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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.
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ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»
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Корреляция 3D-морфотопометрических 
характеристик опухоли почки  
с ее гистологическим строением

Д.Н. Фиев1, Е.С. Сирота1, В.В. Козлов2, А.В. Проскура1, Е.В. Шпоть1, М.М. Черненький1, И.М. Черненький1, 
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К о н т а к т ы :	 Дмитрий	Николаевич	Фиев	fiev_d_n@staff.sechenov.ru

Цель исследования	 –	 оценить	 корреляцию	 общих	 показателей	 (пол,	 возраст,	 максимальный	 размер	 опухоли),		
3D-морфотопометрических	характеристик	опухолевого	узла	почки,	полученных	при	постпроцессинговой	обработке	
данных	мультиспиральной	компьютерной	томографии,	с	характером	гистологического	строения	новообразования.
Материалы и методы.	Представлен	опыт	оценки	злокачественности	опухоли	почки	на	основании	сравнительного	
анализа	преимущественно	морфотопометрических	характеристик	новообразования	почки,	полученных	при	постпро-
цессинговой	обработке	данных	мультиспиральной	компьютерной	томографии,	и	гистологического	строения	опухо-
ли.	Проанализированы	данные	308	пациентов	(175	(56,8	%)	мужчин	и	133	(43,2	%)	женщины)	с	односторонней	
опухолью	почки.
Результаты. Многофакторный	 анализ	 показал,	 что	 злокачественность	 новообразования	 почки	 ассоциирована		
с	полом	(мужским),	локализацией	в	среднем	сегменте	почки,	размером	опухоли,	формой	(шаровидной	с	конусовид-
ным	основанием)	(24,8	%),	в	то	время	как	грибовидная	форма	опухолевого	узла	наиболее	часто	наблюдалась	при	
доброкачественных	 новообразованиях	 (35,2	%).	 В	 однофакторных	 моделях	 в	 качестве	 статистически	 значимых	
предикторов	показали	себя	только	2	фактора	–	пол	пациента	и	форма	опухоли.	
Заключение.	Полученная	логистическая	модель,	основанная	на	анализе	таких	предикторов,	как	пол	и	форма	ново-
образования	почки,	имеет	высокий	процент	(87,6	%)	корректных	предсказаний	его	гистологического	строения.

Ключевые слова:	мультиспиральная	компьютерная	томография,	3D-моделирование,	форма	опухоли,	прогнозиро-
вание	злокачественности,	активное	наблюдение,	биопсия	почки,	образование	почки,	обедненное	жировым	компо-
нентом
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опухоли	почки	с	ее	гистологическим	строением.	Онкоурология	2023;19(2):17–28.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-
19-2-17-28

Correlation between 3D morphometric characteristics of kidney tumors and their histological 
structure
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C o n t a c t s :	 Dmitriy	Nikolaevich	Fiev	fiev_d_n@staff.sechenov.ru

Aim.	To	assess	the	correlation	between	clinical	characteristics	(sex,	age,	and	maximum	tumor	size),	3D	morphometric	
characteristics	of	renal	lesions	obtained	through	processing	of	multispiral	computed	tomography	data,	and	renal	tumor	
histology.
Materials and methods.	Evaluation	of	kidney	tumor	malignancy	on	the	basis	of	comparative	analysis	of	primarily	mor-
phometric	 characteristics	 of	 the	 lesion	 obtained	 through	 processing	 of	 multispiral	 computed	 tomography	 data		
and	histological	tumor	structure	is	presented.	Data	of	308	patients	(175	(56.8	%)	males	and	133	(43.2	%)	females)	
with	unilateral	renal	tumors	were	analyzed.
Results.	Multivariable	analysis	showed	that	malignancy	of	kidney	tumor	is	associated	with	sex	(male),	location	in	the	
middle	segment,	tumor	size,	tumor	shape	(spherical	with	conical	base)	(24.8	%),	while	mushroom-like	lesion	shape	was	
more	common	in	benign	tumors	(35.2	%).	In	univariate	models,	only	two	variables	were	statistically	significant	predic-
tors:	patient	sex	and	tumor	shape.	
Conclusion.	 The	 developed	 logistic	 model	 based	 on	 analysis	 of	 such	 predictors	 as	 sex	 and	 kidney	 tumor	 shape	 has		
a	high	percentage	(87.6	%)	of	correct	predictions	of	tumor	histological	structure.

