(95 % CI)

Двухлетняя ОВ, % 
(95 % ДИ)  

Two-year OS rate, % 
(95 % CI)

Благоприятный прогноз  
Favorable prognosis

34 (35) 9 (26) 46 (18–74) 82 (67–97)

Промежуточный прогноз 
Intermediate prognosis

47 (49) 20 (43) 31 (16–46) 55 (38–73)

Неблагоприятный прогноз 
Unfavorable prognosis

14 (14) 10 (71) 18 (10–26) 23 (0–50)

Нет данных 
No data

2 (2) 1 (50) – –

Всего 
Total

97 (100) 40 (41) 31 (25–38) 60 (49–72)

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ДИ – доверительный интервал. 
Note. OS – overall survival; CI – confidence interval.

Рис. 2. Графики общей выживаемости пациентов в зависимости от принадлежности к прогностической группе
Fig. 2. Overall survival plots depending on the prognostic group
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Обсуждение
В нашем исследовании мутации ГГР ДНК были 

выявлены у 16,5 % пациентов с первичным мРПЖ. 
При этом наиболее часто встречались патогенные му­
тации гена CHEK2 (9,3 %), в то время как мутации 
гена BRCA2 наблюдались только в 3,1 % случаев. Таким 
образом, полученные результаты не совсем согласуют­
ся с данными других работ, в которых наиболее часто 
выявлялась мутация в генах BRCA2 (табл. 5). 

Так, в исследовании С.С. Pritchard и соавт. проанали­
зированы данные 692 мужчин с документально подтверж­
денным мРПЖ, которые были отобраны не по семейному 

анамнезу рака или возрасту на момент постановки диаг­
ноза. В общей сложности у 82 (11,8 %) пациентов были 
выявлены 84 патогенные мутации в 16 генах ГГР ДНК, 
включая BRCA2 (5,3 %), ATM (1,6 %), CHEK2 (1,9 %), 
BRCA1 (0,9 %), RAD51D (0,4 %) и PALB2 (0,4 %) [6]. 

В исследовании W. Abida и соавт. были проанали­
зированы данные 221 мужчины на наличие патогенных 
герминальных или соматических мутаций генов репа­
рации ДНК. У 42 мужчин (19 % от общего числа) были 
выявлены патогенные герминальные мутации генов 
репарации ДНК: BRCA2 (9 %), CHEK2 (4 %), ATM (2 %), 
BRCA1 (1 %) [13].
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В 2019 г. E. Castro и соавт. опубликовали результа­
ты исследования PROREPAIR­B, в которое в период 
с января 2013 г. по апрель 2016 г. были включены  
419 пациентов с кастрационно­резистентным мРПЖ. 
В общей когорте пациентов выявили 68 (16,2 %) носи­
телей мутаций, в том числе 14 (6,2 %) с мутацией 
BRCA2, 8 с мутацией ATM, 4 с мутацией BRCA1. Распро­
страненность мутаций ATM/BRCA1/BRCA2 оказалась 
значительно выше у пациентов в исследуемой когорте, 
чем в целом в испанской популяции (6,2 % против 0,7 %; 
p <0,001). Среднее время от начала андрогендеприва­
ционной терапии у пациентов с мРПЖ до развития 
кастрационной резистентности было статистически 
значимо меньше у пациентов с мутациями по сравне­
нию с пациентами без мутаций (22,8 мес против  
28,4 мес), особенно у пациентов с мутациями в гене 
BRCA2 (22,8 мес против 13,2 мес; р = 0,048) [14].

В нашем исследовании некоторым лимитирующим 
фактором послужила относительно небольшая выбор­
ка пациентов, тем не менее отмеченный феномен от­
носительно частой встречаемости мутации CHEK2 
может быть связан с особенностями изучаемой попу­
ляции пациентов. 

Тем не менее нами выявлены важные клинические 
различия в прогнозе в зависимости от наличия или 
отсутствия патогенных герминальных мутаций ГГР 
ДНК. Полученные результаты согласуются с данными 
других исследователей. Например, по результатам ис­
следования E. Castro и соавт. медиана выживаемости 
пациентов с метастатическим кастрационно­рези­

стентным РПЖ в зависимости от наличия мутации 
гена BRCA2 составляла 33,2 и 17,4 мес соответственно. 
Наличие мутации гена BRCA2 увеличивало риск смер­
ти в 2,1 раза (95 % ДИ 1,07–4,1, p = 0,026) [14].

В метаанализе, включившем результаты 10 исследо­
ваний, изучались показатели ОВ и опухолевоспецифи­
ческой выживаемости у 525 носителей мутаций гена 
BRCA2 и у 8463 пациентов контрольной группы. У но­
сителей мутаций гена BRCA2 наблюдались статистически 
значимо более низкие показатели ОВ и опухолевоспе­
цифической выживаемости, при этом отношение рисков 
составило 2,53 (95 % ДИ 2,10–3,06; p <0,001) и 2,21 (95 % 
ДИ 1,64–2,99; p <0,001) соответственно [15]. 

В другом метаанализе было подтверждено небла­
гоприятное прогностическое значение мутации гена 
BRCA2, однако при аналогичном анализе мутации 
BRCA1 различий в прогнозе не наблюдалось [16].

Несмотря на то что в связи с небольшим числом 
пациентов мы не смогли проанализировать прогно­
стическую роль отдельных мутаций, по результатам 
мультивариантного анализа с поправкой на уровень 
ЩФ наличие любой патогенной герминальной мута­
ции в ГГР ДНК увеличивало риск смерти в 2,31 раза 
по сравнению с группой пациентов, у которых данно­
го биомаркера обнаружено не было. Далее в зависи­
мости от наличия или отсутствия мутаций ГГР и уров­
ня ЩФ пациенты были распределены на группы 
благоприятного, промежуточного и неблагоприятного 
прогноза с медианой ОВ 46, 31 и 18 мес соответствен­
но (p <0,0001). 

Таблица 5. Сравнение частоты герминальных мутаций ГГР ДНК у пациентов с РПЖ в различных исследованиях

Table 5. Comparison of the frequency of germline HHR DNA mutations in patients with prostate cancer in various studies

Критерий 
Criteria

С.С. Pritchard 
и соавт. [6] 

С.С. Pritchard et al. [6]

W. Abida 
и соавт. [13] 

W. Abida et al. [13]

Е. Castro 
и соавт. [14] 

Е. Castro et al. [14]

Настоящее 
исследование 

The present study

Число пациентов 
Number of patients

692 221 419 97

Категория пациентов 
Patient`s category

мРПЖ 
mPCa

мРПЖ и нмРПЖ 
mPCa and nmPCa

мКРРПЖ 
mCRPC

мГЧРПЖ 
mHSPC

Частота герминальных мутаций ГГР, %: 
Germline HRR mutation rate, %:

BRCA2
BRCA1
CHEK2
ATM
PALB2

11,8
5,3
0,9
1,9
1,6
0,4

19
9
1
4
2

<1

16
3,3
0,9
0

1,9
0 

16,5
3,1
1,0
9,3
2,1
1,0

Примечание. ГГР – гены гомологичной рекомбинации; РПЖ – рак предстательной железы; мРПЖ – метастатический рак 
предстательной железы; нмРПЖ – неметастатический рак предстательной железы; мКРРПЖ – метастатический 
кастрационно-резистентный рак предстательной железы; мГЧРПЖ – метастатический гормоночувствительный рак 
предстательной железы. 
Note. HHR – homologous recombination repair genes; PCa – prostate cancer; mPCa – metastatic prostate cancer; nmPCa – nonmetastatic prostate 
cancer; mCRPC – metastatic castration-resistant prostate cancer; mHSPC – metastatic hormone-sensitive prostate cancer.
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Как известно, наиболее часто используемой в кли­
нической практике прогностической классификацией 
мРПЖ является шкала CHAARTED, распределяющая 
пациентов на группы с малым и большим объемом 
метастатического поражения в зависимости от лока­
лизации и количества метастазов [17]. Однако исполь­
зование данной классификации в нашей клинической 
практике играет небольшую роль в связи с тем, что 
около 90–95 % пациентов относятся к группе с син­
хронными метастазами большого объема. Таким обра­
зом, разработка схемы, которая бы дифференциро­
вала по прогнозу эту подгруппу пациентов 
представляется актуальной задачей. Мы не обнару­
жили в доступной литературе аналогичных методов 
распределения пациентов с мРПЖ по прогнозу  
с включением мутационного статуса ГГР ДНК. Таким 

образом, это первая и единственная прогностическая 
классификация, учитывающая генетический статус 
пациентов с мРПЖ. 

Заключение
У пациентов с первичным мРПЖ частота выявле­

ния герминальных мутаций ГГР ДНК (BRCA2, BRCA1, 
ATM, CHEK2, PALB2) составила 16,5 %, при этом чаще 
всего поражался ген CHEK2 (9,3 %). В мультивариант­
ном анализе с поправкой на уровень ЩФ мутации ГГР 
ДНК обладали статистически значимой ассоциацией 
с риском смерти от любых причин. Разработана про­
гностическая классификация, позволяющая распре­
делить пациентов с первичным мРПЖ на 3 прогности­
ческие группы в зависимости от мутационного статуса 
ГГР ДНК и уровня ЩФ до начала лечения.
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Метастазнаправленная терапия метахронных 
олигометастазов рака предстательной железы

А.В. Саркисян, П.В. Булычкин, А.В. Хачатурян, А.А. Куфелкина, Д.Д. Ладыко

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

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

Введение.	 Основным	 методом	 лечения	 метастатического	 гормоночувствительного	рака	 предстательной	железы	
(мГЧРПЖ)	является	лекарственная	терапия	(гормонотерапия,	химиотерапия).	Однако	можно	выделить	особую	ка-
тегорию	больных	с	олигометастатическим	характером	поражения,	у	которых	потенциально	рассматривается	вопрос	
добавления	локального	метода	лечения	метахронных	проявлений	болезни.
Цель исследования	–	улучшение	результатов	лечения	больных	мГЧРПЖ.
Материалы и методы.	В	одноцентровое	проспективное	когортное	исследование	были	включены	больные	с	ме-
тахронными	олигометастазами	(≤5)	в	костях	и	нерегионарных	лимфатических	узлах	мГЧРПЖ,	получавших	лечение	
в	НМИЦ	онкологии	им.	Н.Н.	Блохина.	Метастазнаправленная	терапия	подразумевала	проведение	стереотаксической	
лучевой	терапии	и	подведение	суммарной	дозы	27–35	Гр	(3–5	фракций).	Первичная	конечная	точка	–	6-месячная	
безрецидивная	выживаемость	(БРВ),	вторичные	конечные	точки	–	медиана	БРВ,	локальный	контроль.	
Результаты. С	2017	по	2023	г.	лечение	было	проведено	38	больным	с	медианой	периода	наблюдения	18	(3–79)	мес.	
Показатель	6-месячной	БРВ	составил	84,2	%	с	медианой	БРВ	15	(3–62)	мес,	локальный	контроль	–	100	%.	
Заключение. Стереотаксическая	лучевая	терапия	является	многообещающим	подходом	к	лечению	больных	с	ме-
тахронными	олигометастазами	мГЧРПЖ,	но	для	определения	истинной	роли	и	места	в	сценариях	лечения	больных	
данной	категории	требуется	проведение	исследований,	в	том	числе	рандомизированных	III	фазы.

Ключевые слова: метастазнаправленная	терапия,	метахронные	олигометастазы,	гормоночувствительный	рак	пред-
стательной	железы,	стереотаксическая	лучевая	терапия
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олигометастазов	рака	предстательной	железы.	Онкоурология	2024;20(4):55–9.
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Metastasis-directed therapy for metachronous metastases of prostate cancer

A.V. Sarkisyan, P.V. Bulychkin, A.V. Khachaturyan, A.A. Kufelkina, D.D. Ladyko

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

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

Background. The	main	method	of	treatment	of	metastatic	hormone-sensitive	prostate	cancer	(mHSPC)	is	drug	therapy	
(hormone	 therapy,	 chemotherapy).	 However,	 a	 special	 category	 of	 patients	 with	 oligometastatic	 lesions	 can	 be	
identified	in	which	addition	of	local	treatment	of	metachronous	metastases	can	be	considered.
Aim. To	improve	the	results	of	treatment	of	patients	with	mHSPC.
Materials and methods.	 The	 prospective	 single-center	 cohort	 study	 included	 patients	 with	 metachronous	 mHSPC	
oligometastases	 (≤5)	 in	 the	 bones	 and	 nonregional	 lymph	 who	 were	 treated	 at	 the	 N.N.	 Blokhin	 National	 Medical	
Research	Center	of	Oncology.	Metastasis-directed	therapy	consisted	of	stereotactic	body	radiation	therapy	with	total	
dose	of	27–35	Gy	 (3–5	 fractions).	The	primary	endpoint	was	6-month	 recurrence-free	 survival	 (RFS),	 the	 secondary	
endpoints	were	median	RFS	and	local	control.
Results.	Between	2017	and	2023,	38	patients	were	treated	with	median	follow-up	of	18	(3–79)	months.	Six-month	RFS	
was	84.2	%,	median	RFS	was	15	(3–62)	months,	local	control	was	achieved	in	all	100	%	of	patients.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Conclusion. Stereotactic	 body	 radiation	 therapy	 is	 a	 promising	 approach	 to	 the	 treatment	 of	 patients	 with	
metachronous	mHSPC	oligometastases.	However,	determination	of	the	true	place	and	role	of	this	method	in	treatment	
schemes	for	patients	of	this	category	requires	further	studies	including	randomized	phase	III	trials.

Keywords:	 metastasis-directed	 therapy,	 metachronous	 oligometastases,	 hormone-sensitive	 prostate	 cancer,	
stereotactic	radiation	therapy

For citation: Sarkisyan	 A.V.,	 Bulychkin	 P.V.,	 Khachaturyan	 A.V.	 et	 al.	 Metastasis-directed	 therapy	 for	 metachronous	
metastases	of	prostate	cancer.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(4):55–9.	(In	Russ.).

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-4-55-59

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у мужчин. Так, в 2012 г. распространенность 
РПЖ составляла 93,6 на 100 тыс. населения, а в 2021 г. этот 
же показатель увеличился до 187,3 на 100 тыс. населения. 
При этом необходимо отметить, что, по данным за 2021 г., 
38,6 % пациентов из всех больных с впервые установлен-
ным диагнозом  имели местно-распространенный и дис-
семинированный характер поражения, т. е. исходно рас-
пространенные формы РПЖ (III–IV стадии) [1].

Основными методами лечения первичного РПЖ 
являются радикальная простатэктомия и лучевая те-
рапия. Однако после проведенной локальной терапии 
возможно прогрессирование заболевания в виде мета-
статического характера распространения опухолевого 
процесса. В подобных ситуациях основными опциями 
лечения могут быть лекарственная терапия (гормональ-
ная терапия, химиотерапия), радиолигандная и пал-
лиативная лучевая терапия [2]. 

Тем не менее улучшение качества лабораторной  
и инструментальной диагностики позволило чаще иден-
тифицировать новое состояние – олигометастатическую 
болезнь, в рамках которой рассматривается вопрос ме-
тастазнаправленной терапии (МНТ), что потенциально 
может улучшить показатели опухолевоспецифической 
и общей выживаемости. Данное состояние впервые 
было описано в 1995 г. S. Hellman и R.R. Weichselbaum, 
оно подразумевает промежуточную клиническую ситу-
ацию между локализованным процессом и метастати-
ческой болезнью. Концепция же противоопухолевого 
лечения олигометастатической болезни включает ло-
кальное (хирургическое, лучевое) лечение на выявлен-
ные единичные метастазы. Тем самым происходит 
уменьшение или полная регрессия опухолевой массы 
в организме, что инициирует определенные изменения 
в иммунной системе и может привести к более высокой 
противоопухолевой эффективности системного лече-
ния [3].

Радиотерапия, в частности стереотаксическая лу-
чевая терапия (СЛТ), в настоящий момент является 
логическим и максимально комфортным методом 
МНТ для больных с метахронными олигометастазами 
РПЖ.

Цель исследования – улучшение результатов лече-
ния больных метастатическим гормоночувствительным 
РПЖ (мГЧРПЖ).

Материалы и методы
В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии  

им. Н.Н. Блохина проведено когортное проспективное 
исследование, в которое были включены больные  
с метахронными олигометастазами гистологически ве-
рифицированного РПЖ. Критерии включения: гистоло-
гический вариант аденокарциномы предстательной же-
лезы, наличие в анамнезе локального лечения первичной 
опухоли предстательной железы (радикальная простат-
эктомия, лучевая терапия), наличие единичных (1–5) 
отдаленных метастазов, гормоночувствительный РПЖ, 
отсутствие висцеральных метастазов. 

Всем больным при постановке диагноза выполнял-
ся полный спектр лабораторно-инструментальной ди-
агностики, включающий определение уровня общего 
простатического специфического антигена, проведение 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с 18F-/68Ga-простатиче-
ским специфическим мембранным антигеном (ПСМА) 
и магнитно-резонансной томографии с контрастным 
усилением органов малого таза. Тактику лечения больных 
определяли на мультидисциплинарном консилиуме  
с участием онкоуролога, химиотерапевта, радиационно-
го онколога и при необходимости врача-рентгенолога. 
СЛТ проводилась на линейных ускорителях электронов 
с применением современных технологий лучевой терапии 
с модуляцией интенсивности в статическом варианте 
(Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT) или в рота-
ционном варианте динамическими арками (Volume 
Modulated Arc Therapy, VMAT) до суммарной дозы (СД) 
27–35 Гр за 3–5 фракций под ежедневным контролем 
визуализации (Image Guide Radiation Therapy, IGRT).

Первичной конечной точкой исследования был 
показатель 6-месячный безрецидивной выживаемости 
(БРВ). Вторичными конечными точками – медиана 
БРВ, локальный контроль. 

Результаты
В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии  

им. Н.Н. Блохина с марта 2017 г. по декабрь 2023 г.  
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38 больным с метахронными олигометастазами гор-
моночувствительного РПЖ была проведена СЛТ  
в рамках МНТ. Общее количество пролеченных мета-
стазов составило 74. Характеристики больных пред-
ставлены в табл. 1.

Режим фракционирования с определением разовой 
и суммарной тумороцидных доз определялся коллеги-
ально внутри отделения радиотерапии НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина в зависимости от размеров  
и топографической локализации метастазов. Так, ре-
жим лечения с разовой дозой (РД) 7 Гр до СД 28 Гр был 
применен у 13 (34 %) больных, режим с РД 7 Гр до СД 
35 Гр – у 16 (42 %), режим с РД 9 Гр до СД 27 Гр –  
у 9 (24 %) (рис. 1).

Примеры графического изображения дозного рас-
пределения представлены на рис. 2.

Также необходимо отметить, что у 14 (39 %) боль-
ных СЛТ проводили в комбинации с гормональной 

Таблица 1. Клинические, лабораторные и инструментальные харак-
теристики больных с метахронными олигометастазами гормоночув-
ствительного рака предстательной железы

Table 1. Clinical, laboratory and instrumental characteristics of the patients 
with metachronous oligometastases of hormone-sensitive prostate cancer

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Т, n (%):
Т1
Т2
Т3
Т4

1 (2)
9 (24)

22 (58)
6 (16)

N1 10 (26)

Медиана исходного уровня простатиче-
ского специфического антигена (диапа-
зон), нг/мл 
Median baseline prostate-specific antigen level 
(range), ng/mL

17,6 (5–85)

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

6 
7 
8–10 

 

16 (43)
13 (34)
9 (23)

Предшествующее лечение, n (%): 
Previous treatment, n (%):

радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
лучевая терапия 
radiotherapy

 

22 (58)

16 (42)

Медиана времени до развития метастати-
ческого гормоночувствительного рака 
предстательной железы (диапазон), мес 
Median time to development of metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer (range), months

55 (3–191)

Локализация метахронных метастазов, n (%): 
Location of metachronous metastases, n (%):

кости 
bones
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости и лимфатические узлы 
bones and lymph nodes

 

22 (58)

16 (42)

11 (29)

   28 Гр (7 Гр/4 фракции) / 28 Gy (7 Gy/4 fractions) 
   35 Гр (7 Гр/5 фракций) / 35 Gy (7 Gy/5 fractions)
   27 Гр (9 Гр/3 фракции) / 27 Gy (9 Gy/3 fractions)

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от режима фракциони-
рования курса стереотаксической лучевой терапии
Fig. 1. Distribution of patients per stereotactic radiation therapy fractionation 
regimens

24 % 34 %

42 %

Рис. 2. Дозное распределение лечебного плана в аксиальной плоскости 
на метастаз: а – в правом поперечном отростке V грудного позвонка 
(заливкой зеленого цвета отмечена зона 95 % покрытия дозы на об-
ласть метастатического очага в правом поперечном отростке V груд-
ного позвонка (разовая доза 9 Гр, суммарная доза 27 Гр)); б – в левом 
паховом лимфатическом узле (заливкой зеленого цвета отмечена зона 
95 % покрытия дозы на область метастатического очага в левом па-
ховом лимфатическом узле (разовая доза 7 Гр, суммарная доза 35 Гр))
Fig. 2. Dose distribution of the treatment plan in the axial plane per 
metastasis: а – in the right transverse process of thoracic vertebra V (green 
filling shows 95 % dose coverage of the metastatic lesion in the right transverse 
process of thoracic vertebra V (single dose 9 Gy, total dose 27 Gy)); б –  
in the left inguinal lymph node (green filling shows 95 % dose coverage  
of the metastatic lesion in the left inguinal lymph node (single dose 7 Gy, total 
dose 35 Gy))

а

б
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терапией (тактику определяли мультимодально с уча-
стием онкоуролога, радиационного онколога и химио-
терапевта). Все больные получили лечение по заплани-
рованной программе без вынужденных перерывов.

Медиана периода наблюдения за больными с ме-
тахронными олигометастазами мГЧРПЖ после про-
веденной СЛТ составила 18 (3–79) мес. Показатель 
6- и 12-месячной БРВ составил 84,2 и 43 % соответст-
венно. Медиана до прогрессирования после проведен-
ного курса МНТ составила 15 (3–62) мес. У всех боль-
ных достигнут локальный контроль над очагами, 
подвергнутыми радиотерапевтическому лечению, без 
признаков какой-либо токсичности. 

Обсуждение
В рандомизированном исследовании II фазы 

ORIOLE оценивалась роль СЛТ у больных с олигоме-
тастазами РПЖ. В исследование были включены  
54 больных, 36 из которых получили МНТ. Локальное 
лечение было достоверно ассоциировано с увеличени-
ем медианы БРВ. Так, в течение 6 мес в группе больных 
с применением СЛТ рецидив возник в 19 % случаев 
против 61 % в группе наблюдения (р = 0,005). Кроме 
этого, анализ показал, что тотальная консолидация всех 
ПСМА-положительных очагов также достоверно улуч-
шает онкологические результаты лечения (р = 0,006). 
Следует отметить, что почти у всех больных (98,9 %) 
был достигнут локальный контроль над облучаемыми 
очагами [4].

В рандомизированном исследовании II фазы 
SABR-COMET по изучению МНТ первичной конеч-
ной точкой была 5-летняя общая выживаемость. С 2012 
по 2016 г. были рандомизированы 99 больных с раз-
личными гистологическими вариантами первичной 
опухоли: раком молочной железы (n = 18), немелко-
клеточным раком легкого (n = 18), колоректальным 
раком (n = 18) и РПЖ (n = 16). Медиана периода на-
блюдения составила 51 мес. Показатель 5-летней об-
щей выживаемости в группе с добавлением МНТ со-
ставил 42,3 % против 17,7 % в группе без МНТ [5].

Исторически стандартным подходом к лечению 
мГЧРПЖ, в том числе с олигометастатическим харак-

тером поражения, является гормональная терапия. 
Следовательно, возникает вопрос о целесообразности 
добавления локального метода лечения к системной 
терапии. В рандомизированном исследовании II фазы 
EXTEND были проанализированы данные 87 больных 
с олигометастастами (≤5) РПЖ с медианой периода 
наблюдения 22 мес. Медиана БРВ в группе комбини-
рованного подхода не была достигнута по сравнению 
с группой больных, получавших только андрогенде-
привационную терапию, у которых данный показатель 
составил 15,8 мес (р <0,001) [6].

Кроме этого, достаточно интересными являются 
комментарии к данному исследованию от Barbara 
Alicija Jereczek-Fossa, Filippo Alongi и Giulia Marvaso, 
которые говорят, что долгосрочная системная терапия 
коррелирует с увеличением затрат для общества и си-
стем здравоохранения как с государственными, так  
и с частными заинтересованными сторонами. Особое 
внимание следует уделить странам с низким и средним 
уровнями дохода, где новые препараты практически 
недоступны/не возмещаются, а доступ к пожизненной 
терапии при метастатическом РПЖ может быть чрез-
вычайно сложным. Действительно, хорошо переноси-
мая и относительно легко применяемая в больших 
масштабах МНТ, добавленная к периодической сис-
темной терапии, открывает новые горизонты и может 
позволить более широкое применение современных 
стратегий лечения. MНT с гормональной терапией 
может быть приемлемым вариантом при вялотекущем 
мГЧРПЖ, снижающем нагрузку на лечение и затраты. 
Таким образом, исследование EXTEND подчеркивает 
необходимость как развития лучевой терапии, так  
и внедрения новых лекарственных препаратов.

Заключение
Результаты настоящего исследования показывают, 

что СЛТ является многообещающим подходом к ле-
чению больных с метахронными олигометастазами 
мГЧРПЖ, но для определения истинной роли и места 
в сценариях лечения больных данной категории тре-
буется проведение исследований, в том числе рандо-
мизированных III фазы.
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Десятилетний опыт радикальной цистэктомии  
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и онкологические результаты

М.В. Беркут, А.К. Носов

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

К о н т а к т ы :	 Мария	Владимировна	Беркут	berkutv91@gmail.com

Введение. Основным	хирургическим	методом	лечения	рака	мочевого	пузыря	остается	радикальная	цистэктомия	
(РЦЭ),	 при	 этом	 малоинвазивные	методы,	 такие	 как	 лапароскопическая	и	 робот-ассистированная	цистэктомия,	
становятся	все	более	популярными	благодаря	технологическим	преимуществам.	Однако	они	имеют	ряд	ограничений		
в	виде	характеристик	опухолевого	процесса	и	клинических	особенностей	пациентов.	Для	подтверждения	преимуществ	
малоинвазивной	РЦЭ	и	устранения	существующих	ограничений	необходимы	более	масштабные	и	тщательно	контроли-
руемые	исследования.
Цель исследования –	 оценить	 10-летние	 онкологические	 результаты	 внедрения	 малоинвазивных	 технологий		
при	выполнении	РЦЭ	в	условиях	федерального	стационара.	
Материалы и методы. В	ретроспективное	одноцентровое	когортное	исследование	были	включены	результаты	484	операций	
(открытые	и	лапароскопические	РЦЭ)	за	период	с	января	2012	г.	по	декабрь	2021	г.	(10	лет).	Ввиду	отсутствия	полноты	
данных	из	анализа	исключены	29	случаев.	Первичной	конечной	точкой	исследования	была	10-летняя	опухоль-специ-
фическая	выживаемость.	Вторичные	конечные	точки	–	10-летняя	общая	и	безрецидивная	выживаемость.	
Результаты. Цистэктомия	с	применением	малоинвазивного	лапароскопического	доступа	была	выполнена	подавля-
ющему	большинству	пациентов	(408	(89,7	%)	случаев)	с	абсолютным	темпом	прироста	в	1300	%	(р	<0,001)	за	10-лет-
ний	период.	Десятилетняя	общая	выживаемость	составила	51,1	%,	опухоль-специфическая	выживаемость	–	62,9	%	
и	безрецидивная	выживаемость	–	44,1	%	для	всех	пациентов.	При	подгрупповом	анализе	в	зависимости	от	варианта	
хирургического	доступа,	несмотря	на	общую	тенденцию	снижения	риска	летального	исхода	или	рецидива	заболева-
ния	 в	 пользу	 малоинвазивного	лапароскопического	доступа,	 статистически	значимых	различий	по	 показателям	
10-летней	общей	(отношение	рисков	(ОР)	0,68;	95	%	доверительный	интервал	(ДИ)	0,39–1,21;	р	=	0,191),	опухоль-
специфической	(ОР	0,55;	95	%	ДИ	0,28–1,08;	р =	0,080)	и	безрецидивной	(ОР	0,87;	95	%	ДИ	0,5–1,52; р	=	0,620)	
выживаемости	не	выявлено.
Заключение. Данное	ретроспективное	когортное	исследование	выявило	2	основные	тенденции	хирургического	лечения	
рака	мочевого	пузыря:	значительный	рост	внедрения	лапароскопического	доступа	на	1300	%	за	последнее	10-летие	
без	ухудшения	онкологических	результатов,	а	также	повышение	риска	летальности	у	пациентов	старше	75	лет.

Ключевые слова: рак	мочевого	пузыря,	радикальная	цистэктомия,	лимфаденэктомия,	уродеривация,	неоцистис
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Ten-year experience of radical cystectomy in one center: retrospective analysis and oncological results 

M.V. Berkut, A.K. Nosov
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Saint Petersburg 197758, Russia

C o n t a c t s :	 Mariya	Vladimirovna	Berkut	berkutv91@gmail.com

Background.	 Radical	 cystectomy	 (RC)	 remains	 the	 primary	 surgical	 method	 for	 treating	 bladder	 cancer.	 Minimally	
invasive	 techniques,	 such	 as	 laparoscopic	 and	 robot-assisted	 cystectomy,	 are	 becoming	 increasingly	 popular	 due		
to	their	advantages,	but	they	have	limitations	related	to	tumor	features	and	patients’	clinical	characteristics.	To	confirm	

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


61

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

61

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

the	benefits	of	minimally	invasive	RC	and	address	existing	limitations,	more	extensive	and	carefully	controlled	studies	
are	necessary.
Aim.	To	evaluate	10-year	oncological	outcomes	of	RC	using	minimally	invasive	technologies	based	on	data	from	a	single	
federal	hospital.
Materials and methods.	This	retrospective,	single-center	cohort	study	included	the	results	of	484	RC	surgeries	(open	
and	laparoscopic)	performed	between	January	2012	and	December	2021	(10	years).	Due	to	incomplete	data,	29	cases	
were	excluded	from	the	analysis.	The	primary	endpoint	of	the	study	was	10-year	cancer-specific	survival.	The	secondary	
endpoints	were	10-year	overall	survival	and	recurrence-free	survival.
Results.	 Cystectomy	 using	 minimally	 invasive	 laparoscopic	 access	 was	 performed	 in	 the	 overwhelming	 majority		
of	patients	–	408	(89.7	%)	cases,	with	an	absolute	growth	 rate	of	1300	%	(p	<0.001)	over	a	10-year	period.	For	all	
patients,	 10-year	 overall	 survival	 was	 51.1	%,	 cancer-specific	 survival	 was	 62.9	%,	 and	 recurrence-free	 survival	 was	
44.1	%.	Subgroup	analysis	based	on	the	type	of	surgical	approach	showed	a	general	trend	towards	reduced	risk	of	death	
or	 disease	 recurrence	 favoring	 minimally	 invasive	 laparoscopic	 RC;	 however,	 no	 statistically	 significant	 differences	
were	found	in	10-year	overall	survival	(hazard	ratio	(HR)	0.68;	0.39–1.21;	p	=	0.191),	cancer-specific	survival	(HR	0.55;	
0.28–1.08; p =	0.080),	and	recurrence-free	survival	(HR	0.87;	0.5–1.52;	p	=	0.620).
Conclusion. This	retrospective	cohort	study	identified	two	major	trends	in	the	surgical	treatment	of	bladder	cancer:		
a	significant	increase	in	the	use	of	laparoscopic	access	by	1300	%	over	the	past	10	years	without	worsening	oncological	
outcomes,	and	an	increased	risk	of	mortality	in	patients	over	75	years	of	age.

Keywords:	bladder	cancer,	radical	cystectomy,	lymph	node	dissection,	urinary	diversion,	neobladder
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Введение
По данным Международного агентства по изуче-

нию рака, рак мочевого пузыря (РМП) в 2022 г. занимал 
9-е место по распространенности (614 298 случаев)  
и 13-е место по смертности (220 596 случаев) в мире [1]. 
В России, по данным Национального канцер-регистра, 
в 2022 г. выявлено 624 835 новых случаев злокачествен-
ных новообразований, из них на долю РМП приходи-
лось 15 726 (2,51 %) случаев [2]. Злокачественное пора-
жение мочевого пузыря у мужчин выявляется при- 
близительно в 4 раза чаще, чем у женщин: частота встре-
чаемости составляет 9,5 и 3,3 случая на 100 тыс. населения 
соответственно [1, 3]. При этом у 43,3 % больных при 
первичном обращении выявляют опухоль с вовлечением 
мышечного слоя мочевого пузыря и глубже [2]. 

Основным методом лечения как мышечно-инвазив-
ного, так и немышечно-инвазивного РМП высокого ри-
ска прогрессирования остается радикальная цистэктомия 
(РЦЭ) с тазовой лимфаденэктомией (ЛДЭ) [4]. Результа-
ты 10-летнего наблюдения за пациентами после открытой 
РЦЭ в крупнейших сериях наблюдения демонстрируют 
показатели общей выживаемости (ОВ) на уровне 43,0 % 
в работе J.P. Stein и соавт. [5], 43,4 % в работе Б.К. Ко-
мякова и соавт. [6], 58,2 % в работе В.А. Перепечай  
и соавт. [7]. Показатели опухоль-специфической выжи-
ваемости (ОсВ) после радикального лечения колебались 
от 60,0 % в работе В.А. Перепечай и соавт. [7] до 66,8 %  
в работе R.E. Hautmann и соавт. [8].

В последние два десятилетия в клиниках России 
широкое развитие получили малоинвазивные хирур-
гические методы лечения РМП – лапароскопическая 

(ЛРЦЭ) и робот-ассистированная (РРЦЭ) цистэкто-
мия. Обе методики обладают рядом преимуществ как 
для хирургов за счет улучшенной визуализации изо-
бражения, эргономичности движений в малом тазу, 
так и для пациентов. Это приводит к уменьшению 
объема кровопотери и снижению частоты гемотранс-
фузий, быстрому восстановлению после операции  
и более короткому госпитальному периоду [9, 10]. Тем 
не менее, по данным некоторых урологических обзо-
ров, серьезными противопоказаниями к малоинвазивной 
РЦЭ остаются характеристики опухолевого процесса 
(местно-распространенный процесс с вовлечением ре-
гионарных лимфатических узлов) и клинические осо-
бенности пациентов (нескорректированная коагуло-
патия, сопутствующие заболевания, предшествующие 
операции в брюшной полости и патологический ин-
декс массы тела >35 кг/м2), что ограничивает широкое 
внедрение малоинвазивных операций [11].

Стоит отметить, что в случае проведения ЛРЦЭ 
или РРЦЭ существует возможность интракорпораль-
ного формирования илеорезервуара или неоцистиса. 
Благодаря оптическому увеличению, глубине воспри-
ятия тазового пространства и облегчению формиро-
вания анастомоза между уретрой, мочеточником  
и резервуаром сводится к минимуму риск несостоя-
тельности швов и подтекания мочи, что впоследствии 
может сказаться на континенции пациента (при орто-
топической уродеривации) [10, 11]. Однако полностью 
интракорпоральное формирование механизма отведе-
ния мочи остается сложной задачей и во многих цен-
трах предпочитают кишечный этап выполнять экстра-
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корпорально [10]. Так, в обзоре A.B. Smith и соавт. 
отмечается, что в западных странах только у 3 % паци-
ентов при ЛРЦЭ/РРЦЭ операция выполняется пол-
ностью интракорпорально [12]. Поэтому до настояще-
го времени количество опубликованных исследований 
по интракорпоральному отведению мочи представле-
но лишь небольшими группами ретроспективно на-
бранных пациентов.

Таким образом, существует необходимость прове-
дения более масштабных и тщательно контролируемых 
исследований для подтверждения преимуществ и устра-
нения существующих ограничений в отношении мало-
инвазивной РЦЭ. Более глубокое понимание и призна-
ние этого метода могут способствовать развитию 
стандартов и протоколов, которые улучшат исходы  
для пациентов и оптимизируют хирургические практи-
ки в области радикального лечения РМП. 

Цель исследования – оценить 10-летние онкологи-
ческие результаты хирургического радикального лече-
ния РМП с применением лапароскопического мало-
инвазивного подхода к ведению пациентов, собранные 
на базе одного крупного федерального стационара.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели в ретроспек-

тивный анализ вошли результаты хирургического ле-
чения пациентов с диагнозом РМП, получавших ле-
чение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(Санкт-Петербург) за период с января 2012 г. по де-
кабрь 2021 г. (10 лет) (первая лапароскопическая цист-
эктомия в центре была выполнена в 2012 г.). Всего за 
указанный период было проведено 484 хирургических 
вмешательства в объеме РЦЭ (открытые и лапароско-
пические операции). Из них 29 случаев для дальнейше-
го анализа исключены ввиду отсутствия полноты пред-
ставленных данных. Протокол исследования одобрен 
комитетом по биомедицинской этике НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова № 32/355 от 23.12.2020.

Критериями включения были возраст пациентов 
от 18 до 90 лет; подтвержденный морфологически ди-
агноз РМП (С67) cT

any
N

any
M0–1 по поводу которого 

была выполнена РЦЭ; доступность полной медицин-
ской документации, включая стадию заболевания, 
гистологический тип опухоли, результаты послеопе-
рационного гистологического заключения, данные  
о ходе послеоперационного периода и течении основ-
ного заболевания при наблюдении.

Хирургический этап лечения в объеме РЦЭ с при-
менением малоинвазивных технологий выполнен  
на 2D- и 3D-лапароскопических стойках визуализации 
со стандартизированным размещением троакаров: оп-
тический троакар 10 мм установлен параумбиликально 
на 1 см ниже пупка, 2 рабочих троакара хирурга 12 мм 
с левой стороны, 1 троакар ассистента 11 мм справа  
(в случае гетеротопической илеоцистопластики ис-

пользован для формирования уростомы). Все операции 
выполнялись 3 основными хирургами клиники (А.Н., 
С.П., М.Б.) с достаточным опытом (более 20 лапаро-
скопических цистэктомий, согласно рекомендациям). 
Объем лимфодиссекции определялся клинической 
стадией заболевания и характером регионарного по-
ражения лимфатических узлов; предпочтительным 
объемом лимфодиссекции считался расширенный 
вариант (все зоны стандартной ЛДЭ, запирательная 
ямка, а также лимфатические узлы вдоль бифуркации 
аорты, иногда до уровня отхождения нижней брыжееч-
ной артерии). Интраоперационно фиксировались про-
должительность оперативного вмешательства и объем 
кровопотери.

У всех 455 пациентов выполнена оценка первичной 
конечной точки – 10-летней ОсВ. Вторичными конеч-
ными точками исследования были 10-летняя ОВ  
и безрецидивная выживаемость (БРВ). Дополнительно 
онкологические показатели рассчитаны относительно 
объема выполненной ЛДЭ (ограниченная, стандартная 
и расширенная), а также возрастного состава пациентов 
(до 59 лет, 60–74 года, старше 75 лет).

Статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v.4.4.1 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распределе-
ние, описывали с помощью средних арифметических 
величин и стандартных отклонений, границ 95 % 
доверительного интервала (ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
представляли в виде медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q

1
–Q

3
). Категориальные данные опи-

сывали с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей; 95 % доверительные интервалы для про- 
центных долей рассчитывали по методу Клоппера– 
Пирсона.

Абсолютный темп прироста малоинвазивных хи-
рургических вмешательств за 10-летний период рас-
считывали по формуле: 

Оценку функции выживаемости пациентов проводи-
ли по методу Каплана–Майера. График оценки функции 
выживаемости представляет собой убывающую ступенчатую 
линию, значения функции выживаемости между точками 
наблюдений считаются константными. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов составила 65 (28–88) лет: 

у женщин (n = 79) – 64 (54–71) года, у мужчин (n = 376) –  

× 100 %.
Доля ЛРЦЭ в 2021 г. – Доля ЛРЦЭ в 2012 г.

Доля ЛРЦЭ в 2012 г.
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование (n = 455)

Table 1. General characteristics of the patients included in the study (n = 455)

Показатель 
Characteristic

Значение  
Value

95 % доверительный 
интервал/Q

1
–Q

3
 

95 % confidence interval/Q
1
–Q

3

Возраст: 
Age:

медиана, лет 
median, years
<59 лет, n (%) 
<59 years, n (%)
60–74 года, n (%) 
60–74 years, n (%)
>75 лет, n (%) 
>75 years, n (%)

 

65

131 (28,8)

263 (57,8)

61 (13,4)

 

58–70

24,7–33,2

53,1–62,4

10,4–16,9

Медиана индекса массы тела, кг/м2 

Median body mass index, kg/m2 26,15 23,80–29,34

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

376 (82,6)

79 (17,4)

 

78,8–86,0

14,0–21,2

Статус курения, n (%) 
Smoking status, n (%)

206 (45,3) 40,6–50,0

Неоадъювантная терапия, n (%) 
Neoadjuvant therapy, n (%)

107 (23,5) 19,5–27,5

Адъювантная терапия, n (%) 
Adjuvant therapy, n (%)

49 (10,8) 8,1–14,0

Хирургический доступ, n (%): 
Surgical access, n (%):

лапароскопический 
laparoscopic
лапаротомный 
laparotomic

 

408 (89,7)

47 (10,3)

 

86,5–92,3

7,7–13,5

Клиническая стадия по AJCC8, n (%): 
Clinical stage per AJCC8, n (%):

0A
0is
I
II
IIIA
IIIB
IVA
IVB

 

4 (0,9)
15 (3,3)

60 (13,2)
167 (36,7)
159 (34,9)

28 (6,2)
13 (2,9)
9 (2,0)

 

0,2–2,2
1,9–5,4

10,2–16,6
32,3–41,3
30,6–39,5

4,1–8,8
1,5–4,8
0,9–3,7

Патоморфологическая стадия по AJCC8, n (%): 
Pathomorphological stage per AJCC8, n (%):

T0–I
II
IIIA
IIIB
IVA
IVB

 

111 (24,4)
100 (22,0)
141 (31,0)
53 (11,6)
38 (8,4)
12 (2,6)

 

20,5–28,6
18,3–26,1
26,8–35,5
8,8–15,0
6,0–11,3
1,4–4,6

Положительный хирургический край*, n (%) 
Positive surgical margin*, n (%)

29 (6,4) 4,3–9,0

*Положительный хирургический край в зоне проксимальной части уретры.
Примечание. AJCC – Американский объединенный комитет по борьбе с раком. 
*Positive surgical margin in the area of the proximal urethra. 
Note. AJCC – American Joint Committee on Cancer.
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65 (58–70) лет (р = 0,742). Для достоверности оценки 
онкологических результатов среди общего числа боль-
ных (n = 455) выделили 3 возрастные подгруппы:  
до 59 лет (n = 131; 28,8 %), 60–74 года (n = 263; 57,8 %) 
и небольшая подгруппа пациентов старше 75 лет  
(n = 61; 13,4 %). Медиана индекса массы тела для всех 
пациентов составила 26,15 (23,80–29,34) кг/м2 и не от-
личалась у женщин (25,9 (23,39–29,70) кг/м2) и мужчин 
(26,20 (23,96–29,30) кг/м2) (р = 0,928). Среди всех па-
циентов курильщиков было менее половины  
(n = 206; 45,3 %). Базовая характеристика включенных 
пациентов представлена в табл. 1.

За 10-летний период наблюдения отмечено не-
сколько общих тенденций в радикальном хирургиче-
ском лечении пациентов с РМП. Во-первых, выявлено 
снижение случаев применения хирургии в отношении 
местно-распространенного и метастатического РМП  
в пользу локализованных стадий (рис. 1, а). Так, в 2012 г. 
на долю РЦЭ при локализованном РМП приходилось 
42,8 % случаев, а в 2021 г. – уже 61,7 %. Относительный 
рост составил 1,44 раза (р = 0,002). Во-вторых, цист-
эктомия с применением малоинвазивного лапароско-
пического доступа была выполнена подавляющему 
большинству пациентов (n = 408; 89,7 %) и отмечен 

Рис. 1. Динамика числа выполняемых операций в объеме цистэктомии в зависимости от клинической стадии заболевания (р = 0,002) (а) и хирурги-
ческого доступа (р <0,001) (б) за период с 2012 по 2021 г. 
Fig. 1. Dynamics of the performed cystectomy surgeries depending on the clinical stage (p = 0.002) (а) and surgical access (р <0.001) (б) between 2012 and 2021
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1,7

3,2
1,7

5,3
6,0
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8,0

52,0

56,0

30,0

2,0
4,0

18,0

2,0
6,0

2,0

21,1

43,9
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1,8
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1,4

11,5

19,2

50,0
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10,3

15,4
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11,5
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3,6

7,7

2012            2013          2014           2015           2016           2017           2018          2019            2020           2021 

2012            2013          2014           2015           2016           2017           2018          2019            2020           2021 

Год лечения / Treatment year

Год лечения / Treatment year

Хирургический доступ /  
Surgical access

   Лапароскопический / 
Laparoscopic

   Лапаротомный / 
Laparotomic

Клиническая стадия /  
Clinical stage 

  0А

  0is

  I

  II

  IIIA

  IIIB

  IVA

  IVB

7,1

100,0 100,0

а

б
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значительный рост числа случаев применения мало-
инвазивного хирургического доступа. В 2012 г. на долю 
лапароскопических операций без конверсии приходи-
лось только 7,1 % случаев, а после 2019 г. не выявлено 
ни одного случая применения лапаротомного доступа 
(рис. 1, б). Абсолютный темп прироста за 10-летний 
период составил 1300 % (р <0,001). В-третьих, экстра-
корпоральная ортотопическая или гетеротопическая 
деривация мочи за последние 10 лет была выполнена 
только у 9 (2,2 %) пациентов. 

Мы сопоставили результаты хирургического лечения 
в зависимости от доступа (табл. 2). Медиана продолжи-
тельности операции, объема кровопотери, а также вари-

анты деривации мочи не различались в группах. Однако 
была обнаружена значимая взаимосвязь между типом 
хирургического доступа и числом удаленных лимфати-
ческих узлов: в группе лапароскопического доступа об-
щее число удаленных лимфатических узлов было  
в 2 раза выше, чем в группе лапаротомного (p <0,001). 
Кроме этого, в группе с множественным поражением 
перивезикальных, запирательных, внутренних и/или 
общих подвздошных лимфатических узлов чаще исполь-
зовался лапаротомный доступ, тогда как малоинвазивная 
хирургия применялась преимущественно в случаях от-
сутствия клинически и патоморфологически поражен-
ных тазовых лимфатических узлов. Также отмечена 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование (n = 455) в зависимости от выбранного операционного доступа

Table 2. General characteristics of the patients included in the study (n = 455) depending on the chosen surgical access

Показатель 
Characteristic

Лапаротомный доступ 
(n = 47) 

Laparotomic access  
(n = 47)

Лапароскопический 
доступ (n = 408) 

Laparoscopic access  
(n = 408)

р

Медиана продолжительности операции (Q
1
–Q

3
), мин 

Median operative time (Q
1
–Q

3
), min

270 (260–300) 270 (240–320) 0,765

Медиана объема кровопотери (Q
1
–Q

3
), мл 

Median blood loss volume (Q
1
–Q

3
), mL

150 (100–300) 150 (100,0–312,5) 0,693

Медиана продолжительности госпитализации (Q
1
–Q

3
), 

койко-дни  
Median in-hospital time (Q

1
–Q

3
), bed-days

25 (21–34) 15 (12–20) <0,001*

Варианты уродеривации, n (%): 
Urinary diversion type, n (%):

гетеротопическая 
heterotopic
ортотопическая 
orthotopic
нефро-/кутанеостомы 
nephrostomy/cutaneous urinary diversion

 

44 (93,6)

1 (2,1)

2 (4,3)

 

344 (84,3)

38 (9,3)

26 (6,4)

0,195

Объем лимфаденэктомии, n (%): 
Lymph node dissection volume, n (%):

ограниченная 
limited
стандартная 
standard
расширенная 
extended

 

18 (38,3)

20 (42,6)

9 (19,1)

 

69 (16,9)

138 (33,8)

201 (49,3)

<0,001**

Медиана общего числа удаленных лимфатических узлов (Q
1
–Q

3
)  

Median number of resected lymph nodes (Q
1
–Q

3
)

11 (9–17) 20 (12,75–28,00) <0,001*

Поражение регионарных лимфатических узлов, n (%): 
Affected regional lymph nodes, n (%):

pN0
pN1
pN2
pN3

 

20 (42,6)
3 (6,4)

20 (42,6)
4 (8,5)

 

315 (77,4)
37 (9,1)

46 (11,3)
9 (2,2)

<0,001**

Положительный хирургический край, n (%) 
Positive surgical margin, n (%)

6 (12,8) 23 (5,6) 0,058

Используемый метод: *U-критерий Манна–Уитни; **χ2 Пирсона. 
Methods used: *Mann-Whitney U test; **Pearson’s χ2-test.
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Рис. 2. Показатели 10-летней общей выживаемости (отношение рисков (ОР) 0,68; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,39–1,21; р = 0,191) (а), 
опухоль-специфической выживаемости (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,28–1,08; р = 0,080) (б) и безрецидивной выживаемости (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,5–1,52; 
р = 0,620) (в) в зависимости от хирургического доступа 
Fig. 2. Ten-year overall survival (hazard ratio (HR) 0.68; 95 % confidence interval (CI) 0.39–1.21; р = 0.191) (а), cancer-specific survival (HR 0.55;  
95 % CI 0.28–1.08; р = 0.080) (б), and recurrence-free survival (HR 0.87; 95 % CI 0.5–1.52; р = 0.620) (в) depending on the surgical access

Лапароскопический доступ / Laparoscopic access Лапаротомный доступ / Laparotomic access
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Рис. 3. Показатели 10-летней общей выживаемости (log-rank p = 0,800) (а), опухоль-специфической выживаемости (log-rank p = 0,840) (б)  
и безрецидивной выживаемости (log-rank p = 0,420) (в) в зависимости от объема тазовой лимфаденэктомии
Fig. 3. Ten-year overall survival (log-rank p = 0.800) (а), cancer-specific survival (log-rank p = 0.840) (б), and recurrence-free survival (log-rank p = 0.420) (в) 
depending in the pelvic lymph node dissection volume
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Рис. 4. Показатели 10-летней общей выживаемости (в группе 60–74 лет отношение рисков (ОР) 1,67 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,05–2,65; р = 0,030; в группе >75 лет ОР 3,24 (95 % ДИ 1,81–5,82; p <0,001)) (а), опухоль-специфической выживаемости (в группе >75 лет  
ОР 2,57 (95 % ДИ 1,25–5,28; p = 0,010)) (б) и безрецидивной выживаемости (p >0,50 для всех групп) (в) в зависимости от возраста пациента  
на момент радикального лечения
Fig. 4. Ten-year overall survival (in the 60–74 years group hazard ratio (HR) 1.67 (95 % confidence interval (CI) 1.05–2.65; р = 0.030; in the >75 years 
group HR 3.24 (95 % CI 1.81–5.82; p <0.001)) (а), cancer-specific survival (in the >75 years group HR 2.57 (95 % CI 1.25–5.28; p = 0.010)) (б),  
and recurrence-free survival (p >0.50 for all groups) (в) depending on the patient’s age at the time of radical treatment

ба
100 

80

60

40

20

0 

<59 лет / <59 years
Наблюдений / Observations 131 70 51 37 18 8 5 2
Цензурировано / Censored 0 49 62 76 93 103 106 109
Событий / Events 0 12 18 18 20 20 20 20

60–74 года / 60–74 years
Наблюдений / Observations 262 107 73 47 23 7 3 1
Цензурировано / Censored 0 130 160 177 199 213 217 219
Событий / Events 0 25 29 38 40 42 42 42

>75 лет / >75 years
Наблюдений / Observations 61 13 10 6 5 0 0 0
Цензурировано / Censored 0 37 39 43 44 49 49 49
Событий / Events 0 11 12 12 12 12 12 12

0           20          40          60          80         100        120        140

О
пу

хо
ль

-с
пе

ци
ф

ич
ес

ка
я 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
Ca

nc
er

-s
pe

ci
fic

 su
rv

iv
al

, %

Время, мес / Time, months

100 

80

60

40

20

0 

<59 лет / <59 years
Наблюдений / Observations 131 70 51 37 18 8 5 2
Цензурировано / Censored 0 45 58 71 88 98 101 104
Событий / Events 0 16 22 23 25 25 25 25

60–74 года / 60–74 years
Наблюдений / Observations 262 107 73 47 23 7 3 1
Цензурировано / Censored 0 113 141 158 178 191 195 196
Событий / Events 0 42 48 57 61 64 64 65

>75 лет / >75 years
Наблюдений / Observations 61 13 10 6 5 0 0 0
Цензурировано / Censored 0 29 31 34 35 40 40 40
Событий / Events 0 19 20 21 21 21 21 21

0           20          40          60          80         100        120        140

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
O

ve
ra

ll 
su

rv
iv

al
, %

 

Время, мес / Time, months

в
100 

80

60

40

20

0 

<59 лет / <59 years
Наблюдений / Observations 131 61 48 33 16 8 5 2
Цензурировано / Censored 0 42 50 62 76 84 87 90
Событий / Events 0 28 33 36 39 39 39 39

60–74 года / 60–74 years
Наблюдений / Observations 263 92 66 45 23 7 3 1
Цензурировано / Censored 0 108 129 144 163 177 180 182
Событий / Events 0 63 68 74 77 79 80 80

>75 лет / >75 years
Наблюдений / Observations 61 11 10 6 5 0 0 0
Цензурировано / Censored 0 32 33 37 38 43 43 43
Событий / Events 0 18 18 18 18 18 18 18

0           20          40          60          80         100        120        140

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %
 / 

 
Re

cu
rr

en
ce

-fr
ee

 su
rv

iv
al

, %
 

Время, мес / Time, months

<59 лет / <59 years 60–74 года / 60–74 years >75 лет / >75 years



69

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

69

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

зависимость варианта хирургического доступа и продол-
жительности госпитализации: медиана продолжитель-
ности госпитализации в группе с применением лапаро-
скопических технологий была меньше на 10 койко-дней, 
чем в группе лапаротомного доступа (p <0,001).

При оценке отдаленных онкологических показателей 
для всех пациентов установлено, что 10-летняя ОВ со-
ставила 51,1 %, ОсВ – 62,9 %, БРВ – 44,1 %. При под-
групповом анализе в зависимости от варианта хирурги-
ческого доступа, несмотря на общую тенденцию снижения 
риска летального исхода или рецидива заболевания  
в пользу малоинвазивного лапароскопичес кого доступа, 
не удалось выявить статистически значимых различий по 
показателям 10-летней ОВ (отношение рисков (ОР) 0,68; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,39–1,21; р = 0,191), 
ОсВ (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,28–1,08; р = 0,080) и БРВ (ОР 
0,87; 95 % ДИ 0,5–1,52; р = 0,620) (рис. 2). 

В зависимости от объема выполненной ЛДЭ 
10-летняя ОВ также не различалась в группах (log-rank 
p = 0,800) и составила 59,3 % в группе ограниченной 
ЛДЭ, 50,5 % в группе стандартной ЛДЭ и 49,4 % в груп-
пе расширенной ЛДЭ (рис. 3, а). Десятилетняя ОсВ 
также не различалась в группах (log-rank p = 0,840): для 
ограниченной ЛДЭ составила 66,6 %, для стандартной – 
66,7 % и для расширенной – 57,7 % (рис. 3, б). Разли-
чий по 10-летней БРВ между группами ЛДЭ не отме-
чено (log-rank p = 0,420): 59,1; 38,4 и 39,9 % 
соответственно (рис. 3, в). 

В соответствии с принятой возрастной периоди-
зацией жизни человека в данной работе отмечены сле-
дующие особенности. Десятилетняя ОВ была наиболь-
шей в группе пациентов <59 лет и составила 69,7 % 
против 43,0 % в группе 60–74 лет и 42,2 % в группе  
>75 лет. При этом риск общей летальности был повы-
шен во 2-й и 3-й группах: для группы 60–74 лет   
ОР 1,67 (95 % ДИ 1,05–2,65; р = 0,030), для группы >75 лет 
ОР 3,24 (95 % ДИ 1,81–5,82; p <0,001) (рис. 4, а). Десяти-
летняя ОсВ была наибольшей в группе <59 лет – 74,3 % 
против 55,5 % в группе 60–74 лет и 56,1 % в группе  
>75 лет. При этом риск смерти от прогрессирования 
РМП был достоверно выше в группе >75 лет ОР 2,57 
(95 % ДИ 1,25–5,28; p = 0,010) (рис. 4, б). В ходе анали-
за не удалось продемонстрировать значимое влияние 
возрастной группы на 10-летнюю БРВ (p >0,05):  
в группе <59 лет она составила 53,8 %, в группе  
60–74 лет – 37,1 %, в группе >75 лет – 46,1 % (рис. 4, в). 

При анализе зависимости вариантов хирургиче-
ского доступа от возрастной группы пациентов уста-
новлено, что в группе пациентов >75 лет чаще отдава-
лось предпочтение лапаротомному доступу, который 
выполнялся в 21,3 % случаев против 10,7 % в группе 
<59 лет и 7,6 % случаев в подгруппе 60–74 лет (рис. 5, а). 
Ортотопическая деривация применялась преимуще-
ственно у более молодых пациентов (до 59 лет) –  
в 17,6 % случаев, при этом медиана возраста в этой 
группе составляла 55 лет (рис. 5, б). 

Рис. 5. Варианты хирургического доступа (p = 0,007; используемый метод: χ2 Пирсона) (а) и деривации мочи (p <0,001; используемый метод:  
χ2 Пирсона) (б) в разных возрастных группах пациентов 
Fig. 5. Types of surgical access (p = 0.007; method used: Pearson’s χ2-test) (а) and urinary diversion (p <0.001; method used: Pearson’s χ2-test) (б) in different 
patient age groups
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Обсуждение
По распространенности среди злокачественных 

новообразований в мире РМП занимает 9-е место, 
составляя примерно 3 % всех новых случаев и 2 % слу-
чаев смерти от рака [1–3]. Современные клинические 
рекомендации определяют РЦЭ с тазовой ЛДЭ как 
основной и наиболее эффективный метод лечения 
неметастатического РМП [4], демонстрируя высокие 
показатели БРВ – 60–70 % для 5-летнего периода  
и 60 % для 10-летнего периода [6–9]. Однако крайне 
важно учитывать, что РЦЭ является сложным хирур-
гическим вмешательством, сопряженным с длитель-
ным послеоперационным восстановлением, а также  
с высокими показателями заболеваемости и смертно-
сти. В связи с этим сохраняется активный интерес  
к лапароскопической и робот-ассистированной хи-
рургии как к менее инвазивным альтернативам ради-
кального лечения.

Так, с момента проведения первой ЛРЦЭ по поводу 
неонкологического заболевания прошло более 30 лет, 
когда молодой пациентке R.O. Parra и соавт. выполни-
ли операцию по поводу пиоцистиса [13]. В это же время 
E. Sánchez de Badajoz и соавт. впервые описали лапаро-
скопическую операцию в сочетании с экстракорпораль-
ным формированием подвздошного кондуита по пово-
ду РМП [14]. В России наиболее ранний опыт 
применения лапароскопической техники в сочетании 
с мини-лапаротомным доступом для формирования 
ортотопического резервуара принадлежит В.Н. Дуб-
ровину и соавт., которые стали выполнять первые ла-
пароскопические операции уже в 2003 г. [15]. По мне-
нию авторов, подобная оперативная техника 
существенно снижает объем кровопотери во время 
операции, обеспечивает хорошую визуализацию кро-
веносных сосудов и при достаточно полноценной до-
операционной диагностике в сочетании с молодым 
возрастом пациента и отсутствием возможности орга-
носохраняющего лечения позволяет завершить опера-
цию ортотопической кишечной пластикой [15]. 

Анализ клинических и онкологических результатов 
первой крупной серии наблюдений (более 50 ЛРЦЭ) при-
надлежит А.К. Носову и соавт. Конверсия при изначаль-
но планировавшейся лапароскопии была выполнена 
только в 7 случаях ввиду местной распространенности 
процесса в целях повышения аблативности вмешатель-
ства. Несмотря на раннее освоение техники операции, 
длительность операции при лапароскопическом вмеша-
тельстве была достоверно ниже, чем при открытом фор-
мировании илеокондуита: 398 и 468 мин соответственно 
(p = 0,04). Характер оперативного вмешательства также 
отразился на длительности госпитализации, которая бы-
ла меньше в группе малоинвазивного вмешательства: 22,6 
и 27,8 койко-дня соответственно (p = 0,02) [10]. 

Д.В. Перлин и соавт. в 2018 г. представили серию 
из 35 наблюдений (27 мужчин и 8 женщин) с инвазив-

ным РМП, которым была выполнена ЛРЦЭ с полностью 
интракорпоральным формированием илеокондуита. 
Представленные средняя продолжительность операции 
(378 мин), объем кровопотери (285 мл), средний период 
госпитализации после операции (12,4 койко-дня) пол-
ностью совпадали с международными данными, осно-
ванными на больших сериях наблюдений. Кроме этого, 
авторы подчеркивают важность точного воспроизведе-
ния техники и последовательности этапов открытой 
хирургии в становлении лапароскопической хирургии, 
что позволяет сохранять онкологические и функцио-
нальные результаты [16]. 

В другой серии наблюдений С.В. Котов и соавт. 
представили результаты ЛРЦЭ с гетеротопической 
уродеривацией у 44 пациентов: 40 (90,9 %) мужчин  
и 4 (9,1 %) женщин. Медиана продолжительности опе-
рации в группах открытой операции и ЛРЦЭ не отли-
чалась и составила 257 (200–360) и 290 (160–470) мин 
соответственно. Медиана объема кровопотери также 
не различалась в группах: 218 (50–700) и 193 (100–500) мл 
(р = 0,22). К недостаткоам ЛРЦЭ авторы относят зна-
чительную трудоемкость операции и, как следствие, 
большую продолжительность по времени по сравне-
нию с открытой техникой. Кроме этого, при анализе 
осложнений авторы отмечают высокий уровень об-
структивного пиелонефрита (18,1 % случаев) при ла-
пароскопическом доступе, что демонстрирует необхо-
димость дальнейшего совершенствования интра- 
корпоральной техники уретероанастомозов [17].

В ходе ретроспективного анализа настоящей рабо-
ты нам удалось выявить несколько значимых тенден-
ций в малоинвазивном хирургическом лечении РМП. 
Во-первых, это повышение числа случаев хирургиче-
ского лечения при локализованном РМП в 1,44 раза 
(р = 0,002). При этом отмечено снижение хирургиче-
ской активности в отношении местно-распространен-
ного и метастатического процесса, при котором в на-
стоящее время приоритетом является лекарственное 
лечение (после появления опции поддерживающей 
терапии авелумабом в сочетании с платиносодержащей 
химиотерапией). Во-вторых, абсолютный темп при-
роста лапароскопических вмешательств составил 
1300 % в сравнении с результатами 2012 г. Радикаль-
ность проводимого хирургического лечения подтвер-
ждается отсутствием значимого влияния варианта 
хирургического доступа на ближайшие онкологические 
показатели по критериям H. Herr, что характеризует 
применение лапароскопического доступа как равно-
эффективного в отношении частоты положительных 
хирургических краев и удалении достаточного числа 
лимфатических узлов при ЛДЭ. В-третьих, обнаруже-
на тенденция по снижению риска летального исхода 
или рецидива заболевания в пользу малоинвазивного 
лапароскопического доступа, особенно в течение пер-
вых 5–8 лет наблюдения (см. рис. 2), после чего кривые 
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выживаемости постепенно выравниваются. Данная осо-
бенность подтверждается и краткосрочными послеопера-
ционными результатами. Было установлено статистически 
значимое положительное влияние малоинвазивного до-
ступа в отношении снижения продолжительности госпи-
тализации: 15 койко-дней против 25 койко-дней в группе 
лапаротомного доступа (p <0,001).

В аналогичной работе J. Lisiński и соавт. на неболь-
шой выборке пациентов (n = 78) также не удалось про-
демонстрировать значимого влияния доступа на пока-
затели ОВ и БРВ. В результате регрессионного 
анализа Кокса значимыми факторами, которые по-
влияли на прогрессирование РМП, были стадия забо-
левания Т3–4

 
(ОР 1,84), поражение тазовых лимфати-

ческих узлов (ОР 2,46) и наличие положительного 
хирургического края (ОР 1,71). Выбор же лапароско-
пического метода не являлся независимым предикто-
ром риска смерти от РМП [18]. 

Дополнительно в настоящем исследовании была 
обнаружена значимая взаимосвязь между типом хи-
рургического доступа и числом удаленных лимфати-
ческих узлов: в группе лапароскопического доступа 
общее число удаленных лимфатических узлов было 
выше, чем в группе лапаротомии (p <0,001). При этом 
ввиду стандартизации объема тазовой ЛДЭ при лапа-
роскопии чаще выполнялась стандартная и расширен-
ная диссекция до уровня нижней брыжеечной артерии 
(83,1 %). В то же время в группе пациентов с пораже-
нием лимфатических узлов (pN2–3) чаще использо-
вался лапаротомный доступ.

Клиническая значимость ЛДЭ была продемонстри-
рована в нескольких ретроспективных исследованиях, 
однако границы тазовой лимфодиссекции до сих пор 
остаются камнем преткновения в тазовой хирургии 
[19–21]. С одной стороны, вероятность метастатичес-
кого поражения тазовых лимфатических узлов крани-
альнее перекреста мочеточника с общими подвздош-
ными сосудами не меньше, чем при выполнении 
стандартной ЛДЭ (25,2 и 21,0 % соответственно) [19]. 
С другой стороны, в проспективном исследовании LEA 
не удалось продемонстрировать значимость расши-
ренной тазовой ЛДЭ по сравнению со стандартным 
объемом при сравнении 5-летней БРВ (p = 0,36), ОВ 
(p = 0,12) и ОсВ (p = 0,10). При этом клинически зна-
чимые лимфоцеле (≥III степени по классификации 
Clavien) чаще наблюдались именно в группе расши-
ренной ЛДЭ в течение 90 дней после операции [21]. 
Несмотря на уровень доказательности данной работы, 
она имеет ряд существенных недостатков. Во-первых, 
учитывалось только общее количество удаленных  
и положительных лимфатических узлов без использо-
вания специального картирования. Во-вторых, наблю-
дался выраженный дисбаланс включенных пациентов 
по стадиям: 14 % пациентов имели стадию заболевания 
T1G3, 56 % – стадию Т2. В-третьих, в работу не вклю-

чены пациенты после предшествующей неоадъювант-
ной терапии, что ставит результаты исследования под 
сомнение ввиду нарастающей тенденции к предопе-
рационной лекарственной терапии.

В нашем анализе также не удалось продемонстри-
ровать значимые различия по показателям онкологи-
ческой выживаемости в зависимости от объема лим-
фодиссекции. При этом важно отметить, что 17,6 % 
пациентов имели стадию заболевания 0А–I и в 23,5 % 
случаев РЦЭ сопровождалась предшествующей лекар-
ственной терапией. Полученные нами данные сопоста-
вимы с результатами проспективного исследования  
III фазы SWOG1011, в рамках которого двусторонняя 
стандартная ЛДЭ не уступала расширенной по показа-
телям 5-летней БРВ (ОР 1,1; 95 % ДИ 0,87–1,42; p = 0,40) 
и 5-летней ОВ (ОР 1,15; 95 % ДИ 0,89–1,48; p = 0,29) 
[21]. При этом доля пациентов, получивших неоадъю-
вантную терапию, составила более 56,0 %.

По мнению S.P. Lerner и соавт., несмотря на ре-
зультаты исследования, нельзя полностью отказаться 
от выполнения хирургического стадирования за счет 
ЛДЭ, поскольку стандартные инструментальные мето-
ды обследования не обладают высокими показателями 
чувствительности и специфичности и не могут надежно 
классифицировать пациентов (пациенты с метастазами 
в лимфатических узлах, обнаруженные интраопераци-
онно, в исследовании SWOG1011 были исключены из 
дальнейшего анализа) [21]. Кроме этого, некоторые 
варианты гистологии связаны с более высокой вероят-
ностью местно-распространенного процесса с микро-
метастазированием, а для этих пациентов оптимальный 
объем ЛДЭ еще не разработан.

В рамках настоящего исследования была обнару-
жена связь онкологических показателей со стратифи-
кацией по возрасту пациентов. Установлено повышение 
риска общей летальности для групп 60–74 и >75 лет  
(p <0,001), а также риска смерти от прогрессирования 
РМП в группе >75 лет (p = 0,010). Однако нам не уда-
лось продемонстрировать значимое влияние возраста 
на 10-летнюю БРВ (p >0,05). В работе В.А. Перепечай 
и соавт. также были представлены данные по ОВ и ОсВ 
после РЦЭ в зависимости от стратификации по возра-
сту: наибольшая 5-летняя ОВ отмечена у пациентов  
в возрасте от 21 до 60 лет – 61,7 %, 5-летняя ОсВ соста-
вила 70,9 %; наименьшие онкологические показатели 
выявлены в группе больных старше 70 лет – 5-летняя 
ОВ составила 46,7 % [7]. Авторы также не получили 
статистически значимых различий в показателях вы-
живаемости по критерию коморбидности, что связано 
с ретроспективностью анализа в уже отобранной для 
РЦЭ когорте пациентов. На практике это означает, что 
при рациональном отборе больных для РЦЭ с оценкой 
коморбидности и прогнозируемой выживаемости па-
циенты демонстрируют идентичные ОВ и ОсВ вне 
зависимости от возраста. 
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Согласно данным литературы, существует несколь-
ко особенностей лечения уротелиального рака в зави-
симости от возраста. Во-первых, возраст сам по себе 
представляет собой сильный и независимый фактор 
развития уротелиального рака [22–24]. В демографи-
ческих исследованиях показано, что возраст >65 лет 
повышает риск развития РМП в 11 раз и риск смерти 
в 15 раз по сравнению с общей популяцией [22–24]. 
Во-вторых, пожилые пациенты реже подвергаются 
радикальному хирургическому лечению по сравнению 
с более молодыми. Анализ базы данных SEER показал, 
что только 55 % пациентов в возрасте 55–59 лет фак-
тически перенесли операцию. Частота применения 
хирургического метода лечения РМП снижалась с уве-
личением возраста пациента (например, РЦЭ приме-
нялась только у 25 % пациентов 70–79 лет) [24].

В-третьих, пожилым пациентам чаще предлагает-
ся гетеротопическая уродеривация с формированием 
подвздошного кондуита, тогда как ортотопический нео-
цистис остается предпочтительной опцией для более 
молодых пациентов. Показатели континенции разли-
чаются во многих исследованиях, что затрудняет стан-
дартизированное сравнение данных [23, 25]. Тем не 
менее наиболее высокий уровень континенции был 
продемонстрирован в работе F. Sogni и соавт.: у пожилых 
пациентов (≥75 лет) удалось достичь уровня континен-
ции без использования урологических прокладок 56 % 
в течение дня и 25 % в ночное время [25]. H. Ahmadi  
и соавт., изучая показатели континенции после ортото-
пической илеоцистопластики среди 179 пациентов, 
отметили, что пожилой возраст и наличие системных 
патологий, таких как сахарный диабет, существенно 
влияют на уровень континенции после операции [26]. 
В отечественной работе А.В. Табакова и В.Н. Дуброви-
на средний возраст пациентов, подвергнутых ЛРЦЭ  
с ортотопической илеоцистопластикой из мини-досту-
па, составил 56 лет, а максимальный – 72 года. Авторы 
продемонстрировали снижение объема интраопераци-
онной кровопотери в 1,97 раза, ускорение восстанов-
ления перистальтики кишечника в 1,7 раза и снижение 

объема гемотрансфузий по сравнению с открытой 
операцией в 3,38 раза [27].

Также нам удалось обнаружить взаимосвязь между 
возрастом и вариантом хирургического доступа (р = 0,007) 
и выявить влияние на выбор типа уродеривации (р <0,001). 
Это может свидетельствовать о том, что более молодые 
пациенты обладают лучшей общей функциональной спо-
собностью и могут более успешно перенести ортотопиче-
скую деривацию. Предпочтительным вариантом уроде-
ривации для пациентов >75 лет в нашей серии наблюдений 
была гетеротопическая деривация (91,8 %). Полученные 
результаты, ассоциированные с возрастом больных, под-
черкивают необходимость индивидуального подхода  
к выбору деривации при РЦЭ, возможно основанного  
в том числе и на предпочтениях самого пациента [28].

Ограничениями настоящего исследования явля-
ются ретроспективный характер анализа данных, от-
сутствие анализа влияния предшествующей лекарст-
венной (БЦЖ-терапия (бациллой Кальметта–Герена), 
неоадъювантная химиотерапия и др.) или лучевой 
терапии на отдаленные онкологические результаты,  
а также отсутствие анализа факторов влияния клини-
ческой и патоморфологической стадии заболевания 
на исходы хирургического лечения.