Keywords:	multispiral	computed	tomography,	3D	modeling,	 tumor	shape,	malignancy	prediction,	active	observation,	
renal	biopsy,	renal	lesion	without	internal	fat	component

For citation:	Fiev	D.N.,	Sirota	E.S.,	Kozlov	V.V.	et	al.	Correlation	between	3D	morphometric	characteristics	of	kidney	tumors	
and	their	histological	structure.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2023;19(2):17–28.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-
2023-19-2-17-28

Введение
Мультиспиральная компьютерная томография 

(МСКТ) и магнитно-резонансная томография в боль-
шинстве случаев позволяют установить диагноз почеч-
но-клеточного рака без данных морфологического 
подтверждения. Однако не всегда представляется воз-
можным дифференцировать доброкачественные но-
вообразования (онкоцитому, ангиомиолипому), обед-
ненные жировым компонентом, и злокачественную 
опухоль [1].

Образования паренхимы почки размерами до 4 см 
имеют медленный рост и редко метастазируют. Поэто-
му современные рекомендации для терапии почечно-
клеточного рака клинической стадии T1а в том числе 
рассматривают активное динамическое наблюдение 
или аблативную терапию как возможный вариант ле-
чения пациентов с отягощенным соматическим стату-
сом [2]. В этих случаях необходима гистологическая 
верификация диагноза [3], поскольку результаты ме-
тодов лучевой диагностики не позволяют получить 
данной информации.

Таким образом, при неубедительных радиологиче-
ских характеристиках опухоли, а также для отбора па-
циентов с небольшими образованиями для динамиче-
ского наблюдения, получения гистологического 
диагноза перед проведением аблации, выбора опти-
мальной тактики медикаментозного и оперативного 
лечения при метастатическом процессе пациенту тре-
буется выполнение биопсии образования [4].

Бесспорным преимуществом получения данных  
о морфологической природе опухоли является сниже-
ние риска выполнения ненужной операции при до-
брокачественной опухоли почки. В недавно проведен-
ном систематическом обзоре и метаанализе (57 статей, 
5228 пациентов) показано, что чувствительность  
и специфичность толстоигольной биопсии в диагно-
стике рака почки составляют 99,1 и 99,7 % соответст-
венно [5]. Однако в 0–22,6 % случаев она является не-
информативной (8 % в метаанализе) [6–11]. По данным 
других источников, чувствительность и специфичность 
биопсии достаточно высоки: 97,5 и 97,26 % соответст-
венно. При этом прогностическая ценность положи-
тельного результата составляет 99,8 % [12].

Тем не менее не все опухоли могут быть подверг-
нуты биопсии ввиду своего расположения: образова-
ния по передней поверхности почки, а также синусные 
образования, пункционная биопсия которых может 
сопровождаться угрожающими жизни состояниями 
из-за непосредственной близости крупных сосудистых 
стволов. Также необходимо учитывать факт гетероген-
ности строения образований паренхимы почки [5].

В последнее время все чаще предпринимаются по-
пытки максимально приблизиться к пониманию мор-
фологического строения опухоли почки с использова-
нием альтернативных, в частности визуализирующих, 
методов диагностики, особенно в тех случаях, когда 
возможности технического выполнения биопсии опу-
холи почки ограниченны.
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Мы представляем собственный опыт оценки зло-
качественности опухоли почки на основании сравни-
тельного анализа преимущественно морфотопометри-
ческих характеристик новообразования почки и его 
гистологического строения. 