Заключение
В данном ретроспективном исследовании проде-

монстрированы результаты 10-летнего внедрения ма-
лоинвазивного доступа при выполнении цистэктомии 
с различными вариантами уродеривации в условиях 
одного онкоурологического центра. Рост частоты ла-
пароскопического доступа за период с 2012 по 2021 г. 
составил 1300 %, при этом отрицательного влияния как 
на ближайшие, так и на отдаленные онкологические 
результаты не выявлено. Кроме этого, в данной работе 
продемонстрирована значимая взаимосвязь между воз-
растом пациентов и отдаленными онкологическими 
результатами, это показывает, что риск общей леталь-
ности увеличивается в 1,67 раза у пациентов старше  
60 лет и в 3,24 раза у пациентов старше 75 лет.
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Новые возможности терапии 2-й и последующих 
линий метастатического уротелиального рака

А.С. Калпинский, О.А. Маилян

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3

К о н т а к т ы :	 Алексей	Сергеевич	Калпинский	dr.kalpinskiy@gmail.com

По	 данным	 Всемирной	 организации	 здравоохранения,	 в	 2022	 г.	 рак	 мочевого	 пузыря	 (РМП)	 занимал	 9-е	 место	
	(614	298)	в	структуре	общей	онкологической	заболеваемости.	В	России,	несмотря	на	то	что	у	большинства	(58,8	%)	
пациентов	диагностировали	немышечно-инвазивный	РМП	(I	стадия),	доля	мышечно-инвазивного	рака	(II–III	стадии)	
и	метастатического	РМП	(мРМП)	остается	высокой	–	32,1	и	8,3	%	случаев	соответственно.	Летальность	больных	РМП	
в	течение	года	с	момента	установки	диагноза	по-прежнему	остается	высокой	и	составляет	12,28	%.	Снижение	по-
казателя	смертности	от	РМП	в	России	за	последние	10	лет	на	22,84	%,	вероятно,	связано	с	появлением	новых,	более	
эффективных	препаратов	для	лечения	мРМП,	о	которых	пойдет	речь	в	данном	обзоре	литературы.
В	настоящее	время	стандарты	лечения	больных	мРМП	2-й	линии	изменились	по	причине	появления	в	рекомендациях	
большинства	мировых	онкологических	сообществ	новых	групп	препаратов,	относящихся	к	конъюгатам	и	таргетным	пре-
паратам.	У	больных,	у	которых	отмечено	прогрессирование	на	фоне	платиносодержащей	химиотерапии	и/или	иммуно-
терапии	ингибиторами	контрольных	точек,	возможно	проведение	терапии	конъюгатом	энфортумабом	ведотином	(ЭВ).
Энфортумаб	ведотин	–	это	первый,	уникальный	в	своем	классе	препарат,	представляющий	собой	конъюгат	моно-
клонального	антитела	к	белку	нектину	4,	который	высоко	экспрессирует	при	уротелиальной	карциноме,	и	цитоток-
сического	химиотерапевтического	препарата	монометил	ауристатина	Е	(ММАЕ),	действующего	на	микротрубочки.	
ЭВ	получил	одобрение	FDA	(Food	and	Drug	Administration,	Управление	по	санитарному	надзору	за	качеством	пище-
вых	продуктов	и	медикаментов	США)	в	декабре	2019	г.	на	основании	данных	исследования	II	фазы	EV-201	в	рамках	
программы	ускоренного	рассмотрения	благодаря	достижению	высокой	частоты	объективных	ответов	при	лечении	
пациентов	с	неоперабельным	местно-распространенным	и	мРМП,	ранее	получавших	платиносодержащую	химио-
терапию	или	ингибиторы	контрольных	точек.	В	России	препарат	одобрен	с	2023	г.
Медианы	общей	выживаемости	во	всех	исследованиях	I–III	фаз	с	ЭВ	оказались	около	1	года	и	варьировали	от	11,7	
до	12,91	мес,	а	выживаемость	без	прогрессирования	была	чуть	менее	6	мес	и	варьировала	от	5,5	до	5,8	мес.	В	иссле-
довании	UNITE,	основанном	на	данных	рутинной	практики,	показатели	медианы	выживаемости	без	прогрессирования	
и	общей	выживаемости	с	момента	начала	терапии	ЭВ	были	чуть	выше,	чем	в	рандомизированных	исследованиях,		
и	составили	6,8	и	14,4	мес	соответственно.	Частота	объективных	ответов	во	всех	клинических	исследованиях	оказа-
лась	выше	40	%,	в	частности	в	исследовании	I	фазы	EV-101	она	составила	43	%,	II	фазы	EV-201	–	44	%,	III	фазы	
EV-301	–	41	%,	а	в	UNITE	–	52	%,	а	зарегистрированная	частота	полных	ответов	–	5;	12;	6,9	и	7	%	соответственно.		
В	клиническом	исследовании	III	фазы	EV-301	терапия	ЭВ	снижала	риск	смерти	на	30	%	по	сравнению	со	стандартным	
лечением	(СЛ)	и	значительно	увеличивала	общую	выживаемость	с	8,94	мес	в	группе	СЛ	до	12,91	мес	в	группе	ЭВ.	
Риск	прогрессирования	заболевания	или	смерти	снизился	на	37	%	в	группе	ЭВ,	а	медиана	выживаемости	без	про-
грессирования	увеличилась	с	3,71	мес	в	группе	СЛ	до	5,5	мес	в	группе	ЭВ	(p	<0,00001).	Также	частота	объективных	
ответов	была	выше	более	чем	в	2	раза	для	ЭВ	по	сравнению	со	СЛ:	41,32	%	против	18,58	%.	Около	30	%	пациентов	
группы	ЭВ	живы	ко	2-му	году	исследования	по	сравнению	с	20	%	в	группе	СЛ.	Профиль	безопасности	также	демонстри-
рует	схожие	результаты	с	промежуточными	и	первичными	анализами.	Показатели	нежелательных	явлений,	связанных	
с	лечением,	III	степени	и	выше	были	постоянными	в	группе	ЭВ	как	при	промежуточных,	так	и	при	первичных	анализах	
исследования	EV-301	(51,4	и	52,4	%	соответственно)	и	сопоставимы	с	таковыми	в	группе	СЛ	(49,8	и	50,5	%	соответст-
венно).	Самыми	частыми	нежелательными	явлениями	в	группе	пациентов,	получающих	терапию	ЭВ,	являются	сыпь,	
гипергликемия	и	периферическая	полинейропатия.	При	этом	сохранялось	лучшее	качество	жизни	при	терапии	ЭВ	
по	сравнению	со	стандартной	химиотерапией,	что	подтверждает	безопасность	и	эффективность	ЭВ	в	популяции	
больных	уротелиальной	карциномой.

Ключевые слова: уротелиальный	рак,	метастатический	рак	мочевого	пузыря,	энфортумаб	ведотин
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New capabilities of 2nd and subsequent therapy lines in metastatic urothelial cancer

A.S. Kalpinskiy, O.A. Mailyan

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

C o n t a c t s :	 Alexey	Sergeevich	Kalpinskiy	dr.kalpinskiy@gmail.com

According	 to	 the	 World	 Health	 Organization	 data,	 in	 2022	 bladder	 cancer	 (BC)	 was	 the	 9th	 (614,298)	 most	 common	
cancer.	In	Russia,	most	patients	(58.8	%)	were	diagnosed	with	non-muscle	invasive	BC	(stage	I)	but	the	percentage		
of	muscle	invasive	cancer	(stages	II–III)	and	metastatic	BC	(mBC)	remains	high:	32.1	and	8.3	%	cases,	respectively.	
Mortality	 in	 patients	 with	 BC	 in	 the	 first	 year	 since	 diagnosis	 remains	 high:	 12.28	%.	 Decrease	 in	 BC	 mortality		
in	the	last	10	years	in	Russia	by	22.84	%	is	probably	due	to	development	of	new	more	effective	drugs	for	mBC	treatment	
which	are	the	subject	of	this	literature	review.
Currently,	 the	 2nd	 line	 standards	 of	 treatment	 of	 patients	 with	 mBC	 changed	 due	 to	 appearance	 in	 the	 guidelines		
of	the	majority	of	the	world	oncological	societies	of	new	drugs	classified	as	conjugated	and	targeted	drugs.	In	patients	
with	progression	during	platinum-based	chemotherapy	and/or	immune	checkpoint	inhibitors,	therapy	with	conjugate	
enfortumab	vedotin	(EV)	is	possible.
Enfortumab	vedotin	is	the	first	of	its	class	drug,	a	conjugate	of	a	monoclonal	antibody	against	the	nectin-4	protein	
which	is	highly	expressed	by	urothelial	carcinoma	and	a	cytotoxic	chemotherapy	drug	monomethyl	auristatin	E	(ММАЕ)	
affecting	microtubules.	EV	was	approved	by	the	US	Food	and	Drug	Administration	(FDA)	in	December	of	2019	based		
on	phase	II	trial	EV-201	as	part	of	the	expedited	review	program	due	to	high	rate	of	objective	responses	in	patients	
with	inoperable	locally	advanced	and	mBC	who	previously	received	platinum-based	chemotherapy	and	immune	checkpoint	
inhibitors.	In	Russia,	the	drug	was	approved	in	2023.
Median	overall	survival	in	all	phase	I–III	EV	trials	were	around	1	year	and	varied	between	11.7	and	12.91	months,	pro-
gression-free	survival	was	a	little	below	6	months	and	varied	between	5.5	and	5.8	months.	In	the	UNITE	trial	based		
on	routine	practice	data,	median	progression-free	survival	and	overall	survival	since	the	start	of	EV	therapy	were	a	little	
higher	than	in	the	randomized	trails:	6.8	and	14.4	months,	respectively.	Objective	response	rate	in	all	clinical	trials	was	
above	40	%;	in	particular,	in	phase	I	trial	EV-101	it	was	43	%,	in	phase	II	trial	EV-201	–	44	%,	in	phase	III	trial	EV-301	–	
41	%,	and	in	UNITE	–	52	%,	while	complete	response	rates	were	5;	12;	6.9	and	7	%,	respectively.	In	phase	III	clinical	trial	
EV-301,	 EV	 therapy	 decreased	 the	 risk	 of	 death	 by	 30	%	 compared	 to	 standard	 treatment	 (ST)	 and	 significantly		
increased	overall	survival	from	8.94	months	in	the	ST	group	to	12.91	months	in	the	EV	group.	The	risk	of	progression	
and	death	decreased	by	37	%	in	the	EV	group,	and	median	progression-free	survival	increased	from	3.71	months	in	the	ST	
group	to	5.5	months	 in	the	EV	group	(p	<0.00001).	Additionally,	objective	response	rate	was	more	than	2-fold	higher		
for	EV	compared	to	ST:	41.32	% versus 18.58	%.	Approximately	30	%	of	patients	in	the	EV	group	are	alive	at	year	2	of	the	study	
compared	to	20	%	in	the	ST	group.	Safety	profile	also	demonstrates	similar	results	to	the	intermediate	and	primary	analyses.	
The	rates	of	treatment-associated	adverse	events	of	grade	III	or	higher	in	the	EV	group	in	both	intermediate	and	primary	
analyses	of	the	EV-301	trial	(51.4	and	52.4	%,	respectively)	were	similar	to	the	rates	in	the	ST	group	(49.8	%	and	50.5	%,	
respectively).	The	most	common	adverse	events	in	the	EV	therapy	group	were	rash,	hyperglycemia,	and	peripheral	neu-
ropathy.	At	the	same	time,	quality	of	life	in	the	EV	therapy	group	was	higher	compared	to	the	standard	therapy	which	
confirms	safety	and	effectiveness	of	EV	in	patients	with	urothelial	carcinoma.

Keywords: urothelial	carcinoma,	metastatic	bladder	cancer,	enfortumab	vedotin

For citation: Kalpinskiy	A.S.,	Mailyan	O.A.	New	capabilities	of	2nd	and	subsequent	therapy	lines	in	metastatic	urothelial	
cancer. Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(4):75–89.	(In	Russ.).
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Введение
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения, в 2022 г. рак мочевого пузыря (РМП) 
занимал 2-е место в структуре заболеваемости после 
рака предстательной железы среди других онкоуроло-
гических патологий, 9-е место (614 298) в структуре 
общей онкологической заболеваемости и 13-е место 
(220 596) в структуре общей онкологической смертности. 
В России в 2023 г. было зарегистрировано 17 326 новых 
случаев РМП и 6005 пациентов умерли от этого забо-

левания. Стандартизированный показатель заболева-
емости РМП составил 5,96 случая на 100 тыс. населе-
ния, смертности – 1,85 случая на 100 тыс. Снижение 
смертности за последние 10 лет составило 22,84 %,  
а заболеваемости – 4,15 %. Средний возраст больных 
РМП – 67,9 года, но в работоспособном возрасте  
40–59 лет данное заболевание встречается почти у каж-
дого 6-го пациента, у 17,4 % от общего числа пациен-
тов. Несмотря на то что у большинства (58,8 %) паци-
ентов диагностировали немышечно-инвазивный РМП 
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(I стадия), доля местно-распространенного заболева-
ния и метастатического РМП (мРМП) остается высо-
кой. Так, мышечно-инвазивный (II–III стадии) РМП 
выявили у 32,1 %, а мРМП – у 8,3 % пациентов. Ле-
тальность больных РМП в течение года с момента 
установки диагноза по-прежнему остается высокой  
и составляет 12,28 %. Достижение динамики в сниже-
нии показателя смертности от РМП в России за по-
следние 10 лет на 22,84 %, вероятнее всего, связано  
с появлением новых более эффективных препаратов 
для лечения мРМП, о которых пойдет речь в данном 
обзоре литературы [1, 2].

Стандарты терапии метастатического 
уротелиального рака 
Самый распространенный гистологический вариант 

РМП – это уротелиальная карцинома (УК) (>90 % слу-
чаев). В большинство рандомизированных исследова-
ний включали преимущественно больных УК. Стан-
дартом лекарственного лечения 1-й линии больных 
РМП остается комбинированная платиносодержащая 
химиотерапия (пХТ) на основе цисплатина, однако ее 
могут получить около 50 % больных согласно крите-
риям MD Galsky. Если пациенты не подходят для пХТ 
на основе цисплатина, то им может быть рекомендова-
на пХТ на основе карбоплатина (40 % больных). Паци-
ентам с зарегистрированными ответами (полный (ПО), 
частичный (ЧО) ответ или стабилизация заболевания 
(СЗ)) по критериям RECIST 1.1 (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors) далее должна быть назначена 
поддерживающая иммунотерапия препаратом авелумаб, 
так как в рандомизированном исследовании III фазы 
Javelin Bladder продемонстрировано статистически зна-
чимое увеличение как выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП), так и общей выживаемости (ОВ).  
У пациентов, не подходящих для пХТ с цисплатином, 
у которых опухоль высоко экспрессирует лиганд за-
программированной смерти 1 (programmed death 
ligand-1, PD-L1), или у пациентов, которые не являют-
ся кандидатами на пХТ (около 10 %), применение ин-
гибиторов контрольных точек (иКТ) атезолизумаба или 
пембролизумаба – еще один альтернативный вариант 
терапии 1-й линии мРМП.

Несмотря на эффективность пХТ и иКТ, у боль-
шинства пациентов со временем регистрируют про-
грессирование мРМП. Медиана ОВ при использова-
нии данных лекарственных препаратов до недавнего 
времени составляла от 10 до 14 мес, 5-летняя ОВ – 
~8 %. В связи с этим необходимы новые и эффектив-
ные методы лечения, которые продемонстрируют луч-
шие показатели 5-летней выживаемости, в частности 
у больных, у которых наблюдалось прогрессирование 
заболевания на фоне лечения иКТ, химиотерапии или 
применения обоих методов [3–6].

До недавнего времени у пациентов, имеющих про-
грессирование на фоне пХТ, во 2-й линии лечения  
в основном применяли иммунотерапию иКТ пембро-
лизумабом, ниволумабом или атезолизумабом, а в ка-
честве альтернативных вариантов – химиотерапию 
винфлунином или таксанами (доцетаксел, паклитак-
сел). В настоящее время для больных мРМП стандар-
ты лечения 2-й линии изменились за счет появления 
в рекомендациях большинства мировых онкологиче-
ских сообществ новых групп препаратов, относящих-
ся к конъюгатам и таргетным препаратам. У некоторых 
больных (до 20 %) с распространенным или мРМП  
с наличием мутации рецепторов фактора роста фибро-
бластов (fibroblast growth factor receptor, FGFR) 2 или 
3 возможно назначение таргетной терапии ингибито-
ром FGFR эрдафитинибом. У больных, у которых от-
мечено прогрессирование на фоне пХТ и/или имму-
нотерапии иКТ, возможно проведение терапии 
конъюгатами энфортумабом ведотином (ЭВ) и саци-
тузумабом говитеканом.

Энфортумаб ведотин – конъюгат моноклонально-
го антитела с цитостатиком к белку нектину 4 – полу-
чил одобрение Управления по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration, FDA) в декабре 2019 г. 
на основании данных исследования II фазы EV-201  
в рамках программы ускоренного рассмотрения бла-
годаря достигнутой высокой частоте объективного 
ответа (ЧОО) при лечении пациентов с неоперабель-
ным местно-распространенным и мРМП, ранее полу-
чавших пХТ или иКТ.

Сацитузумаб говитекан – конъюгат моноклональ-
ного антитела к белку TROP2 (trophoblast cell surface 
antigen 2) – также получил ускоренное одобрение FDA 
в апреле 2021 г. в схожей группе больных на основании 
данных исследования II фазы TROPHY U-01, в кото-
ром препарат продемонстрировал высокие ЧОО и дли-
тельность ответов (ДО). Однако в связи с недостигну-
тыми первичными и вторичными целями, а также  
с высокой токсичностью в исследовании III фазы 
TROPiCS-04 компания-производитель Gilead плани-
рует отозвать показания сацитузумаба говитекана для 
мРМП.

В терапии 3-й линии после прогрессирования на 
фоне пХТ и иКТ при условии наличия положительного 
статуса HER2 (human epidermal growth factor 2) с высокой 
экспрессией IHC 3+ можно использовать трастузумаб 
дерукстекан – еще один конъюгат моноклонального 
антитела к белку HER2.

В настоящем обзоре будут описаны фармакология, 
клиническая эффективность и побочные эффекты за-
регистрированного в России и большинстве стран 
мира нового препарата для 2-й и последующих линий 
терапии мРМП – ЭВ [7–24].
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Механизм действия энфортумаба ведотина
Энфортумаб ведотин – это первый, уникальный  

в своем классе препарат, представляющий собой конъ-
югат моноклонального антитела к белку нектину 4, 
который высоко экспрессирует при УК, и цитотокси-
ческого химиотерапевтического препарата монометил 
ауристатина Е (MMAE), действующего на микротру-
бочки. ЭВ представляет собой полностью челове- 
ческое антитело IgG1 каппа, конъюгированное с MMAE 
посредством расщепляемого протеазой линкера мале-
имидокапроилвалин-цитруллина. Нектин 4 также из-
вестен как полиовирусный рецепторсвязанный белок 4 
(poliovirus receptor-related protein, PVRL4) и является 
иммуноглобулиноподобной молекулой адгезии. Нек-
тин 4 опосредует кальцийнезависимую клеточную адге-
зию в адгезионных соединениях. Нектин 4 дифферен-
циально активируется в некоторых злокачественных 
новообразованиях. Самая высокая экспрессия некти-
на 4 наблюдается при РМП, раке поджелудочной же-
лезы и молочной железы. В нормальных человеческих 
тканях нектин 4 демонстрирует слабую или умеренную 
экспрессию в коже, слюнных железах, нормальном 
эпителии мочевого пузыря, пищеводе, желудке и мо-
лочной железе. Слабую экспрессию можно обнаружить 
в нормальных тканях гипофиза, гортани, мочеточника, 
матки, плаценты и яичек. В исследовании P.M. Challita-Eid 
и соавт. экспрессию нектина 4 выявили в 87 % случаев 
при изучении биообразцов от 524 больных РМП. Экс-
прессия нектина 4 у больных раком верхних мочевых 
путей встречалась чуть реже – в 67 % случаев. Меха-
низм действия ЭВ связан с целенаправленной достав-
кой цитотоксического препарата ММАЕ непосредст-
венно в опухолевые клетки для их уничтожения.  

ЭВ связывается с нектином 4, белком, экспрессиру-
емым на поверхности опухолевых клеток, и попадает  
в клетку посредством эндоцитоза. Попав внутрь клет-
ки, ЭВ разрушается в лизосоме, которая высвобожда-
ет ММАЕ, разрушающий сеть микротрубочек клетки, 
что приводит к ее гибели (рис. 1) [25–30].

Эффективность и безопасность энфортумаба 
ведотина в клинических исследованиях

Клинические исследования I фазы 
Фармакокинетические данные ЭВ были получены 

из 3 исследований I фазы и 1 исследования II фазы. 
Пиковая концентрация ЭВ как моноклонального анти-
тела конъюгата наблюдалась в конце инфузии,  
а пиковая концентрация MMAE была обнаружена при-
мерно через 2 дня после инфузии. Период полураспада 
ЭВ как моноклонального антитела конъюгата – около 
3,4 дня, в то время как период полураспада MMAE – 
2,4 дня. MMAE метаболизируется в основном пече-
ночным ферментом CYP3A4. Несмотря на то что вы-
ведение ЭВ не описано, в предыдущих исследованиях 
продемонстрировано, что выведение MMAE состав-
ляет 17 % с калом и 6 % с мочой. У пациентов с легкой 
печеночной недостаточностью продемонстрировано 
48 % увеличение площади под кривой (AUC) MMAE. 
У пациентов с легкой, средней или тяжелой почечной 
недостаточностью значительных изменений в AUC 
MMAE не выявлено [31].

Первоначально ЭВ был изучен в клиническом ис-
следовании I фазы EV-101, в которое включили паци-
ентов с опухолями, положительными по нектину 4,  
в том числе с УК, которые получили по крайней мере 

Рис. 1. Механизм действия энфортумаба ведотина (адаптировано из [30]). ММАЕ – монометил ауристатин Е
Fig. 1. Enfortumab vedotin mechanism of action (adapted from [30]). ММАЕ – monomethyl auristatin Е
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1 курс пХТ или не подходили для пХТ на основе цис-
платина. Поскольку почти у всех пациентов с УК бы-
ли опухоли, которые экспрессировали высокие уровни 
нектина 4, требование к экспрессии нектина 4 удали-
ли для пациентов с УК в поправке к протоколу. Иссле-
дование состояло из 3 частей. В части A исследования 
изучали эскалацию дозы ЭВ в зависимости от массы 
тела, включая 0,5; 0,75; 1,0 и 1,25 мг/кг внутривенно  
в течение 30 мин в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла. 
В часть A вошел 21 пациент с УК мочевого пузыря, 
почечной лоханки или мочеточника. В часть B иссле-
дования включили когорты пациентов с метастатичес-
кой УК (мУК), тяжелой почечной недостаточностью, 
немелкоклеточным раком легкого и раком яичника, для 
которых результаты пока не опубликованы. Часть C 
представляла собой когорту пациентов с мУК, которые 
ранее получали терапию иКТ и ЭВ в дозе 1,25 мг/кг 
внутривенно по той же схеме, что и в части A. В частях 
A и C приняли участие 155 пациентов с мУК, включая 71 % 
с мРМП и 25 % с УК верхних мочевых путей. Висцераль-
ные метастазы как неблагоприятный фактор на этапе 
включения в исследование диагностировали у 77 % паци-
ентов. Основными целями исследования EV-101 были 
оценка безопасности, переносимости и определение 
фармакокинетического профиля, а противоопухолевая 
эффективность являлась вторичной целью.

По крайней мере одно нежелательное явление (НЯ), 
возможно связанное с ЭВ, зарегистрировали у 94 % па-
циентов. Наиболее частые НЯ включали усталость (53 %), 
алопецию (46 %), снижение аппетита (42 %), дисгевзию 
(38 %), тошноту (38 %), периферическую сенсорную ней-
ропатию (38 %), зуд (35 %), диарею (33 %) и сыпь (27 %). 
Тяжелые НЯ, связанные с лечением (СЛНЯ), ≥III сте-
пени тяжести зарегистрировали у 34 % пациентов с гипер-
гликемией как единственным СЛНЯ, возникшим у ≥5 % 
больных. Наиболее распространенным СЛНЯ, привед-
шим к прекращению терапии, была периферическая 
сенсорная нейропатия (3 %).

Энфортумаб ведотин в дозе 1,25 мг/кг получили 
112 пациентов с мУК. ЧОО составила 43 % (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 33,6–52,6), частота ПО – 
5 %, СЗ зафиксирована у 29 % пациентов. Медиана ДО 
составила 7,4 мес (95 % ДИ 5,6–9,6), а ЧОО при УК 
верхних мочевых путей – 47,6 %. У больных с метаста-
зами в печени ЧО зарегистрировали в 36 % случаев. 
ЧОО у больных, не получавших иКТ, составила 43,5 %, 
у получавших иКТ – 42,7 %, а у получавших таксаны – 
33,3 %, что в целом сопоставимо с данными в общей 
популяции. У больных в возрасте старше 75 лет ЧОО 
составила 38,1 %. Медиана ОВ в общей популяции па-
циентов превысила 1 год и составила 12,3 мес (95 % ДИ 
9,3–15,3), а у больных, получавших иКТ, – 12,3 мес  
(95 % ДИ 9,3–16,1).

Таким образом, в исследовании EV-101 ЭВ проде-
монстрировал высокую онкологическую эффектив-

ность и удовлетворительную переносимость. Рекомен-
дуемую дозу для исследования II фазы установили как 
1,25 мг/кг в 1, 8 и 15-й дни каждые 4 нед [32]. 

Клиническое исследование II фазы 
Одногрупповое двухкогортное исследование  

II фазы EV-201 оценивало эффективность терапии ЭВ 
у пациентов с мУК после пХТ и лечения иКТ. В когор-
ту 1 включили пациентов, которые получали как пХТ, 
так и терапию иКТ, а в когорту 2 – пациентов, у кото-
рых во 2-й линии использовали ЭВ, которые не подхо-
дили для пХТ цисплатином и получили предшеству-
ющую терапию иКТ. В когорту 1 вошли 128 пациентов  
из США и Японии в период с 8 октября 2017 г. по 2 июля 
2018 г. Висцеральные метастазы выявили у 90 % паци-
ентов, из них метастазы в печени – у 40 %. Пациенты 
получили интенсивное предварительное лечение,  
и медиана предшествующих линий терапии составила 3. 
Первичной конечной целью была ЧОО, вторичными 
конечными целями – ДО, ВБП, ОВ, безопасность  
и переносимость. ЧОО по данным независимого цент-
рального пересмотра составила 44 % (95 % ДИ 35,1–53,2), 
частота ПО – 12 %, СЗ отмечена в 28 % случаев. Медиана 
ДО составила 7,6 (0,95–11,3+) мес (95 % ДИ 4,93–7,46). 
ЧОО была схожей независимо от локализации мета-
стазов (включая метастазы в печени) или числа пред-
шествующих линий терапии. Медиана ВБП составила 
5,8 мес (95 % ДИ 4,9–7,5), а ОВ – 11,7 мес (95 % ДИ 
9,1–не достигнуто). Наиболее распространенными НЯ 
любой степени тяжести были усталость (50 %), алопе-
ция (49 %), снижение аппетита (44 %), дисгевзия 
(40 %), периферическая сенсорная нейропатия (40 %), 
тошнота (39 %), диарея (32 %) и сыпь (22 %). СЛНЯ 
III степени тяжести или выше зарегистрированы у 54 % 
пациентов, наиболее распространенными из которых 
были нейтропения (8 %) (фебрильная нейтропения –  
у 4 %), анемия (7 %), усталость (6 %) и сыпь (4 %). Сни-
жение дозы потребовалось 32 % пациентов, 12 % пре-
кратили лечение из-за побочных эффектов [33].

В когорту 2 во всем мире в период с 8 октября 2017 г. 
по 11 февраля 2020 г. включили 91 пациента с мУК или 
смешанной гистологией, которые ранее получали ле-
чение иКТ и не подходили для пХТ. Первичной целью 
являлась ЧОО по данным слепого независимого цен-
трального пересмотра, а вторичными конечными це-
лями – ДО, уровень контроля над заболеванием, ВБП, 
ОВ, безопасность и переносимость. Пациенты счита-
лись не подходящими для терапии на основе циспла-
тина из-за статуса по шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group, Восточная объединенная онкологиче-
ская группа) 2 (7 %), клиренса креатинина 30–60 мл/мин 
(66 %), потери слуха II степени тяжести или выше 
(15 %) или более чем одного из этих критериев (12 %). 
ЧОО составила 52 % (95 % ДИ 41–62), из которых ПО 
зарегистрировали у 20 %, а ЧО – у 31 % пациентов. 
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Уменьшение целевых очагов наблюдали у 88 % паци-
ентов. ЧОО была постоянной во всех анализируемых 
подгруппах и оказалась выше 40 %. Медиана ДО со-
ставила 10,9 мес, медиана ВБП – 5,8 мес (95 % ДИ 
5,03–8,28), а уровень контроля над заболеванием  
на 16-й неделе – 58 %. Медиана ОВ составила 14,7 мес 
(95 % ДИ 10,51–18,20). СЛНЯ III степени тяжести или 
выше зафиксированы у 55 % пациентов, при этом наи-
более распространенными были нейтропения (9 %), 
сыпь (8 %), усталость (7 %), анемия (6 %), диарея (6 %), 
гипергликемия (6 %), повышение уровня липазы (6 %) 
и снижение аппетита (6 %). Снижение дозы из-за СЛНЯ 
потребовалось 46 % пациентов, прекратили лечение 
16 %. Связанные с лечением случаи смертельных исхо-
дов зарегистрировали у 3 (3 %) больных из-за острого 
почечного повреждения, метаболического ацидоза  
и синдрома полиорганной недостаточности. Именно 
данные исследования II фазы EV-201 способствовали 
ускоренному одобрению FDA в декабре 2019 г. ЭВ для 
лечения пациентов с неоперабельным местно-распро-
страненным и мРМП, ранее получавших лекарствен-
ную терапию пХТ или иКТ [34, 35].

Клиническое исследование III фазы 
Эффективность препарата ЭВ в сравнении со стан-

дартным лечением (СЛ) у пациентов с местно-распро-
страненной УК или мРМП, которые ранее получили 
пХТ и терапию иКТ, изучали в открытом многоцентровом 
рандомизированном исследовании III фазы EV-301. Кри-
териями включения в исследование EV-301 являлись 
возраст ≥18 лет, патоморфологическая или цитологиче-
ская верификация УК, радиологическое подтверждение 
мРМП или неоперабельного местно-распространенного 
РМП на момент постановки диагноза, статус по шкале 
ECOG 0 или 1, лечение пХТ, зарегистрированный рецидив 
или прогрессирование по данным рентгенологических 
методов обследования во время или после лечения 
иКТ. Также для пациентов, которые получали пХТ 
в неоадъювантном или адъювантном режиме, прогрес-
сирование должно быть зарегистрировано в течение 
12 мес после завершения лечения. Критерии исклю-
чения: предшествующая сенсорная или моторная 
полинейропатия II степени или выше с продолжа-
ющимся клинически значимым токсическим воздей-
ствием, связанным с предыдущим курсом лекарствен-
ной терапии; наличие метастазов в центральной 
нервной системе; неконтролируемый сахарный диабет; 
активный кератит или язва роговицы; более чем 1 курс 
пХТ для местно-распространенного или мРМП, вклю-
чая неоадъювантный и адъювантный режимы. Со все-
ми критериями включения и исключения можно оз-
накомиться в протоколе исследования.

Пациентов рандомизировали на 2 группы в соот-
ношении 1:1 – ЭВ против СЛ (со стратификацией по 
наличию метастазов в печени, статусу по шкале ECOG 

и регионам мира). ЭВ вводили пациентам внутривен-
но в дозе 1,25 мг/кг массы тела в течение 30 мин  
в 1, 8 и 15-й дни цикла (цикл 28 дней). Исследователи 
назначали СЛ по одной из следующих схем: доцетаксел 
75 мг/м2 площади поверхности тела внутривенно  
в течение 60 мин; паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно 
в течение 3 ч; винфлунин (в тех странах, где лекарст-
венный препарат одобрен и зарегистрирован для ле-
чения УК) в дозе 320 мг/м2 внутривенно в течение  
20 мин. Пациентам, которые получали лекарственную 
терапию ЭВ или винфлунином, не требовалась пред-
варительная премедикация, в то время как у всех па-
циентов при лечении доцетакселом или паклитакселом 
выполняли премедикацию для предотвращения реак-
ции гиперчувствительности или задержки жидкости  
в организме [36].

Главная цель исследования – оценить ОВ у паци-
ентов с местно-распространенным или мРМП. Допол-
нительные цели – оценить ВБП и клинический ответ 
по критериям RECIST 1.1. НЯ классифицировали  
в соответствии с критериями CTCAE (National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), 
версия 4.03. Радиологическое обследование выполняли 
при скрининге и далее каждые 8 нед, у пациентов  
с костными метастазами проводили остеосцинтиграфию 
в момент скрининга и каждые 8 нед. Для оценки ОВ  
и ВБП применяли метод построения кривых Каплана–
Майера. Сравнение между группами проводили с по-
мощью стратифицированного log-rank-критерия. Рег-
рессионную модель пропорциональных рисков Кокса 
применяли для оценки отношения рисков (ОР) и 95 % 
ДИ. ЧОО сравнивали с помощью теста Кокрана– 
Мантеля–Хензеля. Статистический анализ проводили 
с использованием программного обеспечения Statistical 
Analysis System (SAS Institute), версия 9.2 и выше.

В исследование включили 608 больных местно-
распространенным неоперабельным или мРМП:  
301 – в группу ЭВ, 307 – в группу СЛ (рис. 2). В груп-
пе СЛ препарат доцетаксел получили 117 пациентов, 
паклитаксел – 112, винфлунин – 78. Основные харак-
теристики пациентов представлены в табл. 1. Средний 
возраст пациентов составил 68 (30−88) лет, большин-
ство (77,3 %) пациентов были мужского пола. В груп-
пе ЭВ висцеральные метастазы диагностировали  
у 77,7 % пациентов, в группе СЛ – у 81,7 %. Число 
пациентов с метастазами в печени было одинаковым 
(30,9 %) в обеих группах [36].

T. Powles и соавт. опубликовали промежуточный 
анализ данных исследования EV-301 при медиане на-
блюдения 11,1 мес в феврале 2021 г. ОВ оказалась вы-
ше в группе ЭВ, чем в группе СЛ, медиана ОВ соста-
вила 12,88 мес против 8,97 мес, а риск смерти 
снизился на 30 % (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,56–0,89;  
p = 0,001). ВБП также была выше в группе ЭВ, чем  
в группе СЛ, медиана ВБП составила 5,55 мес против 
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Рис. 2. Скрининг, рандомизация и лечение в исследовании III фазы EV-301. ЭВ – энфортумаб ведотин; НЯ – нежелательные явления;  
СЛ – стандартное лечение
Fig. 2. Screening, randomization, and treatment in the phase III trial EV-301. EV – enfortumab vedotin; AE – adverse events; ST – standard treatment

Скрининг: 745 пациентов / Screening: 745 patients

Рандомизировано: 608 пациентов / 
Randomized: 608 patients

Исключено: 137 пациентов 
117 пациентов не подошли по критериям 

включения или вошли в критерии 
исключения 

16 пациентов отказались 
4 – по другим причинам /  

Excluded: 137 patients 
117 patients did not satisfy the inclusion 

criteria and satisfied the exclusion criteria 
16 patients refused 

4 due to other reasons

ЭВ: 301 пациент 
296 пациентов получили ЭВ 

5 пациентов не получили (НЯ – 2; 
исключены терапевтом – 2; 

прогрессирование – 1) /  
EV: 301 patients 

296 patients received EV 
5 patients did not receive EV (AE – 2; excluded  

by a physician – 2; progression – 1)

СЛ: 307 пациентов 
291 пациент получил СЛ 

16 пациентов не получили СЛ (отказались – 10; 
НЯ – 1; не следовал протоколу – 1;

 пропал из наблюдения – 1; прогрессирование – 1; 
другие причины – 1) /  

ST: 307 patients 
291 patients received CT 

16 patients did not receive ST (refused – 10; AE – 1;  
did not comply with the protocol – 1; lost to follow-up – 1; 

progression – 1; other causes – 1)

301 пациент прекратил лечение: 
из-за прогрессирования – 191 (62,2 %) 

НЯ – 49 (16 %) 
отказа – 28 (9,1 %) 

исключены терапевтом – 22 (7,2 %) 
смерть – 2 (0,7 %) 

не соблюдали протокол – 1 (0,3 %) 
нет связи с пациентом – 1 (0,3 %) 

другие причины – 7 (2,3 %) /  
301 patients stopped treatment:  

due to progression – 191 (62.2 %)  
AE – 49 (16 %)  

refusal – 28 (9.1 %) 
excluded by a physician – 22 (7.2 %)  

death – 2 (0.7 %) 
did not comply with the protocol – 1 (0.3 %)  

lost to follow-up – 1 (0.3 %)  
other causes – 7 (2.3 %)

285 прекратили лечение: 
из-за прогрессирования – 203 (67,4 %) 

НЯ – 51 (16,9 %) 
отказа – 16 (5,3 %) 

исключены терапевтом – 11 (3,7 %) 
смерть – 2 (0,7 %) 

не соблюдали протокол – 1 (0,3 %) 
другие причины – 1 (0,3 %)  / 

 285 stopped treatment:  
due to progression – 203 (67.4 %)  

AE – 51 (16.9 %)  
refusal – 16 (5.3 %)  

excluded by a physician – 11 (3.7 %) 
death – 2 (0.7 %)  

did not comply with the protocol – 1 (0.3 %) 
other causes – 1 (0.3 %)  

3,71 мес, а риск прогрессирования или смерти снизил-
ся на 38 % (ОР 0,62; 95 % ДИ, 0,51–0,75; p <0,001). 
Частота СЛНЯ оказалась одинаковой в обеих группах: 
93,9 % в группе ЭВ и 91,8 % в группе СЛ. Частота НЯ  
III степени тяжести или выше также была одинаковой 
в обеих группах: 51,4 и 49,8 % соответственно [36].

Результаты долгосрочного анализа данных иссле-
дования EV-301 при медиане наблюдения 23,75 мес 
опубликовали в 2023 г. J.E. Rosenberg и соавт. Иссле-
дователи озвучили финальные данные исследования 
по состоянию на 30 июля 2021 г. Прекратили лечение 
285 (94,7 %) пациентов группы ЭВ и 301 (98 %) пациент 
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Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование III фазы EV-301

Table 1. Characteristics of the patients included in the phase III trial EV-301

Характеристика 
Characteristic

Энфортумаб ведотин (n = 301) 
Enfortumab vedotin (n = 301)

Стандартное лечение (n = 307) 
Standard treatment (n = 307)

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

68 (34–85) 68 (30–88)

Возраст ≥75 лет, n (%) 
Age ≥75 years, n (%)

52 (17,3) 68 (22,1)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

238 (79,1)

63 (20,9)

 

232 (75,6)

75 (24,4)

Географический регион, n (%): 
Geographical region, n (%):

Западная Европа 
Western Europe
США 
USA
остальной мир 
the rest of the world

 

126 (41,9)

43 (14,3)

132 (43,9)

 

129 (42)

44 (14,3)

134 (43,6)

Курение, n (%): 
Smoking, n (%):

бросил 
stopped
курит 
continues
никогда не курил 
never smoked
неизвестно 
unknown

 

167 (55,5)

29 (9,6)

91 (30,2)

14 (4,7)

 

164 (53,4)

31 (10,1)

102 (33,2)

10 (3,3)

Наличие сахарного диабета или гипергликемии, n (%) 
Diabetes mellites or hyperglycemia, n (%)

56 (18,6) 58 (18,9)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1

 

120 (39,9)
181 (60,1)

 

124 (40,4)
183 (59,6)

Bellmunt score, n (%): 
Bellmunt score, n (%):

0–1
≥2
не установлено 
unknown

 

201 (66,8)
90 (29,9)
10 (3,3)

 

208 (67,8)
96 (31,3)

3 (1)

Первичный очаг опухоли, n (%): 
Primary tumor lesion, n (%):

верхние мочевые пути 
upper urinary tract
мочевой пузырь или другое 
bladder or other

 

98 (32,6)

203 (67,4)

 

107 (34,9)

200 (65,1)

Гистологический тип опухоли, n (%): 
Histological type of the tumor, n (%):

уротелиальная карцинома или переходно-клеточная 
карцинома 
urothelial carcinoma or transient cell carcinoma
уротелиальная карцинома, смешанные типы 
urothelial carcinoma, mixed types
другие* 
other*

 

229 (76,1)

45 (15)

27 (9)

 

230 (75,4)

42 (13,8)

33 (10,8)
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Характеристика 
Characteristic

Энфортумаб ведотин (n = 301) 
Enfortumab vedotin (n = 301)

Стандартное лечение (n = 307) 
Standard treatment (n = 307)

Метастазы, n (%): 
Metastases, n (%):

в лимфатических узлах 
in lymph nodes
висцеральные 
visceral
в печени 
in liver

 

34 (11,3)

234 (77,7)

93 (30,9)

 

28 (9,2)

250 (81,7)

95 (30,9)

Предшествующая системная терапия, n (%): 
Previous systemic therapy, n (%):

1–2
≥3

 

262 (87)
39 (13)

 

270 (87,9)
37 (12,1)

Лучший радиологический ответ на предшествующее 
лечение ингибиторами контрольных точек, n (%): 
Best radiological response to previous treatment with immune 
checkpoint inhibitors, n (%):

положительный 
positive
отрицательный 
negative

 
 

61 (20,3)

207 (68,8)

 
 

50 (16,3)

215 (70)

Медиана времени с момента постановки диагноза 
местно-распространенного или метастатического рака 
мочевого пузыря (диапазон), мес 
Median time since diagnosis of locally advanced or metastatic bladder 
cancer (range), months

14,8 (0,2–114,1) 13,2 (0,3–118,4)

*Другие гистологические типы опухоли: аденокарцинома, плоскоклеточная карцинома и псевдосаркоматоидная дифференцировка.
Примечание. Сумма процентов может не составлять 100 в связи с округлением. ECOG – Восточная объединенная онкологи-
ческая группа; Bellmunt score – от 0 до 3 в зависимости от присутствия факторов риска: уровень гемоглобина менее 10 нг/мл, 
статус по шкале ECOG более 1 и наличие метастазов в печени. 
*Other histological types of tumors: adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and pseudosarcomatoid differentiation. 
Note. The sum of percentages can be lower than 100 due to rounding. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; Bellmunt score  
is between 0 and 3 depending on the presence of risk factors: hemoglobin level below 10 ng/mL, ECOG score above 1, and presence  
of liver metastases.

Окончание табл. 1
End of table 1

группы СЛ, причем самой частой причиной прекраще-
ния приема лекарственных препаратов было прогрес-
сирование заболевания. На данный отрезок времени 
зарегистрировали 444 случая смерти: 207 в группе ЭВ, 
237 в группе СЛ (см. рис. 2) [37].

Медианы ОВ и ВБП значимо не изменялись по срав-
нению с данными промежуточного анализа. Так, меди-
ана ОВ в группе ЭВ составила 12,91 (11,01–14,92) мес,  
в группе СЛ – 8,94 (8,25–10,25) мес. Риск смерти  
в группе ЭВ был на 30 % ниже по сравнению с груп- 
пой СЛ (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,58–0,85; р = 0,00015) (рис. 3). 
При проведении подгруппового анализа в большинстве 
групп зарегистрировали преимущество ОВ в группе 
ЭВ по сравнению со СЛ, причем достоверное преиму-
щество отмечено как в группе с метастазами в печени 
(ОР 0,655; 95 % ДИ 0,475–0,902), так и без метастазов 
в печени (ОР 0,765; 95 % ДИ 0,607–0,963), как в груп-

пе с ответом на терапию иКТ (ОР 0,568; 95 % ДИ 
0,357–0,904), так и без ответа на нее (ОР 0,794; 95 % 
ДИ 0,636–0,991). Наибольшую пользу получили боль-
ные после 1–2 линий предшествующей терапии  
(ОР 0,728; 95 % ДИ 0,596–0,889) и больные мРМП  
(ОР 0,696; 95 % ДИ 0,556–0,872). Медиана ВБП состави-
ла 5,5 (5,32–6,28) мес в группе ЭВ и 3,71 (3,52–3,94) мес 
в группе СЛ. Риск прогрессирования заболевания  
или смерти снизился на 37 % в группе ЭВ (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,53–0,76; p <0,00001) (рис. 4) [37].

Зарегистрированная ЧОО оказалась выше в груп-
пе ЭВ по сравнению со СЛ – 41,32 % (95 % ДИ 35,57–
47,25 %) против 18,58 % (95 % ДИ 14,32–23,49 %) со-
ответственно (р <0,001). Контроля над заболеванием 
достигли 71,88 % больных (95 % ДИ 66,30–76,99 %)  
в группе ЭВ и 53,38 % больных (95 % ДИ 47,52–
59,17 %) в группе СЛ (р <0,001). Число пациентов  
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Время, мес  /  Time, months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Энфортумаб ведотин / 
Enfortumab vedotin

301 286 272 257 246 234 226 213 197 186 174 159 150 141 133 124 118 115 106 86 73 63 55 50 41 31 24 20 14 7 4 2 2 2 1 1 0

Химиотерапия / 
Chemotherapy

307 288 274 250 238 219 203 186 168 142 132 116 111 108 102 96 85 81 78 65 58 54 46 40 32 22 17 13 10 6 5 3 1 0 0 0 0

Рис. 3. Общая выживаемость. Здесь и на рис. 4: ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков
Fig. 3. Overall survival. Here and in Fig. 4: CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Энфортумаб ведотин / Enfortumab vedotin
Энфортумаб ведотин (цензурировано) / Enfortumab vedotin (censored)

Химиотерапия / Chemotherapy 
Химиотерапия (цензурировано) / Chemotherapy (censored) 

n Медиана общей выживаемости  
(95 % ДИ), мес /  

Median overall survival (95 % CI), months

Число событий / 
Number of events

Энфортумаб ведотин / 
Enfortumab vedotin 301 12,91 (11,01–14,92) 207

Химиотерапия / 
Chemotherapy 307 8,94 (8,25–10,25) 237

ОР 0,704 (95 % ДИ 0,581–0,852) / HR 0.704 (95 % CI 0.581–0.852)
p = 0,00015 

без прогрессирования в течение 24 мес в подгруппах  
с ПО или ЧО составило 26,4 и 19,1 % в группах ЭВ и 
СЛ соответственно [37].

В популяции, включенной в анализ безопасности, 
медиана продолжительности лечения составила  
4,99 (0,5–29,9) мес в группе ЭВ и 3,45 (0,2–26,4) мес  
в группе СЛ. СЛНЯ в группе ЭВ зарегистрировали  
у 93,9 % пациентов против 91,8 % в группе СЛ, а серьез-
ные НЯ – у 22,6 % против 23,4 % соответственно. Часто-
та СЛНЯ III степени и выше составила около 50 %  
(в группе ЭВ – 52,4 %, в группе СЛ – 50,5 %). Такие СЛНЯ 
III степени тяжести и выше, как нейтропения, лейкоци-
топения и анемия, диагностировали чаще в груп- 
пе СЛ, в то время как в группе ЭВ чаще регистрировали 
макулопапулезную сыпь, утомляемость и перифериче-
скую сенсорную нейропатию. Особый интерес в группе 
ЭВ среди НЯ всех степеней тяжести вызывают кожные 
реакции в 47,3 % случаев, а в группе СЛ – в 15,8 %; пери-
ферическая полинейропатия – 48 % против 31,6 %;  
гипергликемия – 6,8 % против 0,3 %. Частота кожных 
реакций III степени тяжести и выше в группе ЭВ (14,9 %) 
против СЛ (0,7 %) включает следующие проявления: 
сыпь, стоматит, токсидермия, конъюнктивит, буллезный 

дерматит, отшелушивание кожи, волдыри, мульти-
формная эритема, фиксированная эритема, язвы ро-
товой полости и пузырчатка (табл. 2). Медиана време-
ни до проявления первой кожной реакции в группе ЭВ 
составила 0,45 (0,03–12,68) мес, в группе СЛ –  
0,66 (0,07–9,56) мес, до периферической полинейро-
патии – 2,81 (0,03–13,04) мес и 0,85 (0,03–9,03) мес,  
до гипергликемии – 0,62 (0,26–13,37) мес и 1,41 (1,41–
1,41) мес соответственно [37].

В 2024 г. опубликован анализ качества жизни па-
циентов в исследовании EV-301. Анализ качества жиз-
ни провели с использованием утвержденных опрос-
ников качества жизни EORTC (European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer, Европейская ор-
ганизация по исследованию и лечению рака) Core 30 
(QLQ-C30) на исходном уровне, еженедельно в течение 
первых 12 нед, а затем каждые 12 нед до прекращения 
лечения. Опросники заполнили 91 % больных в груп-
пе ЭВ (n = 301) и 89 % в группе СЛ (n = 307); соответ-
ствующие средние показатели от исходного уровня  
до 12-й недели составили 70 и 67 % соответственно.  
У пациентов, получавших ЭВ, по сравнению со СЛ 
был меньше болевой синдром (разница в изменении  
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Время, мес  /  Time, months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Энфортумаб ведотин / 
Enfortumab vedotin

301 269 224 208 165 159 118 111 89 85 69 69 65 57 51 47 45 42 38 32 31 21 20 14 12 8 4 4 2 2 1 1 1 1 0

Химиотерапия / 
Chemotherapy

307 260 201 167 117 108 76 72 46 40 32 29 21 20 19 19 17 14 14 11 11 10 9 7 7 3 2 2 2 1 1 1 0 0 0

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования (ВБП)
Fig. 4. Progression-free survival (PFS)

Энфортумаб ведотин / Enfortumab vedotin
Энфортумаб ведотин (цензурировано) / Enfortumab vedotin (censored)

Химиотерапия / Chemotherapy 
Химиотерапия (цензурировано) / Chemotherapy (censored) 

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

Число событий / 
Number of events

Энфортумаб ведотин / 
Enfortumab vedotin 301 5,55 (5,32–6,28) 231

Химиотерапия / 
Chemotherapy 307 3,71 (3,52–3,94) 248

ОР 0,632 (95 % ДИ 0,525–0,762) / HR 0.632 (95 % CI 0.525–0.762)
p <0,00001 

Таблица 2. Нежелательные явления, n (%)

Table 2. Adverse event, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Энфортумаб ведотин (n = 296) 
Enfortumab vedotin (n = 296)

Стандартное лечение (n = 291) 
Standard treatment (n = 291)

Любая степень 
Any grade

≥III степени  
Grade ≥III

Любая степень 
Any grade

≥III степени  
Grade ≥III

Алопеция 
Alopecia

135 (45,6) Н/д 
N/d

108 (37,1) Н/д 
N/d

Периферическая сенсорная 
нейропатия 
Peripheral sensory neuropathy

103 (34,8) 15 (5,1) 63 (21,6) 6 (2,1)

Зуд 
Itch

96 (32,4) 4 (1,4) 14 (4,8) 1 (0,3)

Усталость 
Fatigue

93 (31,4) 20 (6,8) 66 (22,7) 13 (4,5)

Снижение аппетита 
Loss of appetite

92 (31,1) 9 (3,0) 69 (23,7) 5 (1,7)

Диарея 
Diarrhea

74 (25,0) 10 (3,4) 49 (16,8) 5 (1,8)

Дисгевзия 
Dysgeusia

73 (24,7) Н/д 
N/d

22 (7,6) Н/д 
N/d
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от исходного уровня до 12-й недели 5,7 (95 % ДИ 10,8–0,7; 
p = 0,027)) и меньше уровень снижения аппетита (7,3;  
95 % ДИ 0,90–13,69; p = 0,026). Об улучшении качества 
жизни в группе ЭВ по сравнению с исходным уровнем 
сообщило большее число пациентов, чем в группе СЛ; 
вероятность подтвержденного улучшения по 10 шкалам 
функций/симптомов QLQ-C30 была в 1,67–2,76 раза 
выше для ЭВ, чем для СЛ. У пациентов группы ЭВ 
регистрировали меньшей интенсивности показатели 
болевого синдрома и усталости, также ролевого, эмо-
ционального и социального функционирования (все 
значения p <0,05). ЭВ отсрочил время до первого под-
твержденного ухудшения глобального состояния здо-
ровья (p = 0,027), но снижение аппетита происходило 
раньше (p = 0,009) по сравнению со СЛ [38].

Данные исследований энфортумаба ведотина  
в рутинной практике
Результаты одного из наиболее крупных многоцен-

тровых ретроспективных исследований UNITE по 
изучению ЭВ в монорежиме во 2-й и последующих 
линиях терапии мУК в рутинной практике опублико-
вали в 2021 г. V. Koshkin и соавт. Исследователи вклю-
чили в анализ 260 пациентов. Критериями включения 
являлись: подтвержденная патоморфологическим  
исследованием УК, местно-распространенный или 
мРМП, наличие рентгенологических данных пациен-
тов, которые получили терапию ЭВ (как минимум  

1 полноценный курс). Пациентов включили как из 
клинических исследований (22 %), так и из рутинной 
онкологической практики (78 %), что позволило обес-
печить широкий спектр клинических наблюдений. 
Также дополнительно проанализировали подгруппы 
пациентов с мутациями FGFR3 и различными гисто-
логическими подтипами опухолей. Медиана времени 
наблюдения составила 35,9 мес с момента установле-
ния диагноза до даты последнего визита, в то время 
как медиана времени с момента установления диагно-
за до выявления распространенной УК составила  
10,9 мес. Медиана времени с момента установления 
диагноза распространенной УК и до начала терапии 
ЭВ – 12 мес. Многие пациенты (67 %) получали ЭВ 
после 2 и более предшествующих линий терапии мУК. 
На момент начала терапии ЭВ у 32 % пациентов диаг-
ностировали метастазы в печени, у 80 % – висцераль-
ные метастазы. На момент проведения анализа меди-
ана времени наблюдения от начала терапии ЭВ 
составила 7,2 (интерквартильный размах 3,7–11,6) мес, 
а медиана продолжительности лечения – 4,1 (интер-
квартильный размах  1,6–6,9) мес. У 212 (82 %) паци-
ентов зарегистрировали положительный ответ  
на фоне терапии ЭВ, 50 (24 %) пациентов продолжают 
лечение ЭВ на момент проведения анализа данных. 
Причина прекращения терапии ЭВ у 162 (78 %) паци-
ентов – это прогрессирование заболевания (64 %), 
непереносимость ЭВ (24 %) и другие причины (12 %). 

Нежелательное явление 
Adverse event

Энфортумаб ведотин (n = 296) 
Enfortumab vedotin (n = 296)

Стандартное лечение (n = 291) 
Standard treatment (n = 291)

Любая степень 
Any grade

≥III степени  
Grade ≥III

Любая степень 
Any grade

≥III степени  
Grade ≥III

Тошнота 
Nausea

71 (24,0) 3 (1,0) 64 (22,0) 4 (1,4)

Макулопапулезная сыпь 
Maculopapular rash

50 (16,9) 22 (7,4) 5 (1,7) 0

Анемия 
Anemia

34 (11,5) 8 (2,7) 63 (21,6) 23 (7,9)

Снижение количества нейтрофилов 
Decreased neutrophil count

31 (10,5) 18 (6,1) 51 (17,5) 41 (14,1)

Нейтропения 
Neutropenia

20 (6,8) 14 (4,7) 25 (8,6) 18 (6,2)

Лейкоцитопения 
Leukocytopenia

15 (5,1) 4 (1,4) 32 (11,0) 21 (7,2)

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

2 (0,7) 2 (0,7) 16 (5,5) 16 (5,5)

Примечание. Н/д – нет данных. 
Note. N/d – no data.

Окончание табл. 2
End of table 2
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ЧОО составила 52 %, из них ПО зарегистрировали  
у 7 %, ЧО – у 45 %. Прогрессирование заболевания как 
наилучший ответ на терапию выявили у 22 % больных. 
Медиана времени до регистрации ответа на терапию ЭВ 
составила 1,9 мес. Медиана ВБП и ОВ с момента нача-
ла терапии ЭВ составила 6,8 и 14,4 мес соответственно. 
На момент проведения анализа данных 135 пациентов 
живы, зарегистрировано 110 летальных исходов и еще 
у 15 пациентов статус неизвестен. При проведении 
подгруппового анализа влияние на ЧОО таких факто-
ров, как статус PD-L1, наличие мутаций FGFR3, воз-
раст, индекс массы тела, статус TMB (tumor mutation 
burden, уровень мутационной нагрузки) ≥10 мутаций, 
а также вид и количество линий предшествующей те-
рапии, наличие костных метастазов, локализация пер-
вичной опухоли в мочевом пузыре или в верхних моче-
вых путях и др., достоверно не доказано. Единственным 
фактором, оказавшим достоверное влияние на ЧОО, 
было наличие метастазов в печени, а также имелась 
тенденция к влиянию гистологического варианта УК. 
В подгрупповом анализе у пациентов с УК без смешан-
ных патоморфологических подтипов продемонстри-
рованы лучшие показатели ЧОО – 58 % против 42 % 
(p = 0,056). ЧОО у пациентов с метастазами в печени 
оказалась выше (64 %) по сравнению с пациентами без 
метастазов в печени (47 %) (p = 0,04), однако ОВ  
в данной подгруппе была ниже (8,3 мес против 15,7 мес; 
p =0,005). У пациентов с мутациями FGFR3 ЧОО со-
ставила 57 %, что также является показателем высокой 
эффективности ЭВ в данной подгруппе пациентов. 

Таким образом, в крупном ретроспективном ис-
следовании UNITE, включившем пациентов с мУК, 
получавших терапию ЭВ, продемонстрированы дан-
ные, еще раз подтверждающие эффективность терапии 
ЭВ, соответствующую таковой в ранее проведенных 
рандомизированных клинических исследованиях, на 
основании которых ЭВ одобрили для терапии мУК. 
Важно, что это включает надежную активность в кли-
нически значимых подгруппах пациентов, таких как 
пациенты с мутациями FGFR3 и пациенты, ранее 
исключенные из клинических исследований ЭВ (на-
пример, пациенты со значительно сниженной функ-
цией почек, неконтролируемым сахарным диабетом  
и периферической нейропатией). ЭВ также эффекти-
вен для пациентов со смешанной/вариантной гисто-
логией, хотя ЧОО ниже по сравнению с пациентами  
с «чистой» УК [39].

Обсуждение
В настоящее время крайне мало эффективных ле-

карственных препаратов для пациентов с мУК, у ко-
торых зарегистрировали прогрессирование заболева-
ния после пХТ и иКТ. В рутинной практике пациентам 
назначают в основном химиотерапию в монорежиме 
доцетакселом, паклитакселом или винфлунином, не-

смотря на ограниченные проспективные данные  
и скромные результаты ЧОО и продолжительности 
ВБП и ОВ [18–23].

Энфортумаб ведотин был подробно изучен в не-
скольких крупных рандомизированных клинических 
исследованиях, в рамках которых он продемонстриро-
вал более высокую эффективность по сравнению со СЛ 
у пациентов с местно-распространенным или мРМП, 
ранее получивших пХТ и иКТ. Так, в клиническом 
исследовании III фазы EV-301 терапия ЭВ снижала 
риск смерти на 30 % по сравнению со СЛ и значитель-
но увеличивала ОВ с 8,94 мес в группе СЛ до 12,91 мес 
в группе ЭВ. Риск прогрессирования заболевания или 
смерти снизился на 37 % в группе ЭВ, а медиана ВБП 
увеличилась с 3,71 мес в группе СЛ до 5,5 мес в группе 
ЭВ (p <0,00001). Также результаты ЧОО зарегистриро-
ваны выше для ЭВ более чем в 2 раза по сравнению со 
СЛ: 41,32 % против 18,58 %. Около 30 % пациентов 
группы ЭВ живы ко 2-му году исследования по срав-
нению с 20 % в группе СЛ. Профиль безопасности 
также демонстрирует схожие результаты с промежу-
точными и первичными анализами. Показатели СЛНЯ 
III степени и выше были постоянными в группе ЭВ как 
при промежуточных, так и при первичных анализах ис-
следования EV-301 (51,4 и 52,4 % соответственно) и со-
поставимы с таковыми в группе СЛ (49,8 и 50,5 % соот-
ветственно). Самыми частыми НЯ в группе пациентов, 
получающих терапию ЭВ, являются сыпь, гипергли-
кемия и периферическая полинейропатия [36, 37]. 

Медианы ОВ во всех исследованиях с ЭВ оказались 
около 1 года и варьировали от 11,7 до 12,91 мес, а ВБП 
была чуть менее 6 мес и варьировала от 5,5 до 5,8 мес. 
В исследовании UNITE, основанном на данных ру-
тинной практики, показатели медианы ВБП и ОВ  
с момента начала терапии ЭВ были чуть выше, чем  
в рандомизированных исследованиях, и составили  
6,8 и 14,4 мес соответственно. ЧОО во всех клиниче-
ских исследованиях оказалась выше 40 %, в частности 
в исследовании I фазы EV-101 – 43 %, II фазы EV-201 – 
44 %, III фазы EV-301 – 41 %, а в UNITE – 52 %,  
а зарегистрированная частота ПО – 5; 12; 6,9 и 7 % 
соответственно [32–39].

Заключение
В настоящее время стандарты лечения больных 

мРМП 2-й и последующих линий изменились за счет 
появления в рекомендациях большинства мировых 
онкологических сообществ новых групп препаратов, 
относящихся к конъюгатам и таргетным препаратам. 
ЭВ был подробно изучен в нескольких крупных рандо-
мизированных клинических исследованиях, в рамках 
которых он продемонстрировал более высокую эффек-
тивность по сравнению со СЛ у пациентов с местно-
распространенным или мРМП, ранее получивших пХТ 
и иКТ. Медианы ОВ во всех исследованиях с ЭВ ока-
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зались около 1 года, а ВБП была чуть менее 6 мес. При 
этом ЧОО во всех клинических исследованиях была 
выше 40 %, в исследовании III фазы EV-301 для ЭВ 
она в 2 раза превышала ЧОО в группе СЛ и составила 
41 %, частота ПО – 6,9 %. При этом сохранялось луч-

шее качество жизни при терапии ЭВ по сравнению  
со стандартной химиотерапией, что подтверждает  
безопасность и эффективность ЭВ в популяции боль-
ных УК.
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Рецидив рака предстательной железы редкой 
локализации: магнитно-резонансная диагностика  
и лечение. Клинический случай

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, В.А. Ребрикова, А.Д. Цыбульский, А.В. Кригер
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К о н т а к т ы :	 Вера	Александровна	Ребрикова	rebrikova_vera@inbox.ru

Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	занимает	2-е	место	по	распространенности	в	мире,	при	этом	ежегодно	отмеча-
ется	неуклонный	рост	заболеваемости.	Независимо	от	выбранного	метода	лечения	больных	локализованным	РПЖ	
развитие	местного	рецидива	происходит	не	менее	чем	в	15	%	случаев.	Ключевым	моментом	в	наблюдении	за	паци-
ентами	 с	 РПЖ	 на	 сегодняшний	 день	 является	 динамический	 контроль	 уровня	 простатического	 специфического	
антигена.	При	выявлении	биохимического	рецидива	стратегия	последующего	диагностического	алгоритма	должна	
быть	направлена	на	визуализацию	очага	опухоли,	который	может	быть	локальным,	в	лимфатических	узлах	или	мета-
статическим.	Методом	диагностики	и	наблюдения	рецидивов	РПЖ,	расположенных	локально	или	в	лимфатических	
узлах	 таза,	 может	 служить	 мультипараметрическая	 магнитно-резонансная	 томография.	 При	 оценке	 рецидивов,	
расположенных	в	области	малого	таза,	следует	помнить	о	возможных	редких	местах	их	локализации,	что	продемон-
стрировано	в	нашем	клиническом	случае.	Оптимальные	методы	лечения	рецидивов	РПЖ	все	еще	остаются	спорны-
ми	и	требуют	дальнейшего	изучения.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы,	рецидив	рака	предстательной	железы,	брахитерапия,	мультипара-
метрическая	магнитно-резонансная	томография
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Recurrence of prostate cancer of rare location: magnetic resonance diagnosis  
and treatment. Clinical case

V.A. Solodkiy, A.Yu. Pavlov, V.A. Rebrikova, A.D. Tsibulskii, A.V. Kriger

Russian Scientific Center of Roentgenradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s :	 Vera	Aleksandrovna	Rebrikova	rebrikova_vera@inbox.ru

Prostate	cancer	(PCa)	is	the	second	most	common	cancer	in	the	world,	with	a	steady	increase	in	incidence	every	year.	
Regardless	of	the	chosen	treatment	method	for	patients	with	localized	PCa,	the	development	of	local	relapse	occurs		
in	at	least	15	%	of	cases.	The	key	point	in	monitoring	patients	with	PCa	today	is	dynamic	monitoring	of	prostate-specific	
antigen	levels.	When	biochemical	recurrence	is	detected,	the	subsequent	diagnostic	algorithm	strategy	should	be	aimed	
at	visualizing	the	tumor	site,	which	can	be	local,	in	the	lymph	nodes,	or	metastatic.	Multiparametric	magnetic	resonance	
imaging	can	serve	as	a	method	for	diagnosing	and	monitoring	relapses	of	PCa	located	locally	or	in	the	lymph	nodes		
of	 the	 pelvis.	 When	 assessing	 relapses	 located	 in	 the	 pelvic	 area,	 one	 should	 remember	 possible	 rare	 sites	 of	 their	
localization,	as	demonstrated	in	our	clinical	case.	The	optimal	treatment	for	recurrent	PCa	is	still	controversial	and	requires	
further	study.

Keywords: prostate	cancer,	recurrence	of	prostate	cancer,	brachytherapy,	multiparametric	magnetic	resonance	imaging

For citation: Solodkiy	V.A.,	Pavlov	A.Yu.,	Rebrikova	V.A.	et	al.	Recurrence	of	prostate	cancer	of	rare	location:	magnetic	
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-

альной проблемой для современной медицины, по-
скольку остается одним из наиболее распространенных 
видов рака в мире в целом и в России в частности.  
На долю РПЖ приходится и значительное число всех 
смертей, связанных со злокачественными новообразо-
ваниями [1–3]. По данным систематического анализа, 
проведенного в 2022 г., РПЖ занимает 2-е место  
по распространенности в мире, при этом ежегодно 
отмечается неуклонный рост заболеваемости. В России, 
по данным за 2023 г., зарегистрировано 58 847 новых 
случаев РПЖ. У мужчин старше 60 лет РПЖ по рас-
пространенности занимает 1-е место, составляя 22,9 % 
всех злокачественных новообразований в данной воз-
растной группе [2, 4]. 

Ввиду совершенствования методов диагностики 
РПЖ и внедрения мониторинга уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА) отмечается рост 
числа пациентов с локализованными формами рака, 
что в настоящее время составляет до 3/4 вновь выяв-
ленных случаев [5]. Таким образом, большему числу 
больных удается подобрать наиболее оптимальный 
способ лечения в виде хирургического метода (ради-
кальной простатэктомии) и/или предложить не менее 
эффективную консервативную терапию с применени-
ем различных современных методик лучевой терапии 
(ЛТ) [6]. При этом, как показали результаты исследо-
ваний, независимо от выбранного метода лечения боль-
ных локализованным РПЖ развитие местного рециди-
ва происходит не менее чем в 15 % случаев [7]. 

Как известно, выделяют 2 вида рецидивов РПЖ: 
биохимический и клинический. Клиническому реци-
диву всегда предшествует биохимический, но не при 
каждом биохимическом рецидиве удается визуализи-
ровать рецидивную опухоль [8]. Клинический рецидив 
наиболее часто имеет локальный характер (непосред-
ственно в предстательной железе после ЛТ, в области 
ложа предстательной железы после радикальной про-
статэктомии, в семенных пузырьках), также может 
быть в лимфатических узлах (регионарных и отдален-
ных), и/или может происходить гематогенное распро-
странение с очагами, преимущественно в кости,  
а также в почки, надпочечники [9, 10].

В настоящее время нет единого мнения относи-
тельно того, какой метод визуализации (мультипара-
метрическая магнитно-резонансная томография 
(мпМРТ) или позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, с лиган-
дами простатического специфического мембранного 
антигена) является оптимальным в диагностике клини-
ческого рецидива РПЖ. Следует отметить, что данные 
методы не заменяют друг друга, а позволяют с более 
высокой точностью определить причину повышения 
уровня ПСА после первичного лечения. Результаты 

мпМРТ также могут быть использованы для планиро-
вания дальнейшего ведения пациента [6].

В данной статье мы приводим лечебно-диагности-
ческую тактику у пациента 83 лет с редким рецидивом 
РПЖ в параректальной клетчатке.

Клинический случай
Пациент, 83 лет, при обращении к урологу в июне 

2023 г. предъявлял жалобы на учащенное мочеиспускание. 
Из анамнеза известно, что в сентябре 2013 г. был диаг-
ностирован РПЖ группы промежуточного риска про-
грессирования (Т2bN0M0, G2, инициальный уровень ПСА 
5 нг/мл, сумма баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) 
7 (3 + 4)). В том же году больному проведена брахите-
рапия источником 125I до суммарной очаговой дозы (СОД) 
140 Гр. Лечение перенес удовлетворительно. Длительное 
время уровень ПСА колебался в пределах 0,1 нг/мл.  
В августе 2017 г. отмечен резкий рост уровня ПСА  
до 1,6 нг/мл. Пациенту была выполнена позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией, с Ga-простатическим специфическим 
мембранным антигеном + холином, по данным которой 
выявлен очаг в области основания семенных пузырьков. 
В феврале 2018 г. выполнена сатурационная биопсия пред-
стательной железы. Выявлен рецидив аденокарциномы 
предстательной железы в области семенных пузырьков, 
индекс Глисона 8 (4 + 4). В апреле 2018 г. выполнена 
высокомощностная сальважная фокусная брахитерапия 
192Ir в виде 2 фракций в разовой очаговой дозе (РОД)  
12,5 Гр с интервалом 2 нед до СОД 25 Гр. Лечение больной 
перенес удовлетворительно. Длительное время уровень 
ПСА сохранялся в пределах нормы (0,1 нг/мл). 

При контрольной магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза в 2021 г. в другом лечебном 
учреждении картина указывала на стабилизацию про-
цесса, убедительных данных о наличии рецидива РПЖ  
не выявлено. Позднее при ретроспективном анализе серии 
магнитно-резонансных (МР) томограмм обращал на се-
бя внимание мелкий узелок размером 2 × 3 мм в парарек-
тальной клетчатке справа. Отсутствие диффузии  
в нем, вероятно, ввиду малых размеров (рис. 1), данных 
динамического контрастного усиления (ДКУ), а также 
не совсем типичная локализация не позволили врачам 
заподозрить рецидив на момент исследования. В даль-
нейшем при контрольном обследовании в июне 2023 г. был 
выявлен рост уровня ПСА до 0,471 нг/мл. 

По данным мпМРТ органов малого таза от сентября 
2023 г. на месте ранее определяемого мелкого узелка  
в параректальной клетчатке справа обнаружено обра-
зование без явных признаков инвазии в прямую кишку  
и фасцию Денонвилье (рис. 2). При анализе МР-томограмм  
в диффузионно-взвешенных изображениях и с ДКУ выявлены 
признаки злокачественной природы данного образования, 
что требовало морфологической верификации. Больному  
в октябре 2023 г. выполнена биопсия образования.  
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Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза (от июня 2021 г.): а – Т2-взвешенное изображение (ВИ) в аксиальной проекции; 
б – Т1-ВИ;  в – диффузионно-взвешенное изображение; г – карта измеряемого коэффициента диффузии. На Т2-ВИ и Т1-ВИ отмечается мел-
кий узелок в параректальной клетчатке справа без ограничения диффузии (стрелка)
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the pelvic organs (from June 2021): а – Т2-weighted image (WI) in the axial projection; б – Т1-WI;  в – diffusion-weighted 
image; г – apparent diffusion coefficient map. On Т2-WI and Т1-WI, a small node in the pararectal cellular tissue on the right without diffusion restriction  
is visible (arrow)

Рис. 2. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография органов малого таза (от сентября 2023 г.): а – Т2-взвешенное изображение: 
отмечается умеренно гипоинтенсивный очаг в параректальной клетчатке справа размерами 1,4 × 1,4 × 1,2 см (объем очага 1,2 см3) (стрелка);  
б – STIR: отмечается гиперинтенсивный очаг (стрелка), окруженный гипоинтенсивной параректальной клетчаткой, что позволяет предполо-
жить отсутствие прорастания образования в стенку прямой кишки и мезоректальную фасцию; в – диффузионно-взвешенное изображение: очаг 
истинно ограничивает диффузию; г – измеряемый коэффициент диффузии: средние показатели 721 × 10–6 мм2/с; д – с динамическим контраст-
ным усилением: отмечаются неоднородное накопление и удержание парамагнетика в очаге; е – кривая накопления парамагнетика в очаге 
Fig. 2. Multiparametric magnetic resonance imaging of the pelvic organs (from September 2023): а – Т2-weighted image: moderately hypointense lesion  
in the pararectal cellular tissue on the right of the size 1.4 × 1.4 × 1.2 cm (lesion volume 1.2 cm3) is visible (arrow); б – STIR: hyperintense lesion (arrow) 
surrounded by hypointense pararectal cellular tissue is visible which allows to assume the absence of lesion growth into the rectal wall and mesorectal fascia;  
в – diffusion-weighted image: the lesion truly restricts diffusion; г – apparent diffusion coefficient: mean value 721 × 10–6 mm2/s; д – with dynamic contrast 
enhancement: heterogenous accumulation and detention of the paramagnetic in the lesion; е – paramagnetic accumulation in the lesion curve 
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Рис. 3. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография органов малого таза (от декабря 2023 г.). Отмечается положительный 
ответ на проводимую андрогендепривационную терапию: а – Т2-взвешенное изображение: отмечается умеренно гипоинтенсивный очаг в пара-
ректальной клетчатке справа размерами 1,3 × 1,1 × 1,0 см (объем очага 0,7 см3, ранее – 1,2 см3) (стрелка); б – Т1 с динамическим контрастным 
усилением: отмечаются уменьшение очага в размере и снижение неоднородности накопления и удержания парамагнетика в опухолевом очаге 
(стрелка); в – диффузионно-взвешенное изображение: уменьшение размера очага (стрелка); г – измеряемый коэффициент диффузии: увеличение 
средних показателей до 841 × 10–6 мм2/с (ранее 721 × 10–6 мм2/с) (стрелка)
Fig. 3. Multiparametric magnetic resonance imaging of the pelvic organs (from December 2023). Positive response to androgen deprivation therapy is observed: 
а – Т2-weighted image: a moderately hypointense lesion in the pararectal cellular tissue on the right of size 1.3 × 1.1 × 1.0 cm (lesion volume 0.7 cm3, previously 
1.2 cm3) (arrow) is visible; б – Т1 with dynamic contrast enhancement: the lesion shrunk and heterogeneity of paramagnetic accumulation and detention  
in the tumor lesion decreased (arrow); в – diffusion-weighted image: lesion shrinkage (arrow); г – apparent diffusion coefficient: mean value increased  
to 841 × 10–6 mm2/s (previously 721 × 10–6 mm2/s) (arrow)

а б

в г

Рис. 4. Планирующая система Oncentra Prostate Nucletron: а – оконтуривание предстательной железы, уретры, передней стенки прямой кишки, 
очага опухоли; б – в очаг опухоли имплантировано 3 интрастата и проведено дозиметрическое планирование с учетом заданных параметров 
(разовая очаговая доза 15 Гр). А – предстательная железа; В – простатический отдел уретры; С – очаг опухоли; D – передняя стенка прямой 
кишки; Е – интрастаты, имплантированные в очаг опухоли
Fig. 4. Oncentra Prostate Nucletron planning system: а – tracing of the prostate, urethra, anterior rectal wall, tumor lesion; б – 3 brachytherapy catheters 
were implanted into the tumor lesion and dosimetry planning was performed taking into account the given parameters (single dose 15 Gy). А – prostate;  
В – prostatic urethra; С – tumor lesion; D – anterior rectal wall; Е – brachytherapy catheters implanted into the tumor lesion

а б
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По результатам гистологического заключения верифи-
цирована аденокарцинома предстательной железы, ин-
декс Глисона 8 (4 + 4).

Пациенту была инициирована андрогендепривацион-
ная терапия аналогами лютеинизирующего гормона ри-
лизинг-гормона. Для оценки эффекта от проводимого 
лечения больному в декабре 2023 г. была выполнена 
мпМРТ органов малого таза (рис. 3). На серии МР-то-
мограмм в Т2-взвешенных изображениях отмечалось 
уменьшение размера рецидивной опухоли (объем умень-
шился на 42 %). О положительном ответе образования 
в параректальной клетчатке справа на проводимое про-
тивоопухолевое лечение свидетельствовало снижение 
ограничения диффузии и накопления парамагнетика  
в очаге. Также на фоне андрогендепривационной терапии 
отмечалось снижение уровня ПСА до 0,136 нг/мл. 

С учетом данных комплексного обследования в фев-
рале 2024 г. пациенту была проведена повторная саль-
важная фокальная брахитерапия высокой мощности 
дозы (high dose rate brachytherapy, HDR) с применением 
изотопа 192Ir в виде 2 фракций в РОД 15 Гр, СОД 30 Гр  
на зону выявленного очага. На рис. 4 представлены опре-
деление локализации рецидивной опухоли (на основании 
данных трансректального ультразвукового исследова-
ния), этап 3D-планирования брахитерапии и дозиметри-
ческое планирование в процессе HDR-брахитерапии.

Как видно на рис. 4, очаг, определяемый по мпМРТ, 
достаточно хорошо визуализируется при ультразвуковом 
исследовании, что в совокупности с данными промеж-
ностной биопсии позволило провести имплантацию  
3 интрастатов в зону опухоли. Фокальная HDR-брахи-
терапия при такой локализации рецидивной опухоли 
имела ряд технических сложностей, так как брахите-
рапевтическая решетка не позволяла осуществлять 
фиксацию введенных в опухоль интрастатов. Тем не 
менее этап фокальной HDR-брахитерапии прошел успеш-
но и дозиметрический расчет распределения дозы позво-
лил ограничить воздействие критических доз облучения 
на переднюю стенку прямой кишки, несмотря на интим-
ное прилежание очага к указанной зоне.

В настоящее время пациент находится под динами-
ческим наблюдением. Андрогендепривационная терапия 
отменена спустя 3 мес после проведения брахитерапии. 
Отмечается стабилизация общего ПСА крови на уровне 
0,01 нг/мл при высоких показателях общего тестосте-
рона. Признаков острой и поздней генитоуринарной  
и гастроинтерстициальной лучевой токсичности у па-
циента не зафиксировано.

Обсуждение
В настоящее время к критериям биохимического 

рецидива РПЖ относят повышение уровня ПСА более 
0,2 нг/мл у пациентов после радикальной простатэк-
томии и повышение уровня ПСА на 2 нг/мл относи-
тельно надира после ЛТ [11]. По данным литературы, 

показатель биохимического рецидива составляет от 30 
до 40 % случаев, а при наличии неблагоприятных фак-
торов возрастает до 75 % [12]. При этом в половине 
случаев биохимический рецидив имеет признаки кли-
нического прогрессирования. Пациенты с РПЖ и ин-
дексом Глисона 7, как в нашем случае, имеют перемен-
ный прогноз и промежуточный риск рецидива, 
частота которого составляет до 35 % [13, 14].

Рецидив РПЖ в области параректальной клетчат-
ки и ректосигмоидного отдела встречается крайне ред-
ко ввиду наличия толстой фасции Денонвилье между 
предстательной железой и прямой кишкой. В литера-
туре описаны единичные случаи либо небольшие груп-
пы пациентов. Имеются предположения о 3 возмож-
ных путях распространения РПЖ в данную область:  
1) наиболее часто при лимфогенном метастазировании 
в мезоректальные лимфатические узлы, которые при-
мерно в 10 % случаев являются регионарными; 2) не-
посредственное прорастание опухоли через фасцию 
Денонвилье; 3) распространение опухолевых клеток при 
пункционной биопсии [15]. Выявленное в нашем случае 
образование, как мы полагаем, связано с лимфогенным 
распространением опухоли, поскольку фасция Денон-
вилье и прямая кишка были интактны. 

Мультипараметрическая МРТ органов малого таза 
является методом как первичной диагностики РПЖ, 
так и выбора в оценке рецидивов РПЖ в области ма-
лого таза после радикального первичного лечения 
опухоли с высокими значениями чувствительности  
и специфичности [16, 17]. В нашем случае визуализа-
ция образования и классификация его как злокачест-
венного в целом не были затруднительными ввиду 
мультипараметрического принципа исследования, при 
котором каждая дополнительная последовательность 
(анализ диффузионно-взвешенных изображений с по-
строением карт измеряемого коэффициента диффузии 
(ИКД), ДКУ) подтверждала предполагаемый диагноз. 
Рецидивное образование в параректальной клетчатке ха-
рактеризовалось умеренным гиперинтенсивным МР-сиг-
налом на Т2-взвешенных изображениях, истинным ог-
раничением диффузии со средними показателями ИКД 
721 × 10–6 мм2/с. В нашем исследовании при ДКУ не от-
мечено накопления парамагнетика в раннюю артериаль-
ную фазу, характерного как для первичных, так и реци-
дивных опухолей предстательной железы, однако 
наблюдалась тенденция к неоднородному накоплению 
и удержанию парамагнетика рецидивной опухолью. 

Описанная нами семиотика рецидива РПЖ в целом 
совпадала с описанными другими авторами МР-харак-
теристиками [18]. В дальнейшем наше предположение 
было подтверждено морфологическим исследованием, 
выявившим аденокарциному. 

После начала андрогендепривационной терапии  
в процессе динамического наблюдения за пациентом 
по данным мпМРТ отмечалось уменьшение образова-



95

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

Клинические случаи
Clinical notes

Клинические случаи
Clinical notes

ния в объеме в среднем на 42 %. Также выявлены сни-
жение ограничения диффузии, увеличение средних 
значений ИКД до 841 × 10–6 мм2/с и снижение неод-
нородности накопления и удержания парамагнетика 
в опухолевом очаге, что свидетельствовало о положи-
тельном ответе рецидивного образования на проводи-
мое противоопухолевое лечение. 

В научных публикациях, посвященных изучению 
мпМРТ в диагностике и оценке эффективности лече-
ния больных РПЖ, особое место занимает исследова-
ние ИКД. В этих работах отмечено, что средние пока-
затели ИКД в опухоли достоверно ниже ИКД  
в неизмененной паренхиме предстательной железы,  
а также имеется достоверная отрицательная корреля-
ция значений ИКД с индексом Глисона опухоли [19–21]. 
Следует отметить, что исследования проводились с уча-
стием пациентов с первичным РПЖ. Также имеются 
данные о возможности использования ИКД в качест-
ве раннего предиктора ответа опухоли на проводимое 
лечение, поскольку средние показатели ИКД увели-
чиваются значительно раньше, чем уменьшается об-
разование в объеме [22]. 

Анализ научной литературы в отношении исполь-
зования ДКУ для оценки предстательной железы по-
казал, что первичный РПЖ и рецидивные опухоли 
характеризуются накоплением парамагнетика в ран-
нюю артериальную фазу и удержанием парамагнетика 
в образовании. Также имеются данные о том, что ско-
рость накопления, удержания и вымывания парамаг-
нетика зависит от степени злокачественности опухоли 
и может быть использована для оценки ответа на про-
водимое лечение [23, 24]. 

Преимуществом нашего клинического наблюдения 
являлось наличие данных мпМРТ, полученных спустя 
8 лет после радикальной ЛТ и 4 года после ЛТ по по-
воду рецидива в области базальных отделов семенных 
пузырьков. На момент контрольного МР-исследования 
объективные признаки рецидива в малом тазу отсут-
ствовали, также на протяжении длительного наблю-
дения сохранялись стабильно низкие значения уровня 
ПСА (~0,1 нг/мл). Таким образом, опухолевый процесс 
в параректальной клетчатке развился через 10 лет по-
сле первичного лечения РПЖ и 5 лет после лечения 
локального рецидива в области семенных пузырьков.

В настоящее время нет единого подхода к ведению 
пациентов с рецидивами РПЖ. В качестве возможных 
опций для лечения локального и локорегионарного реци-
дива РПЖ выбирают хирургическое лечение рецидивных 
очагов, сальважную ЛТ, гормональную терапию или саль-
важную HDR-брахитерапию источником 192Ir [25].

Хорошо зарекомендовавшим себя методом лечения 
локальных и локорегионарных рецидивов РПЖ явля-
ется сальважная HDR-брахитерапия [26, 27]. Ее эф-
фективность в отношении контроля РПЖ достигает 
85 %, наряду с этим она характеризуется более низкой 
токсичностью. Использование андрогенной деприва-
ции в сочетании с ЛТ требует дальнейшего изучения.  
В настоящее время имеются данные о том, что необ-
ходимо проводить стратификацию риска для персона-
лизации применения гормонотерапии, хотя, несом-
ненно, гормонотерапия приводит к замедлению 
метастазирования и увеличению общей выживаемости 
у больных с рецидивами РПЖ [28, 29].

В нашем случае, учитывая ранее проведенное ле-
чение и локализацию рецидива в параректальной клет-
чатке, которая является труднодоступной для хирур-
гического вмешательства, пациенту была проведена 
сальважная HDR-брахитерапия с андрогенной депри-
вацией с положительным эффектом.

Заключение
Ключевым моментом в наблюдении за пациентами 

с РПЖ на сегодняшний день является динамический 
контроль уровня ПСА. В случае выявления биохимиче-
ского рецидива стратегия последующего диагностиче-
ского алгоритма должна быть направлена на визуализа-
цию очага опухоли. Необходимо установить наличие или 
отсутствие клинически значимого рецидива, который 
может быть локальным, в лимфатических узлах или мета-
статическим. При оценке рецидивов, расположенных  
в области малого таза, следует помнить о возможных 
редких местах их локализации, что продемонстрирова-
но в нашем клиническом случае. Методом диагностики 
и наблюдения рецидивов РПЖ, расположенных локаль-
но или в лимфатических узлах органов малого таза, мо-
жет служить мпМРТ. Какие методы лечения рецидивов 
являются оптимальными, остается спорным вопросом, 
который нуждается в дальнейшем изучении. 
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Впечатляющий ответ на терапию 177Lu-ПСМА-617  
у пациента с метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы, 
рефрактерным к терапии апалутамидом, 
доцетакселом и метастазнаправленной терапии

А.А. Ли1, Т.М. Гелиашвили1, А.А. Румянцев1, А.И. Пронин1, А.С. Крылов1, О.Д. Баранова1, А.В. Парнас1,  

В.С. Ильяков1, Д.А. Воробьева2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

К о н т а к т ы :	 Тамара	Мамуковна	Гелиашвили	t.geliashvili@ronc.ru 

ПСМА-таргетная	радиолигандная	терапия	(ПСМА	–	простатический	специфический	мембранный	антиген),	основан-
ная	на	тераностической	концепции	«лечить	то,	что	мы	видим,	и	видеть	то,	что	мы	лечим»,	зарекомендовала	себя	как	
высокоэффективная	терапевтическая	опция	при	метастатическом	кастрационно-резистентном	раке	предстательной	
железы	(мКРРПЖ).	В	статье	представлен	показательный	случай	эффективности	и	перспективности	данной	терапии	
при	 мКРРПЖ.	 Пациенту	 84	 лет	 на	 этапе	 местно-распространенного	 рака	 предстательной	 железы	 (сT3aN1M0,		
IV	 стадия)	 проведена	 дистанционная	 лучевая	 терапия	 на	 область	 предстательной	 железы,	 семенные	 пузырьки		
и	регионарные	лимфатические	узлы.	Через	28	мес	андрогендепривационной	терапии	зарегистрирована	кастрацион-
ная	резистентность	с	появлением	множественных	метастазов	в	костях	и	тазовых	лимфатических	узлах.	В	сочетании	
с	продолжающейся	андрогендепривационной	терапией	последовательно	проведены	метастазнаправленная	терапия	
с	помощью	стереотаксической	лучевой	терапии	на	метастазы	в	костях,	терапия	апалутамидом	в	сочетании	со	сте-
реотаксической	лучевой	терапией	на	метастазы	в	костях	и	лимфатических	узлах	и	5	курсов	химиотерапии	доцетак-
селом.	 Время	 до	 прогрессирования	 при	 перечисленных	 видах	 терапии	 не	 превысило	 6	 мес.	 С	 декабря	 2022	 г.		
по	май	2023	г.	проведены	4	курса	ПСМА-таргетной	терапии	с	177Lu-ПСМА-617	(с	интервалом	6–8	нед,	средняя	тера-
певтическая	активность	7,6	ГБк).	На	фоне	лечения	отмечены	полный	радиологический	ответ	по	данным	позитронно-
эмиссионной	томографии,	совмещенной	с	компьютерной	томографией,	с	18F-ПСМА-1007	и	снижение	уровня	общего	
простатического	специфического	антигена	с	17	нг/мл	(декабрь	2022	г.)	до	0,01	нг/мл	(июнь	2023	г.),	в	связи	с	чем	
принято	 решение	 о	 приостановке	 терапии.	 Среди	 нежелательных	 явлений	 отмечалось	 развитие	 ксеростомии		
I	степени.	При	контрольном	осмотре	в	марте	2024	г.	статус	по	шкале	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group,	
Восточная	кооперативная	группа	исследования	рака)	0,	уровень	общего	простатического	специфического	антигена	
0,05	нг/мл,	сохраняется	полный	радиологический	ответ	по	данным	позитронно-эмиссионной	томографии,	совме-
щенной	с	компьютерной	томографией,	с	18F-ПСМА-1007,	время	без	прогрессирования	15	мес.	Таким	образом,	ПСМА-
таргетная	радиолигандная	терапия	177Lu-ПСМА-617	оказалась	высокоэффективной	и	низкотоксичной	у	пациента	
старческого	возраста	с	рефрактерным	к	стандартной	лекарственной	терапии	мКРРПЖ.

Ключевые слова: ПСМА-таргетная	 радиолигандная	 терапия,	 метастатический	 кастрационно-резистентный	рак	
предстательной	железы,	177Lu-ПСМА-617
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Impressive response to 177Lu-PSMA-617 therapy in a patient with metastatic castration-resistant 
prostate cancer refractory to apalutamide, docetaxel and metastasis-directed therapy

A.A. Li1, T.M. Geliashvili1, A.A. Rumyantsev1, A.I. Pronin1, A.S. Krylov1, O.D. Baranova1, A.V. Parnas1, V.S. Ilyakov1, D.A. Vorobyeva2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
2Russian University of Medicine, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia

C o n t a c t s :	 Tamara	Mamukovna	Geliashvili	t.geliashvili@ronc.ru

PSMA-targeted	radionuclide	therapy	(PSMA	–	prostate-specific	membrane	antigen)	based	on	the	theranostic	concept	
of	“treat	what	we	see	and	see	what	we	treat”	has	proven	to	be	a	highly	effective	therapeutic	modality	for	metastatic	
castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC).	We	present	an	illustrative	case	of	the	effectiveness	and	prospects	of	this	
therapy	in	mCRPC.	The	patient	aged	84	years	underwent	external	beam	radiation	therapy	(EBRT)	to	the	prostate	area,	
seminal	 vesicles,	 and	 regional	 lymph	nodes	at	 the	 stage	of	 locally	 advanced	prostate	 cancer	 (cT3aN1M0,	 stage	 IV).		
After	28	months	of	androgen	deprivation	therapy,	castration-resistant	stage	of	the	disease	was	registered	with	multiple	
metastases	in	the	bones	and	pelvic	lymph	nodes.	In	combination	with	ongoing	androgen	deprivation	therapy,	the	following	
treatments	were	sequentially	performed:	metastasis-directed	therapy	through	stereotactic	radiotherapy	to	the	bone	lesions,	
apalutamide	in	combination	with	stereotactic	radiotherapy	to	the	bone	and	lymph	node	lesions,	and	5	courses	of	docetaxel	
chemotherapy.	Time	to	progression	with	these	therapies	did	not	exceed	6	months.	From	December	2022	to	May	2023,	
177Lu-PSMA-617	PSMA-targeted	therapy	was	performed	(4	courses	with	an	interval	of	6–8	weeks,	average	therapeutic	
activity	 7.6	 GBq).	 Treatment	 was	 suspended	 due	 to	 development	 of	 complete	 radiologic	 response	 and	 the	 absence		
of	metabolic	substrate	for	continuation	of	therapy	as	well	as	total	prostate-specific	antigen	decrease	from	17	ng/mL	
(December	of	2022)	to	0.01	ng/mL	(June	of	2023).	Among	the	adverse	effects,	the	development	of	grade	1	xerostomia	
was	noted.	At	the	follow-up	examination	in	March	2024,	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group)	score	was	0,	total	
prostate-specific	 antigen	 level	 was	 0.05	 ng/mL,	 complete	 radiologic	 response	 according	 to	 positron	 emission	
tomography/computed	 tomography	 with	 18F-PSMA-1007	 was	 registered,	 time	 without	 progression	 was	 15	 months.	
Therefore,	PSMA-targeted	radioligand	therapy	with	177Lu-PSMA-617	was	highly	effective	with	low	toxicity	in	an	elderly	
patient	with	mCRPC	refractory	to	standard	drug	therapy.

Keywords:	PSMA-targeted	radioligand	therapy,	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer,	177Lu-PSMA-617

For citation: Li	A.A.,	Geliashvili	T.M.,	Rumyantsev	A.A.	et	al.	Impressive	response	to	177Lu-PSMA-617	therapy	in	a	patient	
with	 metastatic	 castration-resistant	 prostate	 cancer	 refractory	 to	 apalutamide,	 docetaxel	 and	 metastasis-directed	
therapy.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(4):98–103.	(In	Russ.).
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Введение
Ежегодно в мире у 1,5 млн мужчин выявляется рак 

предстательной железы (РПЖ), который, по данным 
на 2022 г., является 2-м по частоте злокачественным 
новообразованием в мире и 5-й по значимости причи-
ной смерти от онкологических заболеваний среди муж-
чин [1]. В России в 2022 г. в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями среди мужчин 
1-е место занимали опухоли предстательной железы 
(доля 17 %) [2]. Несмотря на совершенствование мето-
дов диагностики в России, в 36,6 % случаев заболевание 
выявляется на III (15,0 %) и IV (21,6 %) стадиях [3].

У пациентов с метастатическим РПЖ целями ле-
чения являются увеличение продолжительности жиз-
ни и улучшение ее качества. Основным методом лече-
ния является андрогендепривационная терапия (АДТ), 
применение которой неизбежно приводит к развитию 
кастрационной резистентности. В 10–20 % случаев 
данная фаза устанавливается в течение 5 лет от начала 
заболевания, и более чем в 84 % случаев определяется 

метастатический кастрационно-резистентный РПЖ 
(мКРРПЖ) [4].

Простатический специфический мембранный ан-
тиген (ПСМА) является трансмембранным гликопро-
теидом 2-го типа, который экспрессируется преиму-
щественно на поверхности опухолевых клеток, 
развивающихся из предстательной железы [5]. В на-
стоящее время ПСМА-таргетная радиолигандная те-
рапия 177Lu-ПСМА-617 является широко изучаемым 
методом лечения мКРРПЖ. Данный препарат изби-
рательно связывается с ПСМА и проникает в опухо-
левую клетку, где за счет бета-излучения вызывает 
однонитевые разрывы ДНК и радиолиз воды, что при-
водит к гибели опухолевой клетки [6].

Согласно результатам первого крупного рандоми-
зированного многоцентрового клинического исследо-
вания III фазы VISION, терапия 177Lu-ПСМА-617 до-
казала свою эффективность в лечении пациентов  
с мКРРПЖ, продемонстрировав увеличение показа-
телей общей выживаемости и выживаемости без про-
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грессирования. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были слабость (43,1 %), ксеростомия (38,8 %), 
тошнота (35,3 %) и анемия (31,8 %), а нежелательными 
явлениями ≥III степени тяжести – анемия (12,9 %), тром-
боцитопения (7,9 %), лимфопения (7,8 %) и слабость 
(5,9 %) [6]. По результатам данного исследования в мар-
те 2022 г. 177Lu-ПСМА-617 был одобрен к применению 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) при прогрессировании мКРРПЖ 
после химиотерапии таксанами и ингибиторами андро-
генного сигнала нового поколения при наличии ПСМА-
экспрессирующей опухолевой ткани [7].

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина ПСМА-тар-
гетная терапия 177Lu-ПСМА-617 проводится с февраля 
2022 г. Противопоказаниями к проведению терапии яв-
ляются миелосупрессия (уровень лейкоцитов <2,5 × 109/л, 
тромбоцитов <75 × 109/л, гемоглобина <80 г/л), почечная/
печеночная недостаточность III–IV степеней, ожидаемая 
продолжительность жизни менее 6 мес, функциональный 
статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group, Восточная кооперативная группа исследования 
рака) ≥3, сопутствующие заболевания в стадии декомпен-
сации, наличие ПСМА-отрицательных очагов.

Клинический случай
У пациента Р., 84 лет, в марте 2019 г. при профи-

лактическом осмотре было выявлено повышение уровня 
общего простатического специфического антигена (ПСА) 
до 12,8 нг/мл. При оценке распространенности опухолево-
го процесса отдаленных метастазов не выявлено. По данным 
магнитно-резонансной томографии органов малого таза 
выявлен инфильтрат левого заднелатерального сегмента 
(PI-RADS 5) с явлениями экстрапростатической экстензии 
и тесным контактом со стенкой прямой кишки, метаста-
тическое поражение регионарных лимфатических узлов 
мезоректальной клетчатки. Выполнена биопсия предста-
тельной железы, по результатам гистологического иссле-
дования верифицирована ацинарная аденокарцинома с сум-
мой баллов по шкале Глисона 8 (3 + 5). Установлен диагноз: 
РПЖ сT3aN1M0, IV стадия. 

С апреля 2019 г. пациенту начата АДТ аналогами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона. В январе 
2020 г. проведен курс дистанционной лучевой терапии на 
область предстательной железы и семенных пузырьков 
(разовая очаговая доза 2,5 Гр, суммарная очаговая доза 
СОД 70 Гр), на область регионарных лимфатических уз-
лов (разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаговая доза 
50 Гр). Далее пациент регулярно получал АДТ и находил-
ся под динамическим наблюдением. В январе 2021 г. уро-
вень общего ПСА составлял 0,4 нг/мл. 

В августе 2021 г. зарегистрирована кастрационная 
резистентность – отмечен рост уровня общего ПСА  
до 8,7 нг/мл, а по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией 

(ПЭТ/КТ), с 18F-ПСМА-1007 выявлены множественные 
метастазы в костях и тазовых лимфатических узлах. 

Пациенту к продолжающейся АДТ в сентябре 2021 г. 
добавлены остеомодифицирующая терапия и метастаз-
направленная терапия в объеме стереотаксической лучевой 
терапии на костные метастазы основания черепа, С7, 
Th3–Th4, L1–L3 (разовая очаговая доза 12 Гр, по 1 фрак-
ции на каждый очаг). На фоне проводимого лечения отме-
чено снижение уровня общего ПСА с 8,7 до 4,9 нг/мл. 
Однако уже в  феврале 2022 г. было зарегистрировано про-
грессирование заболевания с ростом уровня ПСА до 7 нг/мл 
и появлением новых метастазов в костях, увеличением 
количества, размеров и активности радиофармацевти-
ческого препарата (РФП) в тазовых лимфатических 
узлах по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007. 

Пациенту с марта 2022 г. добавлена гормонотерапия 
2-й линии апалутамидом. Также дополнительно были про-
ведены курсы стереотаксической лучевой терапии: в фев-
рале 2022 г. – на костные метастазы (Th5–Th6, Th12, L5, 
S1, седалищная кость справа, подвздошная кость справа, 
левая вертлужная впадина), в апреле 2022 г. – на тазовые 
лимфатические узлы. На фоне проводимого лечения отме-
чен рост уровня общего ПСА с 7 нг/мл (февраль 2022 г.)  
до 14,4 нг/мл (июль 2022 г.), время удвоения ПСА – 4,8 мес. 
По данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 (июнь 2022 г.) опре-
делялось увеличение накопления РФП во всех ранее опре-
деляемых очагах без динамики по размерам. 

С 19.07.2022 по 11.10.2022 пациенту было проведено 
5 курсов химиотерапии доцетакселом. Лечение было за-
вершено в связи с прогрессированием заболевания: 

• Ответ по уровню ПСА: краткосрочный ответ после 
первых 2 курсов терапии в виде снижения уровня  
на 38 % (с 14,4 до 8,89 нг/мл) и далее увеличение уровня 
к 5-му курсу на 38 % (с 8,89 до 12,3 нг/мл). 

• Радиологический ответ по данным ПЭТ/КТ  
18F-ПСМА-1007: после 3-го курса (рис. 1, а) – разно-
векторная динамика (увеличение накопления РФП  
в костных метастазах, уменьшение размеров и уров-
ня накопления РФП в тазовых лимфатических узлах, 
появление активного очага в предстательной желе-
зе); после 5-го курса (рис. 1, б) – прогрессирование  
с появлением множественных новых костных очагов.

• Нежелательные явления: астения II степени, гема-
тологическая токсичность – анемия III степени  
с последующей гемотрансфузией эритроцитарной 
массы, нейтропения II степени. 
Таким образом, у пациента до ПСМА-таргетной 

терапии наблюдалось рефрактерное течение к стан-
дартной лекарственной терапии мКРРПЖ. 

Клинический статус пациента до начала ПСМА-
таргетной терапии 177Lu-ПСМА-617 (декабрь 2022 г.): 
статус по шкале ECOG 1, уровень общего ПСА 17 нг/мл. 
Распространенность опухолевого процесса: очаг в правой 
доле предстательной железы, множественные (без счета) 
очаги в костях скелета, лимфатические узлы по мезо-
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ректальной фасции, параректальные и пресакральные 
лимфатические узлы (рис. 2, а).

C декабря 2022 г. по май 2023 г. проведено 4 курса 
ПСМА-таргетной терапии 177Lu-ПСМА-617 (средняя те-
рапевтическая активность 7,6 ГБк, суммарно 30,5 ГБк, 
интервал между курсами 6–8 нед). Лечение было завер-
шено в связи с развитием полного радиологического от-
вета и отсутствием метаболического субстрата для 
продолжения терапии.

• Ответ по уровню ПСА: снижение с 17 нг/мл (декабрь 
2022 г.) до 0,011 нг/мл (июнь 2023 г.). 

• Радиологический ответ (табл. 1) по данным ПЭТ/КТ 
с 18F-ПСМА-1007 (июнь 2023 г., рис. 2, в): снижение 
уровня накопления РФП во всех ранее определяемых 
костных очагах; регресс изменений в малом тазу,  
а также в части костных очагов. 

• Нежелательные явления: к 3-му курсу развилась 
ксеростомия I степени. Других нежелательных яв-
лений не обнаружено (табл. 2). 
После успешной ПСМА-таргетной терапии  

177Lu-ПСМА-617 пациент продолжал получать АДТ  
и остеомодифицирующую терапию и находился под ди-
намическим наблюдением у онколога по месту житель-
ства и в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 

По состоянию на март 2024 г.: статус по шкале 
ECOG 0, уровень общего ПСА 0,05 нг/мл, стабилизация за-
болевания по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 (рис. 2, г), 
время без прогрессирования – 15 мес.

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-простатическим специфическим мембран-
ным антигеном-1007 в процессе химиотерапии доцетакселом (проекция 
максимальной интенсивности): а – от сентября 2022 г.; б – от декабря 
2022 г. Здесь и на рис. 2: ПСА общ. – общий простатический специфи-
ческий антиген
Fig. 1. Positron emission tomography/computed tomography with  
18F-prostate-specific membrane antigen-1007 during docetaxel chemotherapy 
(maximum intensity projection): a – September of 2022; б – December  
of 2022. Here and in Fig. 2: PSA tot. – total prostate-specific antigen

ПСА общ. 
12 нг/мл /  

PSA tot.  
12 ng/mL

а б

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-простатическим специфическим мембранным 
антигеном (ПСМА) 1007 на фоне 4 курсов ПСМА-таргетной терапии 177Lu-ПСМА-617 (проекция максимальной интенсивности): а – до терапии 
177Lu-ПСМА-617 (декабрь 2022 г.); б – после 2 курсов терапии (март 2023 г.); в – после 4 курсов терапии (июнь 2023 г.); г – контрольное иссле-
дование от октября 2023 г. 
Fig. 2. Positron emission tomography/computed tomography with 18F-prostate-specific membrane antigen (PSMA) 1007 after 4 courses of 177Lu-PSMA-617 
therapy (maximum intensity projection): a – 177Lu-PSMA-617 pretreatment study (December 2022); б – study after 2 courses of therapy (March 2023); 
в – study after 4 courses of therapy (June 2023); г – control study (February 2024)

ПСА общ. 
17 нг/мл / 

PSA tot.  
17 ng/mL

ПСА общ. 
17 нг/мл /  

PSA tot.  
17 ng/mL

ПСА общ. 
0,011 нг/мл / 

PSA tot.  
0.011 ng/mL 

ПСА общ. 
1,3 нг/мл /  

PSA tot.  
1.3 ng/mL 

ПСА общ. 
0,05 нг/мл / 

PSA tot.  
0.05 ng/mL

а б в г
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Заключение
У пациента с рефрактерным к стандартной лекар-

ственной терапии мКРРПЖ ПСМА-таргетная радиоли-
гандная терапия 177Lu-ПСМА-617 показала высокую эф-
фективность в виде выраженного биохимического 

(снижение уровня общего ПСА с 17 до 0,011 нг/мл)  
и радиологического (по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007) 
ответов, а также низкую токсичность в виде развития лишь 
ксеростомии I степени. 

Таблица 1. Динамика активности контрольных опухолевых очагов по данным позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, с 18F-простатическим специфическим мембранным антигеном (ПСМА) 1007 (стандартизированный максимальный 
уровень накопления (SUV

max
)) на фоне ПСМА-таргетной терапии 177Lu-ПСМА-617

Table 1. Dynamics of activity of the control tumor lesions according to positron emission tomography/computed tomography with 18F-prostate-specific 
membrane antigen (PSMA) 1007 (SUV

max
) during PSMA-targeted 177Lu-PSMA-617 therapy 

Локализация контрольных 
очагов 

Control lesion location

До терапии
01.12.2022 

Prior to therapy 
01.12.2022

После 2-го курса 
терапии

16.03.2023 
After the 2nd course  

of therapy 
16.03.2023

После 4-го курса 
терапии

15.06.2023 
After the 4th course  

of therapy 
15.06.2023

Наблюдение
22.02.2024 
Observation 
22.02.2024

Правая лонная кость 
Right pubic bone

47,79 5,73 2,51 –

L2-позвонок 
L2 vertebra

42,0 – – –

С7-позвонок 
C7 vertebra

41,83 2,03 – –

Th4-позвонок 
Th4 vertebra

57,9 7,04 – –

Пресакральный лимфатиче-
ский узел 
Presacral lymph node

22,56 2,03 – –

Предстательная железа 
Prostate

4,57 2,37 3,31 3,01

Таблица 2. Гематологические показатели на фоне терапии 177Lu-ПСМА-617

Table 2. Hematologic parameters during 177Lu-PSMA-617 therapy

Показатель 
Parameter

1-й курс терапии 
1st course of therapy

2-й курс терапии 
2nd course of therapy

3-й курс терапии 
3rd course of therapy

4-й курс терапии 
4th course of therapy

Наблюдение 
(март 2024 г.) 

Observation  
(March 2024)

Эритроциты, × 1012/л 
Erythrocytes, × 1012/L

3,59 3,75 3,63 3,5 3,62

Лейкоциты, × 109/л 
Leukocytes, × 109/L

3,36 3,14 3,14 3,1 3,91

Тромбоциты, × 109/л 
Platelets, × 109/л

186 164,2 179 205 205

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

117,3 114,2 120,6 118 120

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/L

76 74 77 72 79
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Эффективность пембролизумаба в терапии 
саркоматоидного варианта метастатической 
уротелиальной карциномы. Клинический случай

А.С. Полякова1, Е.А. Соколов1, 2, Д.Ю. Пушкарь1–3
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здравоохранения г. Москвы; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 
3ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127006 Москва, ул. Долгоруковская, 4

К о н т а к т ы :	 Александра	Сергеевна	Полякова	plkvs46@mail.ru

Саркоматоидный	 вариант	 уротелиальной	 карциномы	 является	 редким	 гистологическим	 подтипом	 –	 частота	 его	
обнаружения	составляет	около	0,1–0,3	%	всех	новообразований	мочевого	пузыря.	Стандартом	1-й	линии	в	лечении	
распространенного	уротелиального	рака	всех	подтипов	является	химиотерапия,	которая	не	всегда	позволяет	достичь	
наилучшего	и	полного	ответа,	особенно	при	наличии	саркоматоидной	дифференцировки.	Высокая	экспрессия	ли-
ганда	белка	программируемой	гибели	клеток	1	(programmed	cell	death-ligand	1,	PD-L1)	при	данном	морфологическом	
подтипе	 опухоли	 позволяет	 рассчитывать	 на	 лучшие	 результаты	 иммунотерапии	 в	 сравнении	 с	 химиотерапией.	
Однако	необходимо	большее	количество	наблюдений	для	подтверждения	данного	тезиса	и	предложения	иммуно-
терапии	пембролизумабом	в	качестве	стандарта	1-й	линии	метастатической	уротелиальной	карциномы	с	саркома-
тоидной	дифференцировкой.

Ключевые слова:	уротелиальный	рак,	рак	мочевого	пузыря,	иммунотерапия,	пембролизумаб,	саркоматоидный	рак
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Effectiveness of pembrolizumab in therapy of sarcomatoid variant of metastatic urothelial 
carcinoma. Clinical case

A.S. Polyakova1, E.A. Sokolov1, 2, D.Yu. Pushkar1–3

1S.P. Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd,  
Moscow 125284, Russia; 
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125993, Russia; 
3Russian University of Medicine, Ministry of Health of Russia; 4 Dolgorukovskaya St., Moscow 127006, Russia

C o n t a c t s :	 Aleksandra	Sergeevna	Polyakova	plkvs46@mail.ru

Sarcomatoid	variant	of	urothelial	carcinoma	is	a	rare	histological	subtype:	it	is	diagnosed	in	0.1–0.3	%	of	all	neoplasms	
of	the	bladder.	The	standard	1st	line	therapy	for	all	types	of	advanced	urothelial	carcinoma	is	chemotherapy	which	does	
not	necessarily	allow	to	achieve	the	best	or	complete	responses,	especially	in	the	presence	of	sarcomatoid	differentiation.	
High	programmed	cell	death-ligand	1	(PD-L1)	expression	in	this	morphological	subtype	allows	to	assume	better	results	
of	 immunotherapy	compared	to	chemotherapy.	However,	a	 large	number	of	observations	 is	necessary	to	confirm	this	
hypothesis	 and	 suggest	 pembrolizumab	 immunotherapy	 as	 a	 standard	 1st	 line	 therapy	 for	 metastatic	 urothelial	
carcinoma	with	sarcomatoid	differentiation.

Keywords:	urothelial	carcinoma,	bladder	cancer,	immunotherapy,	pembrolizumab,	sarcomatoid	carcinoma
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Введение
Рак мочевыводящих путей может быть представлен 

«чистой» уротелиальной карциномой, неуротелиальной 
карциномой (плоскоклеточный, саркомоподобный, 
микропапиллярный, плазмоцитоидный вариант и др.) 
или смешанной опухолью, представляющей собой ком­
бинацию различных морфологических подтипов [1]. 

Саркоматоидный вариант уротелиальной карциномы 
является редким гистологическим подтипом и составля­
ет около 0,1–0,3 % всех новообразований мочевого пу­
зыря [2]. Впервые данный морфологический подтип был 
зарегистрирован в 1972 г., и в последующем информация 
о данном диагнозе в основном ограничивалась лишь 
описанием клинических случаев или одноцентровыми 
исследованиями с относительно небольшой когортой 
пациентов.

Опубликовано несколько исследований, посвя­
щенных анализу выживаемости, в которых получен 
вывод, что саркоматоидный вариант уротелиальной 
карциномы характеризуется высокой агрессивностью, 
плохим прогнозом и ассоциирован с худшими пока­
зателями выживаемости [2]. По данным некоторых 
авторов, показатель общей выживаемости у больных 
саркоматоидным уротелиальным раком мочевого пу­
зыря составляет в среднем 18,4 мес [3].

Ввиду редкой встречаемости этого морфологичес­
кого подтипа рака мочевого пузыря в литературе име­
ется ограниченное количество данных о сравнении 
эффективности различных вариантов лекарственной 
терапии. В связи с этим представляется актуальным 
изучение представленного в настоящей статье клини­

ческого случая в качестве демонстрации высокой эф­
фективности иммунотерапевтических препаратов  
в лечении саркоматоидного уротелиального рака моче­
вого пузыря.

Клинический случай
Пациент, 67 лет, в марте 2023 г. был госпитализи-

рован в урологическое отделение Боткинской больницы  
в связи с острой задержкой мочи. Данные ультразвуково-
го исследования мочевого пузыря: стенки незначительно 
утолщены, ровные. В отделении проводилась консерватив-
ная терапия (альфа-блокатор в сочетании с дренирова-
нием мочевого пузыря уретральным катетером), и в ре-
зультате неэффективности последней (08.03.2023) была 
выполнена троакарная цистостомия. 

Амбулаторно проведено дообследование в объеме маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) органов малого 
таза с внутривенным контрастным усилением (рис. 1), 
по данным которой определялись гиперплазия предстатель-
ной железы (PI-RADS 2) объемом 150 см3, утолщение левой 
боковой стенки мочевого пузыря до 0,5 см на протяжении 
1 × 1 см с наличием патологического магнитно-резонанс-
ного (МР) сигнала (на фоне цистостомы мочевой пузырь 
пуст, оценка по VI-RADS не проводилась) (см. рис. 1).

С учетом наличия признаков инфравезикальной об-
струкции сохранного соматического статуса пациента 
в апреле 2023 г. была выполнена позадилонная аденомэк-
томия. Результат гистологического исследования: мор-
фологическая картина соответствует доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы. Течение послеопе-
рационного периода осложнилось формированием серомы 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 15.03.2023
Fig. 1. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 15.03.2023
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в области послеоперационных швов, уросепсисом. Данное 
осложнение (II степени тяжести по классификации 
Clavien) потребовало госпитализации и применения сис-
темной антибактериальной терапии.

В течение месяца после аденомэктомии пациент 
предъявлял жалобы на ирритативную симптоматику  
и изменение цвета мочи по типу «мясных помоев». С уче-
том характера жалоб, неэффективности консерватив-
ной антибактериальной терапии пациенту 25.06.2023 
была повторно выполнена МРТ органов малого таза  
с внутривенным контрастным усилением, по данным 
которой выявлено объемное образование левой стенки 
мочевого пузыря размерами 1,3 × 2,5 × 2,5 см (VI-RADS 
1/5), с наличием фиксированного сгустка крови крупно-
го размера (около 6 см) в полости мочевого пузыря. Так-
же выявлено расширение лимфатических протоков за-
пирательной группы слева, увеличенные лимфатические 
узлы при этом не обнаружены (рис. 2).

Данные цистоскопии (от 05.07.2023): по левой боко-
вой стенке выше проекции устья расположено крупное 
(2,5 × 3 см) новообразование на широком основании, ис-
ходящее из стенки мочевого пузыря. Выполнена транс-
уретральная резекция новообразования, макроскопически 
представленного отдельными тканевыми фрагментами, 
в целях стадирования взят участок мышечного слоя  
в области основания опухоли. Результат гистологиче-
ского исследования: микроскопически опухоль мочевого 
пузыря представлена полями низкодифференцированной 
карциномы с наличием веретеновидных клеток с миксо-
матозом стромы, полями некроза и кровоизлияниями; 
определяется инвазия в мышечный слой рТ2 (рис. 3).

По данным иммуногистохимического исследования – 
картина инвазивной уротелиальной карциномы, сарко-
матоидный вариант. FGFR-мутация не выявлена.

Пациенту была предложена радикальная цистэкто-
мия. В процессе подготовки к оперативному вмешатель-
ству выполнена повторная МРТ органов малого таза  

с внутривенным контрастным усилением, по данным 
которой выявлены рецидив новообразования по левой бо-
ковой стенке мочевого пузыря размерами 0,5 × 2 см, 
тазовая, забрюшинная лимфаденопатия с формировани-
ем конгломератов лимфатических узлов (рис. 4).

С учетом распространенности процесса в период  
с августа 2023 г. по февраль 2024 г. пациенту в качест-
ве 1-й линии проводилась системная химиотерапия по 
схеме гемцитабин + цисплатин (суммарно 6 курсов). 
МР-контроль от 20.10.2023 представлен на рис. 5.

При контрольном обследовании от 07.02.2024 в срав-
нении с данными от 20.10.2023 выявлена разнонаправ-
ленная динамика в виде уменьшения образования мочево-
го пузыря до 5 × 2 мм (ранее 20 × 5 мм), уменьшения 
правых подвздошно-обтураторных лимфатических узлов 
с 33 × 16 до 18 × 14 мм и увеличения измененных левых вну-
тренних подвздошных лимфатических узлов до 65 × 43 мм 
(ранее 45 × 24 мм) с вовлечением левой внутренней запи-
рательной мышцы, леватора, ветви внутренней под-
вздошной вены (с признакам тромбоза), мезоректальной 
фасции. В предпузырной клетчатке по передней поверх-
ности лимфатические узлы увеличились с 10 до 16 мм 
(рис. 6). Данная динамика оценена как отрицательная  
и по Критериям оценки ответа солидных опухолей версии 
1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 
1.1, RECIST v.1.1) относится к прогрессированию.

С учетом неэффективности полихимиотерапии  
в качестве терапии 2-й линии был выбран препарат пем-
бролизумаб. С 09.02.2024 по 24.05.2024 пациенту было 
выполнено 6 введений пембролизумаба. 

Данные контрольного обследования (от 08.06.2024): 
в просвете мочевого пузыря в процессе лечения удалось 
достичь полной редукции опухоли. В левой обтураторной 
области конгломерат лимфатических узлов размерами 
26 × 16 мм (в апреле 2024 г. – 50 × 28 мм). Тромботичес-
кие массы в просвете левой внутренней и общей под-
вздошной вен не определяются (рис. 7). 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 25.06.2023. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 2. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 25.06.2023. Arrows point at the control lesions
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Рис. 4. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 23.07.2023. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 4. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 23.07.2023. Arrows point at the control lesions

Рис. 3. Морфологические снимки материала, полученного при трансуретральной резекции мочевого пузыря: а, б – опухолевая ткань (окраска 
гематоксилином и эозином, ×5 (а), ×40 (б)); в, г – иммуногистохимическое исследование: опухолевые клетки экспрессируют виментин (верете-
новидный компонент), ×5 (в), ×40 (г); д, е – иммуногистохимическое исследование: опухолевые клетки экспрессируют PanCyt (веретеновидный 
компонент), ×20 (д), ×40 (е)
Fig. 3. Morphological photos of the material obtained during transurethral bladder resection: а, б – tumor tissue (hematoxylin and eosin staining, ×5 (а), ×40 (б)); 
в, г – immunohistochemical examination: tumor cells express vimentin (spindle-like component), ×5 (в), ×40 (г); д, е – immunohistochemical examination: tumor 
cells express PanCyt (spindle-like component), ×20 (д), ×40 (е)
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Рис. 5. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 20.10.2023. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 5. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 20.10.2023. Arrows point at the control lesions

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 07.02.2024. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 6. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 07.02.2024. Arrows point at the control lesions

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 08.06.2024. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 7. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 08.06.2024. Arrows point at the control lesions
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С июня по декабрь 2024 г. пациент продолжал полу-
чать терапию пембролизумабом. МР-контроль  
от 12.08.2024 представлен на рис. 8. Зарегистрирован ча-
стичный ответ с уменьшением измеряемых очагов на 72 %. 
Сохраняется конгломерат лимфатических узлов левой под-
вздошно-обтураторной группы размерами до 41 × 25 мм, 
неоднородной структуры с наличием зон фиброза, который 
вовлекает левую внутреннюю запирательную мышцу, ле-
ватор, мезоректальную фасцию. В клетчатке по передней 
поверхности предстательной железы сохраняется еди-
ничный опухолевый узел до 3 мм. По критериям RECIST 
v.1.1 установлен частичный ответ.

За все время терапии у пациента не было отмечено 
нежелательных явлений по шкале CTAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, Общие термино-
логические критерии побочных эффектов). Период на-
блюдения составил 18 мес.

Данные последнего МР-контроля (от 16.11.2024): 
объемных образований стенок мочевого пузыря не обна-

ружено, стенки при контрастировании без патологиче-
ского накопления контрастного вещества. Увеличенные 
и патологически измененные лимфатические узлы не опре-
деляются. Костно-деструктивных изменений не выявле-
но (рис. 9). Таким образом, на фоне проводимой терапии 
пембролизумабом у данного пациента достигнут полный 
ответ.

Обсуждение
Стандартом 1­й линии в лечении метастатического 

уротелиального рака мочевого пузыря продолжает 
оставаться терапия платиносодержащими препарата­
ми. По данным некоторых исследований, химиотера­
пия демонстрирует высокий процент достижения ча­
стичного ответа и очень низкие показатели полного 
ответа в начале терапии, а также низкую выживаемость 
без прогрессирования после ее отмены [4].

Внедрение иммунотерапевтических методов значи­
тельно изменило ландшафт лечения метастатического 

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 12.08.2024. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 8. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 12.08.2024. Arrows point at the control lesions

Рис. 9. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с внутривенным контрастным усилением от 16.11.2024. Стрелками указаны 
контрольные очаги
Fig. 9. IV contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the pelvic organs from 16.11.2024. Arrows point at the control lesions
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уротелиального рака. Ингибиторы иммунных контроль­
ных точек, такие как ниволумаб, ипилимумаб, пембро­
лизумаб и атезолизумаб, играют ключевую роль, воздей­
ствуя на сигнальные пути, ограничивающие способность 
иммунной системы бороться с опухолевыми клетками [5]. 
Пембролизумаб представляет собой высокоаффинное 
антитело к рецептору белка программируемой гибели 
клеток 1 (programmed cell death 1, PD­1), которое ока­
зывает двойное блокирующее действие на лиганды ме­
таболического пути с участием PD­1, включая PD­L1  
и PD­L2 опухолевых или антигенпредставляющих кле­
ток. В результате ингибирования связывания рецептора 
PD­1 с его лигандами пембролизумаб реактивирует опу­
холеспецифичные цитотоксические Т­лимфоциты  
в микроокружении опухоли и таким образом реактиви­
рует противоопухолевый иммунитет. 

Иммунотерапия в настоящее время одобрена  
для лечения распространенного уротелиального рака 
во 2­й линии, при химиорезистентном, неоперабельном 
процессе и, по данным J. Bellmunt и соавт., ассоцииро­
вана с лучшими показателями выживаемости [6]. Ее при­
менение в 1­й линии доступно только для пациентов, 
имеющих противопоказания к платиносодержащим 
препаратам, при высокой экспрессии PD­L1 [5].

J. Bellmunt и соавт. в исследовании, посвященном 
изучению эффективности пембролизумаба во 2­й ли­
нии терапии метастатической уротелиальной карци­
номы, пришли к выводу, что на фоне терапии пембро­
лизумабом пациенты со «смешанной» гистологией 
имели более высокую общую выживаемость по срав­
нению с пациентами с «чистой» уротелиальной кар­
циномой [6], однако мало что известно об эффектив­
ности пембролизумаба в терапии различных морфо­ 
логических вариантов уротелиальной карциномы  
в реальной клинической практике. 

В недавнем ретроспективном исследовании  
N.J. Miller и соавт. по оценке клинического ответа и вы­
живаемости у пациентов с более редкими формами уро­
телиальной карциномы, получавших ингибиторы иммун­
ных контрольных точек, продемонстрировано, что эти 
параметры сопоставимы для всех гистологических под­
типов, за исключением нейроэндокринных опухолей [7]. 
К недостаткам этого исследования можно отнести малое 
число пациентов с саркоматоидным типом дифференци­
ровки, что не позволяет достоверно судить о статистиче­
ской значимости данных.

Напротив, в исследовании T. Kobayashi и соавт. 
пациенты с саркоматоидным вариантом, составлявшие 
2,5 %, имели тенденцию к более высокому показателю 
полного ответа и значительно большую общую выжи­
ваемость по сравнению с пациентами с «чистой» уро­

телиальной карциномой. Необходима тщательная 
интерпретация этих результатов, поскольку доля па­
циентов с саркоматоидным вариантом была также 
сравнительно небольшой.

При рассмотрении конкретных гистопатологиче­
ских вариантов пациенты с саркоматоидным вариан­
том имели лучшие показатели выживаемости без про­
грессирования и общей выживаемости при лечении 
пембролизумабом, чем пациенты с «чистой» уротели­
альной карциномой [8].

Аналогичным образом недавний метаанализ под­
твердил высокую эффективность схем с применением 
ингибиторов иммунных контрольных точек в лечении 
метастатической саркоматоидной почечно­клеточной 
карциномы. В данном метаанализе была продемон­
стрирована более высокая частота частичного ответа 
опухоли у 45–60 % пациентов и частота полного отве­
та у 4–18 % пациентов по сравнению с контрольными 
группами [9]. 

Кроме этого, сообщалось, что веретеноклеточная 
или саркоматоидная карцинома легкого экспрессиру­
ет более высокий уровень PD­L1, белка, связанного  
с положительным клиническим ответом на иммуно­
терапию. Таким образом, несколько исследователей 
сообщили о пациентах с веретеноклеточной или сар­
коматоидной карциномой легкого, у которых получен 
полный ответ на лечение на основе иммунотерапевти­
ческих препаратов [10–12].

С учетом механизма действия пембролизумаба хо­
роший ответ на терапию саркоматоидных опухолей  
в сравнении с «чистой» уротелиальной карциномой отча­
сти обусловлен более высокой долей PD­L1­положитель­
ных клеток. И возможно, при саркоматоидном варианте 
уротелиального рака рациональным будет использовать 
иммунотерапию в 1­й линии [13]. Необходимы дальней­
шее изучение и более длительный период наблюдения 
за пациентами данной категории [14].

Заключение
Ввиду низкой распространенности уротелиальной 

карциномы с преобладанием саркоматоидной диффе­
ренцировки, отсутствия крупных исследований с боль­
шой когортой пациентов в настоящее время провести 
сравнительный анализ эффективности различных ви­
дов терапии не представляется возможным. Необходи­
мо продолжение наблюдения, дальнейшей оценки 
эффективности и накопления большего опыта в этой 
области для разработки единых рекомендаций, осно­
ванных на реальных клинических данных применения 
ингибиторов иммунных контрольных точек в терапии 
саркоматоидных опухолей в качестве 1­й линии.
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Рак	предстательной	железы	относится	к	часто	встречающимся	злокачественным	опухолям	у	мужчин	с	неуклонным	
ростом	числа	впервые	выявленных	случаев	заболевания.	Лечение	локализованных	форм	опухолей	предстательной	
железы	следует	назначать	с	учетом	группы	риска	прогрессирования.	
Нерешенной	проблемой	для	пациентов	с	раком	предстательной	железы	низкого	риска	остается	избыточность	ле-
чения,	 в	 то	 время	 как	 активное	 наблюдение	 демонстрирует	 наибольшую	 вероятность	 благоприятного	 исхода.		
В	современном	научном	сообществе	нет	согласованности	и	в	выборе	наиболее	эффективного	метода	лечения	па-
циентов	групп	промежуточного	и	высокого	риска	прогрессирования.	Цель	обзора	–	выявить	наиболее	оптимальные	
методы	лечения	локализованного	рака	предстательной	железы	с	учетом	группы	риска	прогрессирования.	
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Prostate	 cancer	 is	 one	 of	 the	 frequently	 occurring	 malignant	 tumors	 in	 men	 with	 a	 steady	 increase	 in	 the	 number		
of	primary	diagnosed	cases.	Treatment	of	localized	forms	of	prostate	tumors	should	be	prescribed	taking	into	account	
the	progression	risk	group.	
The	unresolved	problem	for	low-risk	prostate	cancer	patients	is	the	redundancy	of	treatment	while	active	surveillance	
demonstrates	the	highest	probability	of	a	favorable	outcome.	There	is	also	a	lack	of	consensus	in	the	current	scientific	
community	on	 the	most	effective	 treatment	 for	patients	at	 intermediate	and	high	 risk	of	progression.	These	 issues	
predetermined	 the	 purpose	 of	 the	 review:	 to	 identify	 the	 most	 optimal	 methods	 of	 treatment	 of	 localized	 prostate	
cancer	taking	into	account	the	progression	risk	group.	
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Введение
На настоящий момент онкоурологи обладают боль-

шим резервом при выборе методов и средств лечения 
рака предстательной железы (РПЖ). Это отсроченное 
лечение (выжидательная тактика/активное наблюде-
ние (АН)), радикальные хирургические методы лече-
ния, лучевая терапия (ЛТ) (дистанционная (ДЛТ)  
и брахитерапия), гормональная терапия, химиотера-
пия, а также экспериментальные методы – терапия 
высокоинтенсивным cфокусированным ультразвуком 
(HIFU-терапия) и криотерапия как в монорежиме, так 
и в сочетании. 

Согласно зарубежным руководствам по РПЖ  
и клиническим рекомендациям Минздрава России, 
выбор тактики лечения локализованного РПЖ осно-
вывается на стратификации пациентов на группы  
низкого, промежуточного и высокого риска прогрес-
сирования на основании результатов пальцевого ис-
следования предстательной железы, уровня простати-
ческого специфического антигена (ПСА), суммы 
баллов по шкале Глисона, данных сцинтиграфии, муль-
типараметрической магнитно-резонансной томогра-
фии (мпМРТ) предстательной железы [1, 2]. 

При этом следует отметить, что рандомизирован-
ные клинические исследования, в которых бы сравни-
вали отдаленные результаты различных видов лечения 
локализованного РПЖ в стратифицированных группах 
риска, особенно АН и стандартного лечения, практи-
чески отсутствуют.

Лечение рака предстательной железы  
низкого риска прогрессирования
Основными лечебными подходами у пациентов 

РПЖ низкого онкологического риска являются АН  
и выжидательная тактика, радикальная простатэкто-
мия (РПЭ) и ЛТ [3]. 

Избежать возникающих после радикального лече-
ния осложнений, связанных с избыточностью лечения, 
позволяет выбор тактики АН. Однако окончательно не 
решен как вопрос о критериях включения в группу, так 
и вопрос методики ведения этих пациентов [4, 5]. Мно-
гие авторы рекомендуют АН пациентам с ожидаемой 
продолжительностью жизни более 10 лет и сохранени-
ем первоначальных характеристик опухоли в течение 
всего периода мониторинга с сохранением высокого 
качества жизни. Мониторинг предполагает ежегодное 
пальцевое ректальное исследование, определение уров-
ня ПСА сыворотки крови каждые 6 мес и повторную 
биопсию каждые 2–3 года. При этом повышение уров-
ня ПСА сыворотки крови может свидетельствовать  
о необходимости перехода к радикальному лечению, 
но только после выявления прогрессирования заболе-
вания по данным контрольной биопсии [2, 6, 7]. 

Когда имеются противопоказания для проведения 
радикального лечения и ожидаемая продолжительность 

жизни пациентов менее 10 лет, следует придерживаться 
выжидательной тактики. Наблюдение за ними осуществ-
ляется до возникновения клинических признаков мест-
ного или системного прогрессирования, в связи с чем 
назначается паллиативная терапия [8]. 

Следует отметить, что в прошлые десятилетия вместо 
АН и выжидательной тактики использовалась стратегия 
активного мониторинга, которая характеризовалась менее 
строгим подходом в плане клинического наблюдения, 
методов визуализации и повторной био псии [9]. 

С 1990 по 2013 г. под АН за пациентами при РПЖ 
низкого риска подразумевали ежеквартальное исследо-
вание сывороточного ПСА, трансректальное ультразву-
ковое исследование и периодические повторные био-
псии предстательной железы с наиболее целесообразным 
применением данного подхода у больных в возрастной 
группе 65–75 лет [10–12]. 

В последние годы одни исследователи рекоменду-
ют назначать пациентам АН группы низкого риска 
периодическое обследование, включающее анализ 
крови на ПСА и осмотр врача каждые 6 мес, мпМРТ 
каждые 18 мес и биопсию предстательной железы ка-
ждые 3 года [13]. Другие предлагают в качестве основ-
ного критерия перехода к активному лечению только 
результаты плановой биопсии предстательной железы 
каждые 1–2 года или планового исследования крови 
на ПСА с биопсией предстательной железы, не вклю-
чая в протокол АН мпМРТ, так как в ряде случаев при 
этом методе исследования наблюдается завышение 
или занижение стадии заболевания. В настоящее вре-
мя остается нерешенным вопрос включения и исклю-
чения мпМРТ в качестве критерия для определения 
стадии и агрессивности локализованного РПЖ низ-
кого риска. Интересен факт, что в 5–25 % случаев пе-
реход к активному лечению осуществлялся при отсут-
ствии прогрессирования заболевания по личному 
желанию пациентов [14, 15]. 

Анализ данных исследования National Cancer Data 
Base продемонстрировал интересные изменения в под-
ходах к лечению больных РПЖ низкого, промежуточ-
ного и высокого риска в 2011 г. относительно 2004 г. 
Исследование включило 824 тыс. пациентов с РПЖ.  
Во всех группах риска имело место увеличение частоты 
проведения РПЭ (p <0,001), в том числе на 14,1 %  
в группе низкого риска. При этом доля пациентов  
с низким риском прогрессии злокачественного ново-
образования под АН также увеличилась на 6,1 % [16].

Данные многоцентровых исследований, таких как 
SEER с участием более 15 тыс. мужчин, показывают, 
что применение тактики АН при РПЖ низкого риска 
выросло с 14,5 % в 2010 г. до 42,1 % в 2015 г. [17]. 

Согласно данным исследования L. Klotz (2006),  
в которое вошли 299 пациентов с РПЖ низкого риска, 
канцерспецифическая выживаемость больных, нахо-
дящихся на АН в течение 8 лет, составила 99,3 %.
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Интересно проследить частоту перехода от АН к ле-
чению. Известно большое количество работ, оцениваю-
щих критерии включения в группу АН, мониторинг,  
а также переход пациентов на радикальное лечение.  
Однако, несмотря на это, не существует конкретных па-
раметров для включения в группу АН, нет четкой пери-
одичности для проведения динамического наблюдения 
за пациентами, состоящими в данной группе, единого 
стандарта перехода в фазу АН [18, 19].

Систематический обзор N. Kinsella и соавт. проде-
монстрировал, что по истечении 5-летнего периода АН 
14–50 % пациентов приходится рекомендовать ради-
кальное хирургическое лечение [20]. Похожие резуль-
таты получены в исследовании PRIAS (The Prostate 
Cancer Research International: Active Surveillance study): 
в группе пациентов, которым проводилось АН, через  
5 лет исследования осталось 48 % больных, а по исте-
чении 10-летнего периода наблюдения – 27 % [21]. 

По данным R.S. Matulewicz и соавт., примерно по-
ловина мужчин, находящихся под АН, через 5 лет  
в конечном итоге получали радикальное лечение. Риск 
метастазирования за 10 лет составил 4 %, в то время как 
риск смерти за исследуемый период – 0,5 % [22]. 

При среднем периоде наблюдения 7,3 года 41 % па-
циентов, находящихся под наблюдением, не получали 
лечения, в то время как 34 % была назначена ЛТ или 
брахитерапия, 16 % – первичная гормональная терапия 
и 10 % перенесли простатэктомию. Качество жизни  
у пациентов, получивших отсроченное лечение после 
первоначального ожидания, было не хуже, чем у мужчин, 
которым было назначено немедленное лечение [23].

В некоторых исследованиях, в которых проводили 
АН за больными локализованным РПЖ низкого он-
кологического риска, показано, что через 15 лет на-
блюдения отдаленное метастазирование развивалось 
у менее 1 % пациентов [24, 25]. В ряде аналогичных 
работ, в частности C.J. Welty и соавт., продемонстри-
ровано, что в группе мужчин, которым проводился 
активный мониторинг в течение 5 лет, у 40 % больных 
после повторной биопсии не отмечалось повышения 
группы риска прогрессирования РПЖ до высокого. 
Также отмечено, что в данной группе исследуемых 
более чем в половине случаев (60 %) удалось избежать 
радикального лечения [11].

N.J. van As и соавт. сообщили об АН 326 пациентов 
с клинической стадией опухоли Т1–Т2а. В течение  
22 мес ни у одного из исследуемых больных метастати-
ческие очаги не выявлены и не зафиксированы случаи 
смерти от прогрессирования РПЖ, РПЭ была прове-
дена в 20 % случаев [26]. C. Hardi и соавт. при прове-
дении АН в течение 42 мес за 80 пациентами устано-
вили, что радикальное лечение потребовалось только 
в 14 % случаев, в 6 % случаев смерть была обусловлена 
сопутствующими заболеваниями, при этом медиана 
времени удвоения ПСА составила 12 лет [27]. 

При анализе литературы обнаружены исследова-
ния наших соотечественников, которые оценивали 
выживаемость и качество жизни пациентов при АН  
и радикальном лечении [14, 28]. Из 40 мужчин 2 по-
требовалось радикальное лечение в связи с повыше-
нием уровня ПСА и увеличением объема опухоли  
по данным пальцевого ректального исследования,  
1 пациент предпочел активное лечение в связи с онко-
тревожностью. Согласно опросникам, качество жизни 
пациентов в группе АН повысилось в течение 18 мес. 
При этом к концу периода исследования в группе АН 
показатели физического здоровья улучшились,  
а в группе радикального лечения отмечалось неболь-
шое снижение оценки физического компонента.

Основным методом лечения больных локализо-
ванным РПЖ, несмотря на возникающие после опе-
рации осложнения, остается РПЭ. Количество и сте-
пень выраженности осложнений обусловлены методом 
оперативного вмешательства и опытом хирурга, ста-
дией заболевания, возрастом пациента, наличием со-
путствующих заболеваний [29].

Однако следует учитывать и то, что анализ данных 
всех рандомизированных контролируемых исследова-
ний в Европе и США за период 2010–2020 гг. не выявил 
статистически незначимых различий в показателях об-
щей и канцерспецифической выживаемости у 2635 па-
циентов со стадией T1–2N0M0 после радикального 
хирургического лечения и при тщательном монито-
ринге. При этом после хирургического лечения наблю-
дались как снижение риска прогрессирования заболе-
вания и метастазирования, так и большая вероятность 
возникновения послеоперационных осложнений, 
нарушений мочеиспускания и сексуальной дисфунк-
ции. Через 10 лет после РПЭ и в группе наблюдения 
общая и канцерспецифическая выживаемость были 
идентичны – 98,8 и 99,0 % [4]. 

Сравнительный анализ отдаленных результатов 
лечения 50 804 пациентов с локализованным РПЖ 
низкого риска за 2005–2015 гг., по данным J.A. Miccio  
и соавт., определил значимые различия в показателях 
общей выживаемости после РПЭ, низкодозной бра-
хитерапии и ДЛТ – 92,9; 83,6 и 76,9 % соответственно 
(все р <0,001). Указанные виды лечения имели одина-
ковую 10-летнюю канцерспецифическую выжива-
емость – 99,0 % [30].

Лечение локализованного рака предстательной 
железы промежуточного риска прогрессирования
Оптимальная стратификация и тактика лечения 

при РПЖ промежуточного риска в настоящее время 
не уточнены и требуют дальнейших рандомизирован-
ных клинических исследований. К разрешенным ва-
риантам лечения с хорошими онкологическими ре-
зультатами относятся АН, выжидательная тактика, 
РПЭ, различные методы ЛТ, гормональная терапия [1].
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Активное наблюдение может проводиться у тща-
тельно отобранных пациентов с благоприятным  
прогнозом заболевания, выжидательная тактика –  
при невозможности радикального лечения чаще всего 
из-за наличия сопутствующих заболеваний и ожидаемой 
продолжительности жизни менее 10 лет. Радикальное 
лечение подразумевает хирургический метод и ЛТ.  
При этом гормональное лечение применяется только  
в качестве дополнительного. РПЭ проводится открытым 
или малоинвазивным доступом с лимфодиссекцией или 
без нее. По данным ряда исследований, отдаленные 
результаты после РПЭ и ЛТ практически идентичны. 
Пациентам с благоприятным прогнозом можно реко-
мендовать АН и низкодозную брахитерапию в моноре-
жиме, модулированную по интенсивности ЛТ (ЛТМИ) 
или ДЛТ с модуляцией интенсивности аркой (VMAT) 
в комбинации с визуальным контролем (IGRT), мож-
но также комбинировать низкодозную брахитерапию 
с ДЛТ и коротким курсом гормональной терапии.  
При неблагоприятном прогнозе без нарушений моче-
испускания также следует назначать тримодальную те-
рапию, но включающую высокодозную брахитерапию  
в комбинации с ЛТМИ/VMAT и коротким курсом 
гормональной терапии [2, 31, 32]. 

Установлено, что после РПЭ у пациентов группы 
промежуточного риска выявлена в 6,3 раза большая 
частота смерти от РПЖ (95 % доверительный интервал 
3,3–12,3; р <0,0001) по сравнению с пациентами груп-
пы низкого риска [33]. Согласно данным PIVOT  
и SPCG4, хирургическое лечение также продемонстри-
ровало более высокие показатели выживаемости  
и отсрочило прогрессию злокачественного новообра-
зования предстательной железы относительно актив-
ного мониторинга [8, 34, 35]. 

Согласно результатам исследований наших сооте-
чественников, которые анализировали данные  
1127 больных с гистологически подтвержденным РПЖ 
за период с 1995 по 2016 г., показатели 5- и 10-летней 
канцерспецифической выживаемости в группе хирур-
гического лечения достигали 98,4 и 95,7 %, в группе 
ДЛТ – 98,4 и 76,3 %, при длительном гормонолучевом 
лечении – 86,2 и 81,6 % соответственно [36]. 

После радикального лечения у пациентов с РПЖ 
промежуточного риска также отмечается низкая вероят-
ность отдаленного метастазирования по сравнению  
с группой активного мониторинга [2]. При анализе дан-
ных большого количества исследований обнаружен за-
кономерно более высокий риск биохимического рециди-
ва при первичном паттерне 4 по сравнению с grade 3 [10]. 
Сравнительный анализ отдаленных результатов кан-
церспецифической выживаемости за период наблю-
дения 10 лет не выявил преимуществ радикального ле-
чения (РПЭ и ЛТ) перед АН за больными. Тем не менее 
отмечено снижение риска прогрессирования  
и вероятности развития отдаленных метастазов в груп-

пах радикального лечения по сравнению с тактикой 
АН на 12,2 и 3,5 % (р <0,004 и р <0,001) соответствен-
но [37]. В исследованиях других авторов показано, 
что после РПЭ регистрируются достаточно высокие 
значения 25-летней канцерспецифической выжива-
емости (до 86,0 %), а канцерспецифическая смерт-
ность при 15-летнем периоде наблюдения не превы-
шает 1,5 % [38]. 

Современная ДЛТ проводится с модуляцией ин-
тенсивности в суммарной дозе от 68,4 до 83 Гр в режи-
ме стандартного фракционирования. При эскалации 
суммарной очаговой дозы до 78–83 Гр наблюдались 
более высокие показатели канцерспецифической вы-
живаемости. У больных группы промежуточного риска 
прогрессирования при использовании суммарной до-
зы ДЛТ 79,2 Гр показатели общей выживаемости  
за 8 лет наблюдения составили 76,0 %. Однако, несмо-
тря на высокие показатели выживаемости, повышение 
дозы вызывает более выраженные проявления радиа-
ционной токсичности [39]. Согласно рекомендациям 
GEC/ESTRO, брахитерапия высокой мощностью дозы 
в сочетании с ДЛТ применима для больных групп про-
межуточного и высокого риска прогрессирования, 
низкодозная брахитерапия в монорежиме возможна 
для пациентов группы промежуточного риска с благо-
приятным исходом [40]. 

Применение ДЛТ в сочетании с коротким курсом 
андрогендепривационной терапии (АДТ) демонстри-
ровало повышение общей и опухолевоспецифической 
выживаемости соответственно на 5,0 и 4,0 % у паци-
ентов с промежуточным риском прогрессирования 
заболевания по сравнению с использованием только 
ДЛТ, а у мужчин группы низкого риска прогрессиро-
вания такое сравнение не выявило статистически зна-
чимой разницы [41]. 

В качестве экспериментальных методов лечения РПЖ 
низкого и промежуточного риска клинические рекомен-
дации позволяют использовать терапию высокоинтен-
сивным cфокусированным ультразвуком (HIFU-терапия). 
Однако из-за отсутствия проспективных сравнительных 
отдаленных онкологических результатов данный метод 
лечения не рекомендован в качестве приемлемой альтер-
нативы радикальным методам терапии.

Имеются исследования, сравнивающие основные 
хирургические методы лечения РПЖ: РПЭ, брахите-
рапию, криодеструкцию и HIFU. Так, в исследование 
P.H. Chiang, Y.Y. Liu вошли 492 пациента, которых 
наблюдали в течение 3 лет. В группе брахитерапии  
у пациентов с промежуточным риском биохимический 
рецидив возник в 34,4 % случаев. После РПЭ были 
обнаружены послеоперационные осложнения: стрик-
тура уретры – у 29,9 % пациентов, инконтиненция –  
у 11,3 %. После HIFU-терапии у 65,5 % пациентов 
через 1 год после проведенного лечения эректильная 
дисфункция уже не определялась [42].
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В исследовании M. Hayashi и соавт., которые про-
анализировали истории болезни 224 пациентов с ло-
кализованной формой РПЖ, за 7-летний период на-
блюдения не выявлено ни одного случая смерти  
от РПЖ, в то время как выживаемость без рецидива 
составила 75 %; безрецидивная выживаемость в груп-
пах низкого, промежуточного и высокого риска  
за 5-летний период наблюдения оказалась равна  
98, 84 и 59 % соответственно. Из 216 пациентов через 
6 мес после HIFU-терапии у 25 (12 %) был диагности-
рован местный рецидив, а 5-летняя безрецидивная 
выживаемость среди них после повторной HIFU  
и гормональной терапии была равна 64 % [43].

Лечение локализованного рака предстательной 
железы высокого риска прогрессирования
В настоящее время критерии высокого риска РПЖ 

и оптимальное лечение для этой группы пациентов не 
уточнены. 

Некоторые организации относят к злокачественным 
новообразованиям с высоким риском прогрессирования 
местно-распространенный РПЖ, другие – локализо-
ванный процесс. Тем не менее по рекомендациям 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network, Наци-
ональная сеть онкологических центров) к высокому 
риску прогрессирования РПЖ относят клиническую 
стадию ≥Т3а, а по рекомендациям EAU (European 
Association of Urology, Европейская ассоциация уроло-
гов) и ESMO (European Society for Medical Oncology, 
Европейская ассоциация медицинских онкологов) – 
клиническую стадию Т2с; такие критерии, как уровень 
ПСА >20 нг/мл или сумма баллов по шкале Глисона 
≥8, остаются идентичными [24, 44–46].

Длительное время РПЭ считалась «золотым стан-
дартом» лечения пациентов с РПЖ низкого и проме-
жуточного риска прогрессирования, а лечение РПЖ 
высокого онкологического риска было ассоциировано 
исключительно с комбинированной гормонолучевой 
терапией [47]. 

По данным A. Briganti и соавт., после РПЭ 10-летняя 
выживаемость без рецидива при локализованном раке 
высокого риска составила 66 %, канцерспецифическая 
выживаемость – 98 %, при местно-распространенном 
раке – 47 и 88 % (р <0,001; р <0,001) соответственно [48]. 
C.Y. Hsu и соавт. установили, что после радикального 
удаления предстательной железы при клинически од-
ностороннем РПЖ T3a показатели 5- и 10-летней вы-
живаемости без биохимического прогрессирования 
достигали 59,5 и 51,1 %, 5- и 10-летней канцерспеци-
фической выживаемости – 98,7 и 91,6 %, общей выжи-
ваемости – 95,9 и 77,0 % соответственно [49]. 

Данные крупных исследований показывают, на-
сколько важно  правильно установить стадию злока-
чественного новообразования предстательной железы, 
а также использовать РПЭ в виде первого шага ком-

плексной терапии. H. van Poppel отмечал, что расши-
ренная тазовая лимфодиссекция, удаление семенных 
пузырьков, апикальная диссекция, удаление сосуди-
сто-нервного пучка на участке, примыкающем непо-
средственно к опухоли, а также резекция шейки мо-
чевого пузыря, когда опухоль находится у основания, 
являются обязательными мерами для достижения 
адекватного локального контроля [50]. 

В группах неметастатического РПЖ высокого риска 
прогрессирования предпочтительно выбирать выжида-
тельную тактику, ДЛТ, РПЭ с лимфодиссекцией с воз-
можной АДТ или мультимодальное лечение [51]. 

При локализованном РПЖ высокого риска стан-
дартом лечения является РПЭ с расширенной лимф-
аденэктомией или ЛТМИ, или VMAT с эскалацией 
дозы. ЛТ обычно комбинируют с длительной АДТ. Тща-
тельное наблюдение рекомендуют только в случаях от-
сутствия клинических проявлений заболевания и ожи-
даемой продолжительности жизни пациента не более  
5 лет. Только пациентам с ограниченной продолжитель-
ностью жизни и наличием местных признаков заболе-
вания можно назначать первичную АДТ [2]. 

Согласно рекомендациям EAU, пациент сам опре-
деляет приемлемый для себя метод лечения из возмож-
ных. По данным большого числа исследований, РПЭ 
демонстрирует хорошие результаты. Максимальный 
эффект от оперативного вмешательства в группе вы-
сокого риска прогрессирования прогнозируется у боль-
ных с полностью удаленной опухолью [52]. 

Другие авторы отметили, что вероятность биохими-
ческого рецидива заболевания в течение 5 лет после 
проведения РПЭ или ЛТ по поводу локализованного 
рака высокого риска превышала 50 % [53]. Тем не менее 
медиана канцерспецифической выживаемости после 
РПЭ или ЛТ достигает 14 лет, а при наблюдении – толь-
ко 7,8 года. Медиана общей выживаемости также была 
выше при РПЭ и ЛТ по сравнению с консервативной 
терапией – 9,7; 6,7 и 5,2 года соответственно. При этом 
риск смерти от рака после РПЭ ниже на 68 % по срав-
нению с тщательным наблюдением (р <0,001) [54]. 

Необходимо учитывать и то, что в прежние годы 
использовали субоптимальные дозы ДЛТ с самой вы-
сокой суммарной дозой 66 Гр, тогда как на сегодняш-
ний день рекомендуемая суммарная доза составляет 
76–78 Гр [51]. Кроме этого, стандартом лечения РПЖ 
высокого риска прогрессирования считали комбинацию 
стандартных доз ДЛТ с АДТ, и результаты проведенных 
исследований продемонстрировали, что такое лечение 
повышает показатели общей и канцерспецифической 
выживаемости без существенного увеличения радиаци-
онной токсичности [55, 56]. 

В настоящее время к вариантам лечения, направ-
ленным на снижение уровня тестостерона, кроме хи-
рургической кастрации, относят терапию нестероид-
ными антиандрогенами, агонистами и антагонистами 
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гонадотропин рилизинг-гормона, новыми агонистами 
андрогеновых рецепторов [57]. 

Лучевая терапия в комбинации с длительной адъю-
вантной АДТ показывает статистически значимое по-
вышение показателей общей выживаемости относитель-
но АДТ на короткий срок у пациентов с РПЖ высокого 
онкологического риска. По данным W.U. Shipley и соавт., 
назначение антиандрогенной терапии (бикалутамида) 
в течение 24 мес в сочетании с ЛТ через 12 лет после 
радикального хирургического лечения снижает веро-
ятность развития отдаленного метастазирования 
(23,0 % против 14,5 %; р = 0,005) и показатели смерт-
ности (5,8 % против 13,4 %; р <0,001) по сравнению  
с ЛТ в монорежиме [58]. 

Применение гормональных средств в монорежиме 
возможно только у пациентов с тяжелым соматическим 
статусом или при наличии противопоказаний к хирур-
гическому лечению или ЛТ [59]. 

Ряд исследователей рекомендуют использовать при 
локализованном раке высокого риска комбинацию 
ДЛТ с низкодозной или высокодозной брахитерапией, 
так как свободная от биохимического рецидива 5-лет-
няя выживаемость при комбинированной терапии 
была выше на 11 и 14 % (р <0,01; р = 0,04) соответст-
венно [60]. 

Обобщая результаты многочисленных исследований 
проблемы, можно сделать вывод, что значимое влияние 

на исход лечения при локализованных формах злокаче-
ственных новообразований предстательной железы име-
ет количество выявленных предоперационных факторов 
риска РПЖ. Выявление прогностически значимых фак-
торов на сегодняшний день остается крайне актуальным 
с точки зрения интеграции их в диагностический про-
цесс. Присутствие двух и более факторов риска значимо 
негативно влияет на прогноз заболевания и результаты 
радикального хирургического лечения. Необходим сис-
темный подход к выявлению прогностических факторов 
не только при диагностике, но и при назначении лече-
ния, состоящего из АН, выжидательной тактики, РПЭ, 
ЛТ и лекарственной терапии [47]. Комбинированная или 
мультимодальная терапия локализованного РПЖ про-
межуточного и высокого риска однозначно улучшает 
отдаленные результаты лечения.

Заключение
Таким образом, повышение эффективности ранней 

диагностики РПЖ свидетельствует об актуальности из-
учения лечения локализованных форм заболевания.  
В настоящее время оценка отдаленных онкологических 
результатов в зависимости от стратификации на группы 
низкого, промежуточного и высокого риска локализо-
ванного РПЖ представляет большой интерес, посколь-
ку критерии выбора оптимальных методов лечения  
для пациентов этих групп требуют уточнения.
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The	 study	 explores	 how	 certain	 variations	 in	 the	 VEGF (vascular	 endothelial	 growth	 factor)	 gene	 may	 influence		
the	recurrence	of	bladder	cancer,	shedding	light	on	its	development	and	prognosis.	Bladder	cancer,	mainly	urothelial	
carcinoma,	is	complex	and	unpredictable,	posing	challenges	for	treatment.	Understanding	genetic	factors,	like	VEGF	gene	
variations,	can	help	tailor	treatment	plans	for	better	outcomes.	The	study	highlights	various	pathways	involved	in	bladder	
cancer	progression,	including	the	role	of	VEGF	beyond	just	blood	vessel	growth.	While	some	research	suggests	a	connection	
between	VEGF	gene	variations	and	bladder	cancer	risk,	results	vary.	Identifying	these	variations	could	lead	to	personalized	
treatments	and	targeted	therapies.	However,	more	research	is	needed	to	understand	how	these	genetic	factors	specifically	
affect	cancer	recurrence.	Collaborative	efforts	and	advanced	studies	are	essential	for	improving	bladder	cancer	management	
and	patient	outcomes.
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Полиморфизм гена VEGF и его потенциальная роль фактора риска рецидива рака мочевого пузыря

G.P. Siregar1, 2, I. Parwati3, F. Safriadi4, T. Tjahjodjati5
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В	статье	рассматривается,	как	определенные	вариации	в	гене	VEGF	(vascular	endothelial	growth	factor,	эндотели-
альный	фактор	роста	сосудов)	могут	влиять	на	рецидив	рака	мочевого	пузыря,	его	развитие	и	прогноз.	Рак	моче-
вого	пузыря,	главным	образом	уротелиальная	карцинома,	является	сложным	и	плохо	поддающимся	прогнозирова-
нию	заболеванием,	что	усложняет	его	лечение.	Понимание	генетических	факторов,	включая	вариации	в	гене	VEGF,	
может	помочь	в	выборе	лечения	для	достижения	лучших	результатов.	В	статье	описаны	различные	молекулярные	
пути,	участвующие	в	прогрессировании	рака	мочевого	пузыря,	включая	роль	VEGF	в	росте	сосудов	и	других	про-
цессах.	Некоторые	исследования	предполагают	взаимосвязь	между	вариациями	в	гене	VEGF	и	риском	рака	моче-
вого	пузыря,	но	результаты	неоднозначны.	Обнаружение	таких	вариаций	может	привести	к	разработке	персонали-
зированных	 подходов	 к	 лечению	 и	 таргетной	 терапии.	 Однако	 требуются	 дополнительные	 исследования		
для	понимания	того,	как	эти	генетические	факторы	влияют	на	рецидив	рака.	Необходимы	совместные	усилия	уче-
ных	и	более	глубокие	исследования	для	улучшения	тактики	лечения	и	исходов	у	пациентов.

Ключевые слова:	полиморфизм	гена	VEGF,	 рак	мочевого	пузыря,	рецидив
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Introduction
Bladder cancer is the predominant malignancy affecting 

the urinary system, with urothelial carcinoma being its 
primary histological form, accounting for about 90 %. 
Urothelial carcinoma is characterized by the infiltration of 
urothelial-derived malignant cells into the basement 
membrane, lamina propria, or deeper layers. The term 
transitional cell carcinoma has been replaced by urothelial 
carcinoma by the World Health Organization [1]. Although 
various risk factors have been identified, such as exposure 
to certain chemicals and smoking habits, the biological 
complexity of this cancer is not fully understood [2, 3]. 
Therefore, recent research has focused on identifying 
additional prognostic factors that can help predict the risk 
level and prognosis of patients with bladder cancer.

One interesting area of research in this context is the 
examination of the role of genetic polymorphism in the 
development and recurrence of bladder cancer. In this 
regard, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
emerges as a promising research subject. VEGF is known as 
a crucial blood vessel growth factor and has been shown to 

play a role in angiogenesis, cell proliferation, and cancer 
metastasis [4].

Genetic polymorphism in the VEGF gene has been the 
focus of research due to its potential to influence gene 
expression and biological activity. Previous studies have 
provided evidence supporting the correlation between VEGF 
gene polymorphism and cancer risk, but little information 
is available regarding its association with bladder cancer 
recurrence [5].

Therefore, in this study, we aim to evaluate the 
prognostic value of VEGF gene polymorphism in bladder 
cancer recurrence. By analyzing the relationship between 
genetic variations in VEGF and the tendency for bladder 
cancer recurrence, we hope to provide valuable new insights 
into the understanding and management of bladder cancer 
more effectively.

Through this research, we hope to make a significant 
contribution to the development of more accurate  
and individualized prognostic strategies, as well as pave  
the way for the development of more targeted therapies  
in the fight against bladder cancer.

Table 1. Pathogenesis Mechanisms of Bladder Cancer [6–9] 

Таблица 1. Механизмы патогенеза рака мочевого пузыря [6–9]

Pathway 
Путь патогенеза

Initiating factors 
Инициирующие факторы

Outcome 
Результат

Invasive pathway 
Ивазивный путь

Mutations 
in FGFR3, HRAS 

Мутации в FGFR3, HRAS

Growth of hyperplastic urothelium     towards bladder’s lumen, 
cancer formation, poor prognosis, high mortality rates 

Рост гиперпластического уротелия в просвет мочевого пузыря, 
развитие рака, плохой прогноз, высокие показатели смертности

Noninvasive papillary pathway 
Неинвазивный папиллярный путь

Slow-cycling urothelium 
Медленно обновляющийся 

уротелий

Positive prognosis, frequent  recurrence 
Хороший прогноз, частый рецидив

Stromal activation 
Стромальная активация

Bladder cancer cells 
Клетки мочевого пузыря

Recruitment and activation of stromal cells, fibroblasts, 
and  inflammatory cells 

Рекрутирование и активация стромальных клеток, фибробластов  
и воспалительных клеток

Mesenchymal stem cell 
contribution 
Вклад мезенхимальных стволовых 
клеток

Bladder cancer cells 
Клетки мочевого пузыря

Differentiation into various cell types, contribution to tumor 
growth  and metastasis, angiogenesis support 

Дифференцировка в различные типы клеток, вклад в рост  
и метастазирование, стимулирование процесса ангиогенеза

Epithelial plasticity 
Эпителиальная пластичность

Families of EMT 
transcription factors 
Семейства факторов 

транскрипции эпителиаль-
но-мезенхимального 

перехода

Transformation of healthy urothelial tissue into malignant tumors; 
invasive, apoptosis- resistant, therapy-resistant cancer cells 

Трансформация нормальной уротелиальной ткани в злокачествен-
ные опухоли; инвазивные, устойчивые к апоптозу, устойчивые  

к терапии опухолевые клетки
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Discussion
Bladder cancer pathogenesis
Bladder cancer develops through two main pathways: 

the invasive pathway and the noninvasive papillary pathway. 
The slow-cycling urothelium of the bladder, which normally 
renews itself every 6 to 12 months, is where these pathways 
begin. Mutations in genes like FGFR3 and HRAS can 
trigger the growth of hyperplastic urothelium towards the 
bladder’s lumen, leading to cancer formation. Non-muscle 
invasive cancers often have a positive prognosis but tend  
to recur frequently. Invasive urothelial cancers can originate 
from severe dysplasia or carcinoma in situ, often involving 
the inactivation of tumor-inhibiting pathways like TP53, 
RB1, or PTEN. These cancers have a poorer prognosis, 
especially muscle-invasive ones, with high mortality rates 
even with treatment.

Bladder cancer cells influence their surroundings  
by recruiting and activating various cell types, such as stromal 
cells, fibroblasts, and inflammatory cells. They alter  
the environment to resemble wound-healing periods, 
promoting factors like VEGF and EGF. Mesenchymal stem 
cells in the bladder contribute to tumor growth and metastasis 
by differentiating into various cell types and aiding  
in angiogenesis. Epithelial plasticity, the ability of cells  
to switch between different states, plays a crucial role 
in transforming healthy urothelial tissue into malignant 
tumors. Families of EMT transcription factors initiate this 
plasticity, causing changes in cell behavior that make  
the cancer cells invasive, resistant to apoptosis, and therapy-
resistant. Understanding when and how EMT starts in the 
metastatic process remains a challenge, but future research 
should explore pathways and mechanisms to find patterns 
and regulatory processes [6–9] (Table 1).

A brief explanation of VEGF  
(Vascular Endothelial Growth Factor)
VEGF is a crucial controller of new blood vessel growth 

and a significant promoter of vascular permeability. In recent 
years, it has become evident that VEGF serves additional 
functions beyond the vascular system. Its discovery  
as a neurotrophic and neuroprotective factor in both  
the central and peripheral nervous systems has broadened 
our understanding of its role. VEGF acts as a multifunctional 
factor with diverse functions in the brain. This section 
provides an overview of the current understanding  
of VEGF’s expression, regulation, and functions in the adult 
nervous system [10].

VEGF, also known as VEGF-A, is the founding 
member of a family of proteins structurally related  
to platelet-derived growth factors (PDGF). This family 
includes placenta growth factor (PlGF), VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, and VEGF-E. These proteins bind selectively  
to at least five distinct receptors, including three receptor 
tyrosine kinases named VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3, 
as well as neuropilin-1 and neuropilin-2 [11].

PlGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, and VEGF-E 
exhibit specific binding affinities to different receptors and 
play roles in angiogenesis and vascular development.

Various physiological and pathological processes involve 
the upregulation of components of the VEGF/VEGFR 
system, including embryogenesis, wound healing, tumor 
growth, and ischemic diseases. Hypoxia, or low oxygen 
levels, is a key regulator of VEGF expression, particularly 
in conditions like tumor microenvironments, where hypoxic 
areas stimulate VEGF production.

Hypoxia-inducible transcription factors, such as HIF-1 
and HIF-2, play crucial roles in mediating VEGF expression 
under hypoxic conditions. These factors activate  
the transcription of VEGF genes, leading to increased VEGF 
production. Additionally, post-transcriptional mechanisms 
and regulatory proteins control the stability and activity  
of HIF-1α, the oxygen-sensitive subunit of HIF-1.

Increased VEGF expression during hypoxia occurs mainly 
in astrocytes and neurons in the CNS, as well as in injured brain 
or spinal cord tissue. The expression of VEGF receptors, 
particularly VEGFR-1 and VEGFR-2, is also activated  
in response to hypoxia, contributing to the regulation  
of angiogenesis and vascular remodeling [12–14].

Studies on the relationship between VEGF gene 
polymorphism and bladder cancer and its potential role 
as recurrence factor
Bladder cancer is a type of heterogeneous lesion that  

is difficult to predict. Various risk factors, especially genetic 
factors such as polymorphisms of various genes, continue 
to be studied. Although some individuals are exposed  
to bladder cancer risk factors, only a few subjects ultimately 
experience bladder cancer. This indicates the presence  
of genetic factors influencing a person’s vulnerability  
to bladder carcinogenesis [15, 16]. Continuous research  
is needed to understand the genes involved in the pathogenesis 
of bladder cancer. Among the various molecular abnormalities 
involved, the VEGF gene as a bladder cancer risk factor has 
emerged as an important finding. M. Garcia-Closas et al. 
found that individuals with the VEGF gene polymorphism 
-7C>T genotype TT significantly increased the risk  
of bladder cancer by 5.11 times [17]. However, studies  
by P.K. Jaiswal et al in India and D. Fu et al. in China found 
no association between the VEGF gene polymorphism 
-7C>T and the risk of bladder cancer [18, 19]. In a study 
conducted by Y. Yang et al. on 480 bladder cancer patients 
and 420 individuals as controls in China, it was found that  
the VEGF gene polymorphism -15648A>C genotype AA 
significantly increased the risk of bladder cancer by 1.75 times 
[20]. Similarly, a study by M. Garcia-Closas et al. on 1,086 
bladder cancer patients and 1,033 individuals as controls  
in Spain also found that individuals with the VEGF gene 
polymorphism -15648A>C genotype AA were associated 
with a 2.52-fold increased risk of bladder cancer [17]. These 
results were consistent with a study by D. Fu et al. in China, 
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which found that the VEGF gene polymorphism -15648A>C 
genotypes AC, AA, and AA+AC were associated with  
an increased risk of bladder cancer [18]. In a study by F. Longo 
et al. in Italy on 46 bladder cancer patients and 100 controls, 
it was found that the combination of genotypes TT and  CT 
of the VEGF gene polymorphism +936C>T significantly 
increased the risk of bladder cancer by 2.16 times [21]. 
However, this result differed from studies by Y. Yang et al. [20] 
in China, M. Garcia-Closas et al. [17] in Spain, and S.B. Wafi 
et al. [15] in Tunisia, which found no significant association 
between the VEGF gene polymorphism +936C>T  
and the increased risk of bladder cancer. Several studies have 
also been conducted to examine the relationship between 
the VEGF gene polymorphism -2578C>A and the incidence 
of bladder cancer. Studies by D. Fu et al. in China  
and P.K. Jaiswal in India showed an association between  
the VEGF gene polymorphism -2578C>A genotypes CA, 
AA, and CA+AA and an increased risk of bladder cancer. 
However, S.B. Wafi et al. in Tunisia found a decreased risk 
of bladder cancer in individuals with the VEGF gene 
polymorphism -2578C>A genotypes CAand AA.  Meanwhile, 
a study by L.A. Henriquez-Hernandez et al. showed  
no association between the VEGF gene polymorphism 
-2578C>A and the incidence of bladder cancer. Other VEGF 
gene polymorphisms such as -9228G>T genotype TT, 
-8339A>T genotype TT, -1001G>C genotype GC are 
associated with an increased risk of bladder cancer, but VEGF 
+1378C>T genotype CT is associated with a decreased risk 
of bladder cancer. There is no association between VEGF 
gene polymorphisms -1498C>T, -1154G>A, and -634G>C 

with the incidence of bladder cancer. Previous studies 
indicate a potential relationship between VEGF gene 
polymorphisms and the risk of bladder cancer. The results 
of previous studies are controversial due to differences  
in ethnicity and geographic factors among studies [22].

The potential role of VEGF polymorphism genes  
as recurrence factors in bladder cancer is an area of ongoing 
research. Bladder cancer is known for its heterogeneity  
and unpredictable nature, making it challenging to manage 
effectively. Understanding the genetic factors involved  
in bladder cancer recurrence could provide valuable insights 
into personalized treatment approaches and better 
prognostic indicators.

Various studies have investigated the association between 
VEGF gene polymorphisms and bladder cancer recurrence. 
These studies have explored different polymorphic variants  
of the VEGF gene and their impact on the likelihood  
of bladder cancer recurrence. While some studies have 
suggested a significant association between certain VEGF 
polymorphisms and an increased risk of bladder cancer 
recurrence, others have yielded conflicting results.

For example, findings from studies by M. Garcia-Closas 
et al. and D. Fu et al. have indicated that specific VEGF 
polymorphisms, such as -15648A>C and -7C>T, may be 
associated with an elevated risk of bladder cancer recurrence. 
Conversely, studies by P.K. Jaiswal et al. and S.B. Wafi et al. 
have reported no significant association between these 
VEGF polymorphisms and bladder cancer recurrence.

Furthermore, investigations into other VEGF 
polymorphisms, including -2578C>A, -9228G>T, 

Table 2. Summary of studies on VEGF polymorphisms and bladder cancer risk

Таблица 2. Краткий обзор исследований полиморфизма гена VEGF и риска рака мочевого пузыря

Study 
Исследование

Polymorphism gen 
Полиморфизм

Genotype 
Генотип

Relative risk 
Относительный 

риск

95 % confidence interval 
95 % доверительный 

интервал
p

Y. Yang et al. [20] (China) 
Y. Yang и др. [20] (Китай)

-15648A>C AA 1.75 1.05–2.92 0.03

M. Garcia-Closas et al. [17] (Spain) 
M. Garcia-Closas и др. [17] (Испания)

-15648A>C AA 2.52 1.06–5.97 0.036

D. Fu et al. [18] (China) 
D. Fu и др. [18] (Китай)

-15648A>C

AC 1.49 1.25–1.87 <0.001

AA 2.1 1.41–2.86 <0.001

AA+AC 1.65 1.23–2.12 <0.001

M. Garcia-Closas et al. [17] (Spain) 
M. Garcia-Closas и др. [17] (Испания)

-7C>T TT 5.11 2.33–11.20 0.000045

D. Fu et al. [18] (China) 
D. Fu и др. [18] (Китай)

+936C>T TT/CT 2.16 0.97–4.85 0.034
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-8339A>T, and -1001G>C, have also shown varying results 
regarding their potential role in bladder cancer recurrence. 
While some studies suggest an increased risk of recurrence 
associated with certain VEGF polymorphisms, others have 
not found any significant association (Table 2).

Overall, the role of VEGF polymorphism genes  
as recurrence factors in bladder cancer remains a complex 
and evolving area of research. Further studies are needed 
to elucidate the specific genetic mechanisms underlying 
bladder cancer recurrence and to determine the clinical 
implications of VEGF polymorphisms in predicting 
recurrence and guiding treatment decisions.

Practical implications and future research directions
The findings from the comprehensive review of studies 

exploring the relationship between VEGF  gene polymorphisms 
and bladder cancer recurrence have significant practical 
implications for both clinical practice and future research 
directions in the field of oncology. Understanding the genetic 
factors associated with bladder cancer recurrence can aid  
in the development of personalized treatment strategies. 
Clinicians can use genetic testing for VEGF polymorphisms 
to identify patients at higher risk of recurrence and tailor their 
management plans accordingly. Identification of specific 
VEGF polymorphisms associated with bladder cancer 
recurrence could serve as potential biomarkers for prognostic 
assessment. Integrating these biomarkers into clinical practice 
can improve risk stratification and facilitate more informed 
decision-making regarding treatment options and follow-up 
protocols. Targeted therapies aimed at modulating VEGF 
activity could be explored as adjuvant or preventive measures 
to mitigate the risk of bladder cancer recurrence in high-risk 
individuals. Strategies such as VEGF inhibitors or gene 
therapy targeting VEGF polymorphisms may offer 
promising avenues for intervention. Further elucidation  
of the underlying molecular mechanisms linking VEGF gene 
polymorphisms to bladder cancer recurrence is warranted. 
In-depth studies exploring the functional consequences of 
specific polymorphic variants on VEGF expression, 
angiogenesis, and tumor progression are needed to provide 
mechanistic insights. Large-scale prospective cohort studies 
with long-term follow-up are essential to validate the 
observed associations between VEGF polymorphisms and 
bladder cancer recurrence. Population-based studies 
encompassing diverse ethnicities and geographic regions 
can help generalize findings and identify potential sources 
of heterogeneity. Integration of multi-omics approaches, 
including genomics, transcriptomics, and proteomics, can 
offer a comprehensive understanding of the complex 
interplay between genetic variations, VEGF signaling 
pathways, and bladder cancer recurrence. Systems biology 
approaches may uncover novel therapeutic targets  
and predictive biomarkers. Exploration of potential 
interactions between VEGF gene polymorphisms and 
environmental factors, such as smoking, occupational 

exposures, and lifestyle habits, can provide valuable insights 
into gene-environment interactions influencing bladder cancer 
recurrence risk. Epidemiological studies incorporating gene-
environment interaction analyses are needed to address this 
aspect comprehensively. Development of robust predictive 
models incorporating VEGF polymorphisms alongside 
clinical, pathological, and environmental variables can 
enhance the accuracy of recurrence risk prediction in bladder 
cancer patients. Machine learning algorithms and artificial 
intelligence techniques can facilitate the construction  
of predictive models and improve risk stratification. 
Translation of research findings into clinical practice requires 
interdisciplinary collaboration among clinicians, geneticists, 
molecular biologists, bioinformaticians, and epidemiologists. 
Collaborative efforts aimed at data sharing, standardization  
of methodologies, and implementation of evidence-based 
guidelines are crucial for advancing precision oncology  
in bladder cancer management. In conclusion, the investigation 
of VEGF gene polymorphisms as potential factors influencing 
bladder cancer recurrence holds significant promise  
for improving prognostication and guiding therapeutic 
decisions. Continued research endeavors aimed at unraveling 
the complexities of VEGF signaling pathways and their 
implications in bladder cancer recurrence are essential  
for advancing precision medicine and enhancing patient 
outcomes in the field of urological oncology.

Conclusion
The study on VEGF gene polymorphisms and their 

potential role in bladder cancer recurrence provides valuable 
insights into the complex nature of bladder cancer 
pathogenesis and prognosis. Bladder cancer, predominantly 
urothelial carcinoma, poses significant challenges due to its 
heterogeneity and unpredictable behavior. While various 
risk factors, including genetic polymorphisms, have been 
implicated in bladder cancer development, understanding 
their role in recurrence is crucial for improving patient 
outcomes. The investigation highlights the multifaceted 
pathogenesis of bladder cancer, involving intricate molecular 
pathways and cellular interactions. Mutations in genes like 
FGFR3 and HRAS drive tumor initiation and progression, 
leading to invasive or noninvasive phenotypes with varying 
prognoses. Additionally, the influence of stromal activation, 
mesenchymal stem cell contribution, and epithelial 
plasticity underscores the dynamic nature of bladder cancer 
progression. VEGF emerges as a key player in bladder 
cancer biology, with its role extending beyond angiogenesis 
to include neurotrophic and neuroprotective functions. 
Genetic polymorphisms in the VEGF gene have been linked 
to bladder cancer risk, though findings are variable across 
studies, highlighting the need for further investigation.  
The potential association between VEGF gene polymorphisms 
and bladder cancer recurrence presents opportunities  
for personalized treatment strategies. Genetic testing  
for VEGF polymorphisms could facilitate risk stratification 
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and guide therapeutic decisions, leading to more tailored 
approaches to patient management. Furthermore, targeted 
therapies aimed at modulating VEGF activity hold promise 
for mitigating the risk of bladder cancer recurrence in high-
risk individuals. However, the study also underscores  
the complexity of VEGF signaling pathways and the challenges 
in elucidating their role in bladder cancer recurrence. Further 
research is needed to clarify the specific genetic mechanisms 
underlying recurrence and to validate the clinical 
implications of VEGF polymorphisms. Large-scale 
prospective studies incorporating multi-omics approaches 
and considering gene-environment interactions are essential 

for advancing our understanding of bladder cancer recurrence 
and translating research findings into clinical practice.  
In conclusion, the investigation of VEGF gene 
polymorphisms as potential factors influencing bladder 
cancer recurrence offers exciting prospects for improving 
prognostication and guiding therapeutic decisions. Continued 
research efforts are crucial for unraveling the complexities  
of VEGF signaling pathways and leveraging this knowledge 
to enhance patient outcomes in the field of urological 
oncology. Interdisciplinary collaboration and evidence-based 
guidelines will be instrumental in driving progress towards 
precision oncology in bladder cancer management.
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Недержание	мочи	стрессового	типа	является	одним	из	наиболее	негативно	влияющих	на	качество	жизни	пациентов	
осложнением	оперативного	лечения	злокачественных	и	доброкачественных	заболеваний	предстательной	железы.	
В	 целях	 оперативного	 устранения	 инконтиненции	 чаще	 всего	 устанавливают	 искусственный	 мочевой	 сфинктер		
или	слинг,	что	также	может	привести	к	осложнениям.	Учет	и	классификация	осложнений	хирургии	по	устранению	
недержания	мочи	важны	для	систематизации,	оценки	и	сравнения	различных	исследований	и	методов,	а	существу-
ющая	общехирургическая	классификация	осложнений	Clavien–Dindo	не	учитывает	особенности	ведения	подобных	
пациентов	и	роли	инфекции.	Разработанная	классификация	основана	на	принципе	градации	осложнений	в	зави-
симости	от	лечения,	применяемого	для	его	устранения	(требуется	инвазивное	вмешательство	или	нет),	и	учитывает	
особенности	течения	осложнений,	сопровождающихся	инфекцией.

Ключевые слова: радикальная	простатэктомия,	стрессовое	недержание	мочи,	оперативное	лечение	недержания	
мочи,	классификация	недержания	мочи,	инфекция	мочевыводящих	путей,	слинг,	искусственный	сфинктер
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Problems of classification and reporting of complications of surgical treatment of urinary 
incontinence in men
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Stress	 urinary	 incontinence	 extremely	 negatively	 affects	 the	 quality	 of	 life	 of	 patients	 who	 underwent	 surgical	
treatment	 of	 malignant	 and	 benign	 tumors	 of	 the	 prostate.	 Surgical	 treatment	 of	 incontinence	 usually	 involves	
implantation	of	an	artificial	urinary	sphincter	or	sling	which	can	also	cause	complications.	Reporting	and	classification		
of	surgical	complications	after	urinary	incontinence	treatment	are	important	for	systemization,	evaluation,	and	comparison	
of	different	studies	and	techniques,	and	the	current	surgical	Clavien–Dindo	classification	of	complications	does	not	take	
into	 account	 specifics	 of	 management	 of	 these	 patients	 and	 the	 role	 of	 infection.	 The	 developed	 classification		
is	based	on	the	principle	of	grading	of	complications	depending	on	treatment	used	for	its	elimination	(if	it	requires	
invasive	intervention	or	not)	and	considers	specifics	of	complications	accompanied	by	infection.

Keywords: radical	prostatectomy,	stress	urinary	incontinence,	surgical	treatment	of	urinary	incontinence,	classification	
of	urinary	incontinence,	urinary	tract	infection,	sling,	artificial	sphincter
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Введение 
Недержание мочи у мужчин является значительной 

медицинской, социальной и экономической пробле­
мой. Пациенты избегают социальной активности, те­
ряют уверенность в себе, а также испытывают пробле­
мы с самоуважением, независимостью, страдают  
от чувства стыда и уныния. Социальная изолирован­
ность вызывает стресс и депрессию, ухудшает эмоцио­
нальное здоровье [1–3]. Кроме этого, недержание мочи 
может приводить к таким соматическим заболеваниям, 
как дерматит, бактериальная и грибковая инфекции, 
пролежни, сексуальные расстройства. Стоит отметить, 
что уход за подобными пациентами требует значитель­
ных финансовых затрат [1, 2]. Недержание мочи стрес­
сового типа наиболее часто развивается после вмеша­
тельств на предстательной железе и, в свою очередь, 
может быть устранено оперативным путем [4]. 

Виды вмешательств
Современный арсенал операций по устранению не­

держания мочи преимущественно представлен установ­
кой различных вариантов искусственных мочевых сфин­
ктеров (ИМС) или слингов [4–6]. Чаще всего в целях 
хирургического устранения стрессового недержания 
мочи у мужчин устанавливают ИМС [5, 7–9].

Принцип действия большинства ИМС схож, наи­
более изучена установка ИМС AMS 800, который со­
стоит из манжеты, располагаемой вокруг бульбозного 
отдела уретры или шейки мочевого пузыря, помпы, 
помещаемой в мошонку, резервуара и соединяющих все 
компоненты коннекторных трубок [7]. Опыт установки 
включает несколько десятилетий, а ежегодное число 
имплантаций исчисляется тысячами [10, 11]. Современ­
ные клинические рекомендации предлагают рассматри­
вать установку ИМС преимущественно пациентам  
с недержанием мочи средней и тяжелой степени  [5, 12]. 
При длительном наблюдении подтверждена эффектив­
ность имплантации ИМС [8, 9, 13], но установка кон­
струкции сопряжена с развитием осложнений,  
в ряде случаев требующих ревизии и удаления всего 
устройства или его компонентов [4, 10, 13]. Слинговые 
операции рекомендованы пациентам с недержанием 
мочи легкой и средней степени, при этом различают 
регулируемые и нерегулируемые слинги [4, 5, 12]. 

Осложнения операций по устранению недержания мочи
Установка ИМС сопряжена с такими возможными 

осложнениями, как гематома, болевой симптом, за­

держка мочи, миграция помпы, дефицит жидкости, мо­
чевая инфекция, механическая поломка, атрофия уретры, 
эрозия уретры, перипротезная инфекция и др. [14].  
В отношении осложнений, не требующих ревизии, осо­
бо стоит отметить мочевую инфекцию, которая разви­
вается в 7,5 % случаев имплантаций и является неза­
висимым фактором риска последующего удаления 
ИМС [15]. Среди осложнений, требующих ревизии, 
но не связанных с инфекцией, наиболее часто возни­
кает дефицит жидкости вследствие дефекта одного из 
компонентов (7,6–21 % всех ревизий и 83 % ревизий 
при неисправности устройства), что проявляется ре­
цидивом недержания мочи [14, 16, 17]. Тактика ведения 
в подобных случаях заключается в ревизии устройства 
и одноэтапной замене неисправного компонента или 
всего ИМС [12, 14]. 

Как эрозия уретры, так и перипротезная инфекция 
являются наиболее частыми осложнениями, требу­
ющими ревизии. При этом указанные осложнения 
имеют неблагоприятный прогноз в отношении работы 
ИМС и предполагают наибольший объем лечебных ме­
роприятий для их устранения [13, 18, 19] (рис. 1). Часто­
та развития эрозии уретры достигает 8,5–15,0 % случаев 
имплантаций, а перипротезная инфекция встречается 
в 2,4–10,4 % случаев [9, 13, 20, 21]. Стоит отметить, что 
иногда эрозия уретры не сопряжена с развитием ярко 
выраженной клинической картины перипротезной 
инфекции. Тем не менее значение инфекции в этом 
случае подтверждается тем, что задержка в удалении 

Рис. 1. Эрозия уретры, сопровождающаяся перипротезной инфекцией: 
а – уретроскопия: манжета искусственного мочевого сфинктера ви-
зуализируется в просвете уретры; б – интраоперационная картина: 
перипротезная инфекция с развитием флегмоны мошонки 
Fig. 1. Urethral erosion accompanied by periprosthetic infection:  
а – urethroscopy: artificial urinary sphincter cuff is visualized in urethral 
lumen; б – intraoperative view: periprosthetic infection with development  
of scrotal abscess 

а б
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манжеты или ИМС в конечном счете приводит к пе­
рипротезной инфекции [20, 21].

В отличие от ревизий у пациентов без признаков 
инфекции, тактика ведения пациентов с эрозией уре­
тры и перипротезной инфекцией предполагает мно­
гоэтапный подход: удаление части или всего ИМС, 
санацию инфекции, повторную установку необходи­
мых компонентов. Кроме этого, в случае эрозии уретры 
требуется восстановление мочеиспускательного кана­
ла [4, 12]. Таким образом, в зависимости от лечебных 
мероприятий осложнения операций по устранению 
недержания мочи у мужчин могут быть разделены  
на требующие инвазивного вмешательства (ревизии) 
и не требующие такового. Кроме этого, наличие ин­
фекции значительно усугубляет прогноз как в первом, 
так и во втором случае. 

Вторым по частоте применения вмешательством 
по устранению недержания мочи у мужчин является 
установка слинга. Подобные операции также не ли­
шены осложнений, частота и выраженность которых 
различается в зависимости от типа слинга. Наибольшее 
число исследований посвящено результатам установки 
трансобтураторного нерегулируемого слинга AdVance. 
В большинстве опубликованных работ показана не­
высокая частота осложнений, существенная часть ко­
торых была преходящей [22–24]. Наиболее частыми 
осложнениями являлись острая задержка мочеиспу­
скания (10–46 %) и боль в промежности (0,4–50 %). 
При этом удаление слинга требовалось в 0,6–0,9 % слу­
чаев [22, 25, 26]. Регулируемый слинг Argus отличается 
возможностью ревизии и коррекции степени сдавления 
уретры в послеоперационном периоде, которые про­
водят примерно трети пациентов c использованием 
спинальной или общей анестезии [27, 28]. Среди 
осложнений установки этого типа слинга отмечают 
эрозию и инфекционные осложнения у 11–16 % паци­
ентов [27, 29] (рис. 2).

Таким образом, несмотря на в целом меньшее число 
осложнений при установке слингов, частота и характер 
таких осложнений, а также необходимость в ревизии 
в значительной мере зависят от типа слинга, при этом 
наиболее тяжелые осложнения сопровождаются ин­
фекцией. 

Классификация осложнений оперативного лечения 
недержания мочи у мужчин
Ограничения существующей классификации хи­

рургических осложнений, а также опыт наблюдения  

Таблица 1. Классификация осложнений оперативного лечения недержания мочи у мужчин и примеры ее применения

Table 1. Classification of complications of urinary incontinence surgical treatment in men and examples of its application

Ревизия требуется/не требуется 
Revision is required/not required

Осложнение 
Complication

Лечение 
Treatment

1. Ревизия не требуется 
1. Revision is not required

1a. Неинфекционные 
1a. Non­infectious

Острая задержка мочеиспускания 
Acute urinary retention

Установка катетера, цистостомия 
Catheter installation, cystostomy

1b. Инфекционные 
1b. Infectious

Мочевая инфекция, раневая инфекция 
Urinary infection, wound infection

Антибактериальная терапия 
Antibacterial therapy

2. Ревизия требуется 
2. Revision is required

2a. Неинфекционные 
2a. Non­infectious

Дефицит жидкости, механическая поломка 
Liquid deficiency, mechanical failure

Одноэтапное вмешательство 
Single­step intervention

2b. Инфекционные 
2b. Infectious

Эрозия уретры, перипротезная инфекция 
Urethral erosion, periprosthetic infection

Многоэтапное вмешательство 
Multistep intervention

Рис. 2. Пролежень элементов конструкции регулируемого слинга Argus
Fig. 2. Erosion of the elements of Argus adjustable sling
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и лечения пациентов с ИМС и слингами побудили нас 
к созданию новой классификации осложнений у таких 
пациентов с учетом наличия или отсутствия признаков 
инфекции и необходимости ревизии. Как и в класси­
фикации Clavien–Dindo, в основу разработанной си­
стемы положен принцип градации осложнений в зави­
симости от лечения, применяемого для его устранения 
(требуется инвазивное вмешательство или нет). Клас­
сификация, а также примеры ее применения у пациен­
тов после оперативного лечения недержания мочи пред­
ставлены в табл. 1.

Обсуждение и обоснование необходимости 
классификации
В подавляющем числе исследований, изучающих 

безопасность оперативных вмешательств по поводу 
недержания мочи у мужчин, либо указывается наиме­
нование осложнения, либо используется общехирурги­
ческая классификация осложнений Clavien–Dindo [30]. 
Описанные аспекты и особенности подобных опера­
тивных вмешательств свидетельствуют о несовершен­
стве классификации Clavien–Dindo у этой группы 
пациентов. Например, к осложнению IIIa (необходи­
мы хирургические, эндоскопические или интервенци­
онные радиологические вмешательства без общей 
анестезии) могут быть отнесены острая задержка мо­

чеиспускания, требующая цистостомии, замена помпы 
при механической поломке и удаление всего ИМС при 
перипротезной инфекции. Примером может служить 
также применение классификации Clavien–Dindo  
в отношении слинговых операций, когда осложнению 
IIIa может соответствовать и коррекция натяжения 
слинга, и его удаление при протрузии. Кроме этого,  
в имеющейся классификации не учитывается наличие 
или отсутствие инфекции как ведущего фактора про­
гноза и объема последующего лечебного воздействия. 
Все это затрудняет учет, стандартизацию и сравнение 
результатов лечения пациентов, подвергнутых опера­
тивному лечению недержания мочи. 

Заключение
Предложенная классификация осложнений опера­

тивного лечения недержания мочи у мужчин учитывает 
особенности течения осложнений, сопровождающихся 
инфекцией, у данной группы пациентов. Таким образом, 
предлагаемая классификация проста, легко воспроиз­
водима, не требует дополнительных обследований  
и учитывает особенности течения операции и после­
операционного периода. Кроме этого, разработанная 
классификация позволит стандартизировать учет ослож­
нений, что, в свою очередь, поможет упростить анализ  
и сравнение результатов различных исследований.
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Современные подходы к лечению метастатического 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы с применением таргетной радионуклидной 
терапии у пациентов с метастазами в костях
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Лечение	метастатического	кастрационно-резистентного	рака	предстательной	железы	(мКРРПЖ)	является	актуаль-
ной	проблемой.	На	этой	стадии	течения	заболевания	возникают	одни	из	наиболее	выраженных	симптомов,	ухуд-
шающих	качество	жизни,	–	боль,	ассоциированная	с	костными	метастазами,	и	возникновение	патологических	пе-
реломов.	Как	правило,	при	мКРРПЖ	происходит	смерть	от	прогрессирования	рака	предстательной	железы.	Одним	
из	препаратов	для	лечения	мКРРПЖ	2-й	линии	является	дихлорид	радия	[223Ra]	(Радий-223).	Применение	Радия-223	
увеличивает	общую	выживаемость,	приводит	к	уменьшению	размеров,	а	в	ряде	случаев	и	к	снижению	количества	
метастатических	очагов	в	костях,	снижает	интенсивность	болевого	синдрома,	приводя	к	уменьшению	потребности	
в	анальгетиках,	в	том	числе	наркотических.	Радий-223	имеет	благоприятный	профиль	безопасности	и	хорошо	пе-
реносится	 большинством	 пациентов.	 В	 обзоре	 приведены	 данные	 реальной	 клинической	 практики	 применения	
Радия-223	в	разных	странах,	в	том	числе	в	России,	терапии	мКРРПЖ	Радием-223	в	комбинации	с	новыми	антиандро-
генами.

Ключевые слова: метастатический	кастрационно-резистентный	рак	предстательной	железы,	рак	предстательной	
железы,	дихлорид	радия-223,	Радий-223,	радиофармацевтический	препарат,	андрогенная	депривационная	терапия,	
медиана	общей	выживаемости,	медиана	выживаемости	без	прогрессирования,	исследования	реальной	клинической	
практики
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у	пациентов	с	метастазами	в	костях.	Онкоурология	2024;20(4):132–8.	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-4-132-138

Modern approaches to treatment of castration-resistant prostate cancer using targeted 
radionuclide therapy in patients with bone metastases
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Treatment	of	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC)	is	an	important	problem.	At	this	disease	stage,	
some	 of	 the	 most	 pronounced	 symptoms	 worsening	 the	 quality	 of	 life	 develop:	 bone	 metastases-associated	 pain		
and	 pathological	 fractures.	 As	 a	 rule,	 mCRPC	 causes	 death	 due	 to	 prostate	 cancer	 progression.	 One	 of	 the	 2nd	 line	
pharmaceuticals	 to	 treat	mCRPC	 is	Radium-223	dichloride	[223Ra].	The	use	of	Radium-223	 increases	overall	 survival,	
decreases	the	size,	and	in	some	cases,	the	number	of	metastatic	lesions	in	the	bones,	decreases	the	intensity	of	pain	
syndrome	 and	 consequently	 the	 need	 for	 analgesics	 including	 narcotics.	 Radium-223	 has	 a	 favorable	 safety	 profile		
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and	 is	 tolerated	 well	 by	 the	 majority	 of	 patients.	 The	 review	 presents	 real	 clinical	 data	 on	 the	 use	 of	 Radium-223		
in	various	countries	including	Russia	and	a	network	meta-analysis	on	the	safety	of	mCRPC	therapy	using	Radium-223		
in	combination	with	new	antiandrogens.

Keywords: metastatic castration-resistant	 prostate	 cancer,	 prostate	 cancer,	 Radium-223	 dichloride,	 Radium-223,	
radiopharmaceutical,	androgen	deprivation	therapy,	median	overall	survival,	median	progression-free	survival,	real-world	
clinical	practice	studies
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Введение
Согласно данным статистики, в России в 2023 г. 

рак предстательной железы (РПЖ) занимал 1-е место 
в структуре онкологической заболеваемости среди 
мужчин и 4-е место в структуре смертности [1]. После 
проведенного радикального лечения (радикальная 
простатэктомия, лучевая терапия) в течение 10 лет  
в 20–50 % случаев возникает биохимический рецидив, 
определяемый по повышению уровня простатическо-
го специфического антигена (ПСА) в сыворотке крови 
[2, 3]. Кроме этого, в 2023 г. в 3,7 % случаев был диаг-
ностирован метастатический РПЖ, который расцени-
вается как гормоночувствительный. Вне зависимости 
от локализации рецидива, а также больным метаста-
тическим гормоночувствительным РПЖ назначают 
андрогендепривационную терапию [4]. У больных 
РПЖ, получающих андрогендепривационную тера-
пию, в 10–20 % случаев в течение 5 лет развивается 
кастрационная резистентность [5, 6]. Более 90 % боль-
ных метастатическим кастрационо-резистентным 
РПЖ (мКРРПЖ) имеют метастазы в кости [7].

Рост заболеваемости и, следовательно, увеличение 
числа больных мКРРПЖ является актуальной пробле-
мой, так как смерть от РПЖ, как правило, происходит 
именно на этой стадии заболевания. Повышение эф-
фективности терапии, последовательное примене-
ние препаратов различного механизма действия при 
мКРРПЖ служат залогом увеличения продолжительно-
сти жизни пациентов при сохранении ее качества. 

Дихлорид радия-223 (Радий-223)
Одним из препаратов, направленных на лечение 

костных метастазов, является дихлорид радия [223Ra] 
(Радий-223). Радий-223 – первый радиофармацевти-
ческий препарат для таргетного лечения костных мета-
стазов, входит в российские и зарубежные клинические 
рекомендации, стандарты лечения мКРРПЖ, являет-
ся препаратом выбора для терапии 2-й линии пациен-
тов с мКРРПЖ с наличием костных и отсутствием 
висцеральных метастазов [4]. 

В 2013 г. были опубликованы результаты первого 
исследования III фазы ACLYMPSA, в котором оцени-

валась эффективность Радия-223 в отношении выжи-
ваемости больных мКРРПЖ и скелетных событий [8]. 
В этом исследовании 43 % пациентов в каждой группе 
ранее не лечились доцетакселом и почти 60 % не полу-
чали терапию бисфосфонатами. Терапия Радием-223 
продемонстрировала статистически значимое увеличение 
медианы общей выживаемости (ОВ) по сравнению  
с плацебо (14,0 мес против 11,2 мес; отношение рис-
ков 0,70), достоверно увеличивала время до симптома-
тических скелетных событий, при этом частота нежела-
тельных явлений (НЯ) была сопоставима с группой 
плацебо [8, 9]. Перечисленные результаты послужили 
основанием для широкого применения Радия-223 в ле-
чении больных с мКРРПЖ с метастазами в кости. 

В последующем абиратерон и энзалутамид в каче-
стве стандартных вариантов лечения больных мКРРПЖ 
исследовались в комбинации с Радием-223. В крупном 
рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
дованием III фазы ERA-223 сравнили комбинирован-
ную терапию Радием-223 + абиратероном с абирате-
роном в монорежиме. Основной целью явилось 
определение времени до симптоматического скелет-
ного события. Результаты показали более высокую 
частоту переломов в группе пациентов, получавших 
комбинацию Радия-223 и абиратерона [8]. Детальный 
анализ результатов ERA-223 показал, что общий рост 
числа повреждений костной системы происходил не 
за счет патологических переломов. Увеличение случа-
ев переломов является следствием снижения плотно-
сти костной ткани под действием преднизолона.  
B. Tombal, рассматривая подгрупповые данные прото-
колов ERA-223, отметил, что более детализированные 
результаты показывают необходимость использования 
остеомодифицирующих агентов (ОМА) у пациентов  
с костными метастазами и не исключают возможность 
применения Радия-223 вместе с другими препаратами, 
в том числе с ингибиторами андрогенового сигналь-
ного пути [10].

Комбинация Радия-223 с энзалутамидом изучалась 
в исследовании PEACE III и продемонстрировала ста-
тистически значимые преимущества по следующим 
показателям: ОВ, выживаемость без прогрессирования, 
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время до применения последующей системной тера-
пии, а также благоприятный профиль безопасности 
[11, 12]. 

Результаты исследования эффективности Радия-223 
представлены в табл. 1. 

В настоящее время проводится ряд исследований, 
оценивающих другие комбинации с Радием-223,  
в частности рандомизированное исследование III фа-
зы DORA, в котором оценивается комбинация доце-
таксела с Радием-223 в сравнении с доцетакселом  
в монорежиме для лечения больных мКРРПЖ с кост-
ными метастазами. Первичной конечной точкой яв-
ляется ОВ [13].

Механизм действия Радия-223
Радиофармацевтический препарат 223Ra-дихлорид 

(Радий-223) является костным кальциевым мимети-
ком, он избирательно связывается с участками повы-
шенного ремоделирования и перестройки костной 
ткани в костных метастазах и излучает высокоэнерге-
тические альфа-частицы, которые вызывают разрывы 
цепочек ДНК, что приводит к мощному и высоколо-

кализованному цитотоксическому эффекту в отно-
шении костных метастазов у больных РПЖ [9, 14]. 
Глубина, на которую проникают альфа-частицы, не-
большая (<100 мкм), что сводит к минимуму негатив-
ное влияние на окружающие здоровые ткани. Это 
особенно важно для костного мозга и его кроветворной 
функции [15].

Для того чтобы терапия Радием-223 была успеш-
ной, существует «терапевтическое окно» – оптималь-
ный отрезок времени для назначения Радия-223, и ряд 
условий: раннее назначение (2-я линия терапии 
мКРРПЖ согласно клиническим рекомендациям), 
отсутствие подтвержденных висцеральных метаста-
зов, удовлетворительный статус по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная коопе-
ративная группа исследования рака) (0–1), наличие 
6 и более костных метастатических очагов, правильная 
и своевременная диагностика, применение ОМА и от-
мена препаратов Са и витамина D

3
 (табл. 2).

Контроль терапии осуществляется с помощью оп-
ределения уровня сывороточного ПСА, лучевых мето-
дов диагностики и оценки уровня маркеров резорбции 

Таблица 1. PEACE III: основные преимущества комбинации Радия‑223 и энзалутамида перед энзалутамидом в монорежиме [11]

Table 1. PEACE III: main benefits of Radium‑233 and enzalutamide combination versus enzalutamide monotherapy [11]

Показатель 
Parameter

Результат (Радий-223 + энзалутамид vs энзалутамид в монорежиме) 
Results (Radium-223 + enzalutamide vs enzalutamide monotherapy)

Общая выживаемость 
Overall survival

42,3 мес vs 35 мес (+7,3 мес); отношение рисков 0,69; p = 0,003 
42.3 months vs 35 months (+7.3 months); hazard ratio 0.69; p = 0.003

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

19,4 мес vs 16,4 мес (+3 мес); отношение рисков 0,69; p = 0,0009 
19.4 months vs 16.4 months (+3 months); hazard ratio 0.69; p = 0.0009

Нежелательные явления 
Adverse events

Нежелательные явления III–V степеней тяжести, 
связанные с терапией (гипертензия, утомляемость, анемия и нейтропения), 

не отличались более чем на 4 % в исследуемых группах 
Therapy-associated grade III–V adverse events (hypertension, fatigue, anemia and 

neutropenia) in the studied groups did not differ by more than 4 % 

Таблица 2. Рекомендованное «терапевтическое окно» для терапии метастатического кастрационно‑резистентного рака предстательной 
железы (мКРРПЖ) Радием‑223

Table 2. Recommended therapeutic window for Radium‑223 therapy for metastatic castration‑resistant prostate cancer (mCRPC)

1-я линия терапии мКРРПЖ 
с метастазами в кости 

1st line therapy therapy  
for mCRPC with bone metastases

Ремиссия 
Remission

2-я линия терапии 
2nd line therapy

Ремиссия 
Remission

3-я линия терапии мКРРПЖ 
с метастазами в кости 
3rd line therapy for mCRPC  

with bone metastases

Абиратерон,
или

энзалутамид,
или 

доцетаксел 
Abiraterone 

or 
enzalutamide 
or docetaxel

12–18 мес 
12–18 months

Радий-223 
(6 курсов, 1 инъекция 

в 28 дней) 
Radium-223  

(6 courses, 1 injection  
every 28 days)

4–6 мес 
4–6 months

Абиратерон,
или

энзалутамид,
или 

доцетаксел 
Abiraterone 

or 
enzalutamide 
or docetaxel
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костной ткани, при этом изолированное повышение 
уровня ПСА – не повод для отмены Радия-223, а повод 
для назначения дополнительных методов контроля 
эффективности терапии и комплексной оценки состо-
яния пациента [4]. Контроль эффективности лечения 
возможен с помощью оценки уровня щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), показатель которой может свидетельство-
вать об эффективности терапии Радием-223. Важно 
применять тот же метод контроля терапии, которым 
проводилась диагностика до первой инъекции Ра-
дия-223. Сроки проведения контроля терапии и ос-
новные показатели представлены на рис. 1. 

Исследования из реальной клинической практики
Поскольку основной целью терапии Радием-223 

является продление жизни пациентов, лечение может 
назначаться как при наличии болевого синдрома, так 
и при его отсутствии. 

Радий-223 изучался в многочисленных исследова-
ниях реальной клинической практики как в России, 
так и зарубежом. Ниже приводим данные последних ис-
следований реальной клинической практики. В 2023 г. 
было опубликовано многоцентровое исследование 
реальной клинической практики по оценке эффектив-
ности применения Радия-223 для лечения больных 
мКРРПЖ, проведенное в Финляндии. Всего в 5 центрах 
в исследовании участвовали 160 больных мКРРПЖ. 
Медиана ОВ составила 13,8 мес, медиана выживаемо-
сти без прогрессирования – 4,9 мес. Концентрация 
ЩФ в пределах нормы до и во время лечения Радием-223 
или снижение повышенного уровня ЩФ до нормально-
го диапазона во время лечения были ассоциированы  

с лучшими показателями ОВ по сравнению с повышен-
ными уровнями ЩФ до и во время лечения (p <0,0001). 
Высокий уровень ПСА (≥100 нг/мл) до лечения Ради-
ем-223 был ассоциирован с меньшей ОВ по сравнению 
с уровнем ПСА <20 нг/мл (p = 0,0001). Большинство 
пациентов (57 %) сообщили о снижении интенсивно-
сти боли. Облегчение боли указывало на лучшие пока-
затели ОВ (p = 0,002). Лечение Радием-223 хорошо пере-
носилось. Возникшие НЯ были в основном низкой 
степени тяжести. Только у 12,5 % пациентов наблюдались 
НЯ III–IV степеней тяжести, чаще всего анемия, нейтро-
пения, лейкопения и тромбоцитопения [16].

Другое многоцентровое исследование из реальной 
клинической практики было проведено в Японии с уча-
стием 73 пациентов из 10 учреждений. Авторы исследо-
вания оценивали ОВ, максимальное снижение пока-
зателей ЩФ, лактатдегидрогеназы, ПСА, частоту 
возникновения НЯ и время до патологического пере-
лома после лечения Радием-223. Исследовательской 
конечной точкой была взаимосвязь между клинически-
ми параметрами и ОВ. Медиана ОВ составила 20,9 мес. 
Уровни ЩФ значительно снизились по сравнению  
с предварительным лечением (p = 0,03). Анемия наблюда-
лась у 3 (4,1 %) пациентов. Непатологические переломы 
были у 4 (5,5 %) мужчин. Патологический перелом на-
блюдался у 9 (12,3 %) пациентов: у 7 (23,3 %) из 30 па-
циентов, не получающих ОМА, и у 2 (4,7 %) из 43, 
получающих ОМА (p = 0,03). Медиана ОВ в общей 
группе пациентов составила 20,9 мес. Медиана ОВ  
у пациентов, которые получали ≥3 циклов терапии  
Радием-223, составила 27,2 мес (p <0,001), у пациентов  
с уровнем гемоглобина ≥120 г/л – 27,2 мес (p <0,001), при 

Рис. 1. Рекомендации по контролю терапии Радием‑223
Fig. 1. Guidelines on the control of Radium‑223 therapy
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отсутствии боли в костях – 36,3 мес (p = 0,004). Медиана 
ОВ у пациентов, получивших ≤2 цикла, составила 6,7 мес 
(p <0,001), с уровнем гемоглобина <120 г/л – 8,0 мес  
(p <0,001), с наличием боли в костях – 16,1 мес [17].

На конференции ASCO 2024 были представлены 
результаты канадского исследования из реальной кли-
нической практики. Из 92 мужчин, получавших  
Радий-223 по поводу мКРРПЖ, 30 (33 %) получили  
6 циклов терапии. Снижение интенсивности болевого 
синдрома отмечалось у 39 % пациентов. У пациентов  
с повышением уровня ЩФ на исходном уровне (n = 46) 
в 57 % случаев наблюдалось по крайней мере снижение 
общего уровня ЩФ на 30 %. Снижение концентрации 
ПСА отмечалось у 29 % пациентов, а у 11 % наблюда-
лось 30 % снижение уровня ПСА. Медиана ОВ соста-
вила 9,4 мес. В течение медианы периода наблюдения 
8,1 мес среди пациентов, не получавших ОМА, у 26 % 
отмечалось развитие патологических переломов в от-
личие от 3 % пациентов, получавших ОМА. Исполь-
зование ОМА было ассоциировано со значительной 
задержкой во времени до патологического перелома 
(медиана не достигнута по сравнению с 15,9 мес; 
отношение рисков 0,20; 95 % ДИ 0,05–0,76; p <0,05) 
после корректировки на количество метастазов в кос тях 
и использования кортикостероидов. Авторы подтвер-
дили, что в реальной клинической практике использо-
вание ОМА при проведении терапии Ра дием-223 ас-
социировано со значительным снижением риска 
патологических переломов у больных мКРРПЖ [18].

В России было проведено несколько исследований 
клинического применения Радия-223. В 2022 г.  
З.А. Юрмазов и соавт. сообщили о результатах лечения 
больных мКРРПЖ с костными метастазами. Полный 
курс терапии (5–6 инъекций Радия-223) получили  
47 (70,1 %) из 67 пациентов, 4 введения – 3 (4,5 %) 
пациента, 17 (25,4 %) пациентов прервали терапию 
досрочно после 1–3 курсов Радия-223. У 11 (65 %)  
из 17 пациентов, досрочно прервавших терапию после 
1–3 инъекций, были признаки опухолевой прогрессии 
(увеличение количества костных или появление висце-
ральных метастазов), 5 (29 %) пациентов имели гема-
тологические противопоказания, 1 (6 %) отказался  
от продолжения проведения терапии. В группе больных, 
получивших 1–4 введения Радия-223, в 2 (10 %) случа-
ях получен частичный метаболический ответ, в 7 (35 %) 
наблюдалась стабилизация, в 11 (55 %) – признаки 
прогрессирования заболевания. На середину февраля 
2022 г. умерли 9 (45 %) пациентов 1-й группы. В груп-
пе больных, получивших 5–6 введений, в 1 (2 %) слу-
чае зафиксирован полный метаболический ответ, со-
храняющийся на протяжении 9 мес. Частичный 
метаболический ответ получен в 7 (15 %) случаях, ста-
билизация отмечена в 31 (66 %). В 8 (17 %) случаях 
зафиксировано прогрессирование, в результате кото-
рого умерли 4 (8,5 %) пациента 2-й группы. Медиана 

ОВ на момент оценки результатов не достигнута  
в обеих группах. Интенсивность боли снизилась  
у 22 (74 %) из 30 (45 %) пациентов, болевой синдром 
купирован полностью у 4 (13 %) больных, у 4 (13 %) 
пациентов интенсивность боли не изменилась. У всех 
12 (18 %) пациентов, получавших опиоиды, интенсив-
ность болевого синдрома снизилась с последующим 
снижением потребности в опиоидах, а у 3 (25 %) опи-
оиды были отменены. НЯ наблюдались у 19 (28 %) 
пациентов, из них у 3 (4,5 %) – анемия III степени,  
у 2 (3 %) – тромбоцитопения III степени. В 3 (4,5 %) 
случаях выявлен остеомиелит нижней челюсти, авто-
ры предположили его связь с предшествующей тера-
пией бисфосфонатами. Авторы сделали вывод, что 
Радий-223 продемонстрировал эффективность для 
пациентов с мКРРПЖ при хорошей переносимости 
терапии и положительном влиянии на интенсивность 
болевого синдрома и качество жизни [19].

В 2024 г. О.И. Кит и соавт. опубликовали результаты 
применения 6 курсов Радия-223 у 15 больных мКРРПЖ 
на базе НМИЦ онкологии (г. Ростов-на-Дону). В 6 слу-
чаях за время лечения определялся рост уровня ПСА, 
показатели ЩФ находились в пределах нормы, что мо-
жет говорить об отсутствии костной деструкции.  
До лечения болевой синдром отмечался у 12 (80 %) 
пациентов, у 8 из них наблюдалось его снижение уже 
на этапе терапии. Через 3 мес из 15 пациентов у 8 на-
блюдалась стабилизация процесса, у 4 – снижение 
уровня метаболической активности и уменьшение 
количества метастатических очагов, у 3 – прогресси-
рование заболевания с появлением новых метастати-
ческих очагов в костях скелета. У 1 пациента развилась 
кишечная токсичность II степени, которая появилась 
после 3-го введения и была медикаментозно купиро-
вана [20]. Авторы заключают, что эффективность ме-
тода, низкие уровни токсичности и возможность улуч-
шить качество жизни за счет снижения выраженности 
болевого синдрома позволяют говорить о перспектив-
ности лечебной методики с применением Радия-223  
у пациентов с мКРРПЖ [21].

Реальная клиническая практика показывает, что 
все больше пациентов начинают терапию именно  
с антиандрогенов нового поколения для возможности 
отсрочки проведения химиотерапии. Препаратом вы-
бора у пациентов с мКРРПЖ и предшествующей те-
рапией абиратероном или энзалутамидом в анамнезе 
может быть именно Радий-223, обеспечивающий 
смену механизма действия в целях устранения пере-
крестной резистентности гормональных препаратов. 
В этом случае химиотерапия сохраняется в качестве 
резерва лечения, при этом ее переносимость не ухуд-
шается после применения Радия-223. Отложив тера-
пию Радием-223, можно упустить то самое «терапев-
тическое окно» до развития висцеральных метастазов. 
Кроме этого, при более раннем назначении Радия-223 
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достигается максимальный эффект лечения при про-
ведении полного курса лечения из 6 инъекций [22]. 

Качество жизни
В работе M.J. van der Doelen и соавт. оценивалось 

качество жизни больных мКРРПЖ, получающих ле-
чение Радием-223. Целью этого многоцентрового про-
спективного когортного исследования была оценка 
качества жизни, связанного со здоровьем (health-related 
quality of life, HR-QoL), а также психологического 
стресса и усталости. Первичной конечной точкой было 
специфичное для рака и связанное с метастазами  
в костях HR-QoL, измеренное с помощью опросников 
EORTC QLQ-C30 и BM-22. Вторичными конечными 
точками были психологический дистресс и усталость, 
оцененные с помощью опросников HADS и CIS-Fatigue. 
Результаты анализировались во всей когорте и в под-
группах (1–3, против 4–5, против 6 инъекций Ра-
дия-223). Был проведен анализ траектории для изуче-
ния моделей HR-QoL с течением времени. 

Всего в анализ были включены 122 пациента.  
У пациентов, которые завершили терапию, наблюдалась 
стабилизация показателей HR-QoL, а уровень психо-
логического дистресса и усталости оставался стабиль-
ным, тогда как клинически значимое и статистически 
значимое ухудшение показателей HR-QoL, психологи-
ческого дистресса и усталости с течением времени на-
блюдалось у пациентов, которые прекратили терапию 
Радием-223 досрочно. Таким образом, у пациентов, 
досрочно прекративших терапию Радием-223, наблю-
дались худшие показатели HR-QoL, психологическо-
го дистресса и усталости по сравнению с пациентами, 
завершившими терапию [23].

В марте 2024 г. в России был зарегистрирован Ра-
дий-223 отечественного производства (производитель 

ООО «Простор Фарма») – «Радия хлорид, 223Ra»  
ЛП-№(004981)-(РГ-RU). Радий-223 производства  
ООО «Простор Фарма» имеет аналогичный оригиналь-
ному препарату качественный и количественный со-
став действующих веществ, идентичную лекарствен-
ную форму, а биоэквивалентность подтверждена 
результатами исследований по биодоступности. Россий-
ский Радий-223 уже начал широко применяться в онко-
логических учреждениях страны, демонстрируя удовлет-
ворительные профили эффективности и безопасности, 
сравнимые с показателями оригинального препарата 
Радия-223 [23, 24]. 

Заключение
• Терапия пациентов с мКРРПЖ Радием-223 приводит 

к увеличению показателей ОВ, уменьшению количе-
ства метастатических очагов в костях скелета, сниже-
нию интенсивности болевого синдрома, при этом 
хорошо переносится большинством пациентов. 

• Продолжительность жизни у пациентов, получив-
ших полный курс терапии (6 инъекций), выше, чем 
у пациентов, завершивших лечение Радием-223 
досрочно. 

• Применение ОМА снижает вероятность развития 
патологических переломов во время лечения  
Радием-223. 

• Для достижения преимуществ терапии Радием-223 
важны правильный подбор пациентов и своевре-
менный контроль терапии.

• Радий-223 является препаратом выбора терапии 
2-й линии пациентов с мКРРПЖ, входит в список 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов, стандарты терапии Минздрава 
России, российские и зарубежные клинические 
рекомендации.
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Научный подход, основанный 
на мультидисциплинарности, по-
зволил создать настоящую научную 
школу онкоурологии. Под руковод-
ством О.Б. Карякина подготовлены 
2 докторские и 9 кандидатских дис-
сертаций, а более 300 научных тру-
дов, включая 10 монографий, стали 
надежной основой для дальнейших 
исследований и клинических ин-
новаций. Каждая из этих работ от-
ражает стремление к совершенству, 
постоянный поиск новых решений 
и готовность идти на риск ради 
улучшения терапии пациентов.

Не менее значимым является  
и вклад в объединение специали-
стов, занимающихся онкоуроло-
гией. В 1994 г. Олег Борисович стал 
инициатором проведения первой 
Всероссийской конференции «Ак-
туальные вопросы онкоурологии» 
в г. Обнинске – события, которое 
положило начало регулярному об-
мену опытом и диалогу между уче-
ными и клиницистами.

Профессор О.Б. Карякин про-
водит большую научно-организа-
ционную работу. Вся его научная 

5 ноября 2024 г. исполнилось  
70 лет со дня рождения и 41 год науч-
ной деятельности заслуженного дея-
теля науки Российской Федерации, 
доктора медицинских наук, профес-
сора Олега Борисовича Карякина.

В 1977 г. Олег Борисович окончил 
Черновицкий государственный ме-
дицинский институт, в 1981–1983 гг. 
проходил обучение в клинической 
ординатуре НИИ медицинской ра-
диологии Академии медицинских 
наук СССР. С этого времени и по 
сегодняшний день Олег Борисович 
работает в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиале ФГБУ «НМИЦ радиоло-
гии» Минздрава России, где прошел 
путь от старшего лаборанта до за-
ведующего отделением лучевого  
и хирургического лечения уроло-
гических заболеваний (с 1989 г.). 
Он неустанно внедряет передовые 
методы лечения, демонстрируя 
пример для всего медицинского 
сообщества.

Кандидатскую диссертацию 
О.Б. Карякин защитил в 1986 г., 
докторскую – в 1996 г. Тема доктор-
ской диссертации стала перелом-
ным моментом в борьбе с раком 
мочевого пузыря. Он разработал 
методику мультимодального орга-
носохраняющего лечения мышеч-
но-инвазивного рака мочевого пу-
зыря, которая заняла достойное 
место в отечественной онкоуроло-
гии, позволив сохранить орган и 
повысить качество жизни пациен-
тов. Этот прорыв свидетельствует 
о глубоких знаниях Олега Борисо-
вича и умении интегрировать до-
стижения различных областей – от 
онкологии и биологии опухолей до 
радиологии, фармакотерапии и ла-
зерных технологий.

деятельность посвящена развитию 
отечественной медицины и онко-
урологии. Олег Борисович сыграл 
ключевую роль в создании Россий-
ского общества онкоурологов, ко-
торое на сегодняшний день объе-
диняет более 2000 специалистов  
и вице-президентом которого он 
является, что подтверждает при-
знание его лидерства и влияния  
на развитие отрасли.

Кроме того, он член правления 
Всероссийского общества уроло-
гов, Европейской ассоциации уро-
логов, Европейской организации 
по лечению и исследованию рака, 
заместитель главного редактора 
журнала «Онкоурология». Ежегод-
но Олег Борисович участвует в ра-
боте конференций по онкоуроло-
гии, является модератором раздела 
«Рак мочевого пузыря», а также 
активно занимался разработкой ра-
диоактивных источников I-125 для 
низкомощностной брахитерапии 
рака предстательной железы. Кол-
лективу авторов в 2017 г. присужде-
на премия Правительства Россий-
ской Федерации в области науки и 
техники «За разработку, производ-
ство и внедрение отечественных 
радиоисточников для контактной 
лучевой терапии в онкологии».

О.Б. Карякин имеет государст-
венные награды: в 1999 г. указом 
Президента РФ награжден Орде-
ном Дружбы, в 2012 г. – медалью 
академика Г.А. Зедгенидзе, а в 2014 г. 
ему присвоено звание заслуженно-
го деятеля науки РФ.

Олег Борисович, Ваш путь – 
яркий пример целеустремленности, 
профессионализма и инновацион-
ного мышления, который вдохнов-
ляет нас, Ваших коллег, на новые 
свершения в медицине.

Олегу Борисовичу Карякину – 70 лет!
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Личные качества, которые Вы 
демонстрируете на протяжении всей 
карьеры, – отзывчивость, готовность 
делиться опытом и искренняя под-
держка коллег – делают Вас не только 

выдающимся врачом и ученым, 
 но и наставником для многих поко-
лений специалистов. Ваш творческий 
подход к решению клинических за-
дач, способность стратегически мы-

слить и формировать сильную коман-
ду профессионалов вдохновляют нас 
двигаться вперед, совершенствуя ме-
тоды лечения и повышая стандарты 
медицинской практики.

От всей души желаем Вам крепкого здоровья,  
дальнейших творческих успехов и новых научных побед!  

Пусть каждый день приносит радость открытий, уверенность в завтрашнем дне  
и новые возможности для развития отечественной медицины. Ваши достижения – 

это гордость для нашей профессии, и мы искренне благодарны за знания и опыт, 
которыми Вы делитесь с нами.
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1 января 2025 г. исполнилось 80 лет 
Олегу Ивановичу Братчикову, д.м.н., 
профессору, заведующему кафедрой 
урологии Курского государственного 
медицинского университета Мин-
здрава России.

Олег Иванович в 1968 г. окончил 
Хабаровский государственный ме-
дицинский институт по специаль-
ности «лечебное дело». По распре-
делению 2 года работал хирургом  
в г. Ванино Хабаровского края.  
В 1973 г. защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Диагности-
ческая тактика при так называемой 
эссенциальной почечной гема-
турии». Работал ассистентом, а за-
тем доцентом кафедры урологии 
Хабаровского государственного 
медицинского института.

За эти годы Олег Иванович вне-
дрил на Дальнем Востоке методы 
сосудистых исследований и ультра-
звуковую диагностику как у взро-
слых, так и у детей. Впервые на 
Дальнем Востоке он выполнил опе-
рацию Бриккера при опухоли моче-
вого пузыря и провел 8 операций по 
созданию ректального мочевого 
пузыря у детей от 3 мес до 8 лет  
с экстрофией мочевого пузыря. Так-
же он внедрил методику эндоскопи-
ческой экстракции камней из тазо-
вых отделов мочеточников. Орга- 
низовал детское урологическое от-
деление на 75 коек в многопрофиль-
ной детской больнице и стал глав-
ным детским урологом Хаба- 
ровского края. Кроме того, он раз-
работал и внедрил целый ряд пласти-
ческих операций при пороках разви-
тия мочеполовой системы у детей. 

Профессор О.И. Братчиков – 
известный ученый как в России, так 
и за рубежом, специалист в области 
урологии. Академик РАЕН, член 
Европейской ассоциации урологов, 
член правления Российского обще-
ства урологов, член правления Рос-
сийского общества онкоурологов,  
а также член редколлегии 5 журна-
лов по профилю «урология» и «не-
фрология», включенных в пере-
чень ВАК. Кроме того, он за ни- 
мает должность председателя Кур-
ского отделения Российского об-
щества урологов, является членом 
профильной комиссии Министер-
ства здравоохранения Российской 
Федерации по направлению «уро-
логия».

Основные научные направле-
ния работы О.И. Братчикова – опе-
ративная урология, онкоурология, 
аденома предстательной железы, 
мочекаменная болезнь, воспали-
тельные заболевания органов моче-
вой системы.

Имеет более 450 печатных науч-
ных работ, 12 патентов на изобрете-
ния, 16 рационализаторских предло-
жений, которые внедрены в уроло - 
гических отделениях лечебно-про-
филактических учреждений Цент-
рального Черноземья и использу-
ются в учебном процессе у студен- 
тов, клинических ординаторов  
и врачей-курсантов в вузах страны. 
Он – автор и соавтор 14 моно-
графий. 

Под его руководством подготов-
лено 15 докторов и кандидатов наук. 
Ученики профессора работают во 
многих регионах России, возглав-
ляют отделения и преподают уроло-

В 1987 г. Олег Иванович стано-
вится заведующим курсом урологии 
Курского государственного медицин-
ского института (КГМУ). В 1988 г.  
он впервые в Курске и зоне Черно-
земья выполняет такие операции, 
как экстирпация мочевого пузыря 
с кишечной пластикой и радикаль-
ная простатэктомия. В его практике 
были внедрены современные техно-
логии, такие как эндоскопическая 
урология, малоинвазивная хирур-
гия, а также дистанционная и кон-
тактная литотрипсия. Широко ис-
пользовались уродинамические, 
ультразвуковые, бактериологиче-
ские, цитологические и иммуноло-
гические исследования. 

После защиты в 1995 г. доктор-
ской диссертации «Принципы опе-
ративного лечения больных гипер-
плазией предстательной железы 
(показания, техника, осложнения  
и их профилактика)» Олег Ивано-
вич организовал и возглавил кафе-
дру урологии КГМУ.

Олегу Ивановичу Братчикову – 80 лет!
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Российское общество онкоурологов и редакция журнала «Онкоурология»  
искренне поздравляют Олега Ивановича с юбилеем  
и желают ему крепкого здоровья, счастья, успехов  

в профессиональной и личной жизни!

гию в медицинских вузах. Часть уче-
ников работают в Турции, Индии, 
Камеруне, Йемене. В настоящее 
время на кафедре обучаются 10 кли-
нических ординаторов и 2 аспиран-
та, выполняется 3 кандидатские  
и 1 докторская диссертация. 

Олег Иванович – постоянный 
участник всех конференций, съездов 
и конгрессов, проводимых в Рос-
сии, Беларуси,  Германии, Нидер-
ландах, Испании, Франции, Шве-
ции, Австрии. 

О.И. Братчиковым предложена 
новая клиническая классификация 
аденомы предстательной железы, 
выработаны принципы оператив-
ного лечения пациентов с этой па-
тологией, разработан целый ряд 
новых операций при лечении забо-
леваний мочевого пузыря, предста-
тельной железы, уретры. Предложе-
ны зонд и катетер для электро- 
стимуляции мочеполовых органов. 
Усовершенствованы методики ле-
чения больных мочекаменной бо-
лезнью, пиелонефритом беремен-
ных. Разработан комплекс про- 

ководителем кафедры и урологиче-
ской клиники. 

За многолетний и плодотвор-
ный труд О.И. Братчиков награжден 
почетными грамотами Департамен-
та здравоохранения г. Курска, Ко-
митета здравоохранения Курской 
области, Курской областной Думы 
и губернатора Курской области, по-
четным знаком «Отличнику здраво-
охранения», серебряной медалью 
РАЕН «За вклад в развитие здравоох-
ранения», золотой медалью и преми-
ей Фонда им. академика Н.А. Лопат-
кина «За вклад в развитие и под- 
держку отечественной урологии».  
В феврале 2008 г. Указом Президен-
та России ему присвоено почетное 
звание «Заслуженный врач Россий-
ской Федерации». Решением Пре-
зидиума РАЕН присуждено почет-
ное звание и знак «Рыцарь науки  
и искусств». Он избран почетным 
членом Российского общества уро-
логов, почетным профессором  
КГМУ. Является лауреатом премии 
им. профессора С.П. Фёдорова «Дело 
жизни. Полвека в профессии».

филактики инфекционно-воспали-
тельных, тромбогеморрагических  
и обструктивных осложнений аде-
номэктомии предстательной желе-
зы. Часть из указанных разработок 
внедрена в клиниках России, ближ-
него зарубежья и используется  
в педагогическом процессе меди-
цинскими вузами страны.

Опытный клиницист, грамотный 
и требовательный преподаватель про-
фессор Олег Иванович Братчиков 
имеет высшую квалификационную 
категорию по урологии, владеет все-
ми видами оперативных вмеша-
тельств, как традиционных откры-
тых, включая радикальные 
онкоурологические и реконструктив-
ные, так и малоинвазивных, эндоско-
пических, за 54 года работы уроло-
гом выполнил более 8000 операций 
на органах мочеполовой системы.  
В рамках совместной работы с орга-
нами здравоохранения многие годы 
передает свой опыт студентам, орди-
наторам, аспирантам, курсантам  
и молодым урологам, являясь кура-
тором урологических отделений, ру-
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