Цель исследования – оценить корреляцию общих 
показателей (пол, возраст, максимальный размер опу-
холи), 3D-морфотопометрических характеристик опу-
холевого узла почки, полученных при постпроцессин-
говой обработке данных МСКТ, с характером гистоло- 
гического строения новообразования.

Материалы и методы
В основу работы положен ретроспективный анализ 

данных 308 пациентов (175 (56,8 %) мужчин и 133 (43,2 %) 
женщин) с односторонним локализованным образова-
нием паренхимы почки, которым в период с 2015  
по 2019 г. в Институте урологии и репродуктивного 
здоровья человека Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 
выполнена односторонняя лапароскопическая (ретро-
перитонеоскопическая) или роботическая резекция 
почки или нефрэктомия.

Критерии включения в исследование: пациенты 
обоего пола с односторонним солидным новообразо-
ванием почки, которым выполнили МСКТ почек  
с контрастированием с последующим трехмерным (3D) 
моделированием опухоли; возраст старше 18 лет. Кри-
терии невключения: невозможность выполнения 
МСКТ с контрастированием пациенту с односторон-
ним солидным образованием почки, двусторонние 
опухоли почки, опухоли почечного синуса, полифо-
кальные образования почки/почек, кистозные обра-
зования почек, опухоли единственной (в том числе 
врожденно единственной) почки. 

Для получения 3D-модели опухоли почки приме-
няли программное обеспечение Amira v.6.5 (node-locked 
license, ASTND.57213). Данный метод стал основным 
в нашей работе по оценке морфотопометрических ха-
рактеристик опухолевого поражения почки. Основой 
гипотезы является то, что гистологическое строение 
опухолевого узла может коррелировать с определенны-
ми параметрами, прежде всего с его морфотопометри-
ческими характеристиками. К общим параметрам мы 
отнесли возраст, пол, максимальный размер образо-
вания. К морфотопометрическим параметрам, полу-
ченным по данным МСКТ, от которых также мог бы 
зависеть характер гистологического строения опухоли 
почки, мы отнесли сторону поражения (левая, правая), 
расположение по сегментам (верхний, средний, ниж-
ний), поверхность, где располагается опухолевый узел 
(задняя, передняя, латеральный контур, медиальный 
контур), глубину инвазии опухолевого узла в почку 
(преимущественно экстраренальное расположение, 
преимущественно интраренальное расположение, пол-
ностью интраренальное расположение), форму обра- 

зований почечной паренхимы (шаровидная, овальная, 
многоузловая (бугристая), грибовидная, шаровидная 
с частично неровной поверхностью, шаровидная с ко-
нусовидным основанием (обращенным в глубь парен-
химы)) (рис. 1). 

В группах пациентов (злокачественные и доброкачес-
твенные опухоли) анализировали такие дополнительные 
параметры, как индекс массы тела, интраоперационная 
кровопотеря, время тепловой ишемии почки, индекс ко-
морбидности Чарлсона, индекс R.E.N.A.L., индекс 
PADUA, C-индекс, абсолютный объем образований.

Описательная статистика результатов исследования 
для количественных признаков представлена средними 
арифметическими и стандартными отклонениями (при 
нормальном распределении Гаусса) и медианами  
с межквартильным интервалом (при отсутствии нормаль-
ного распределения); для качественных признаков – 
абсолютными частотными значениями и относительны-
ми показателями, выраженными в процентах. Для 
межгруппового анализа использовали критерий Манна–
Уитни (для количественных признаков) и χ2-критерий 
Пирсона для сравнения частот встречаемости качест-
венных и порядковых признаков. Для оценки значи-
мости предикторов рака почки применяли метод 

Рис. 1. Формы образований: а – шаровидная; б – овальная; в – много-
узловая (бугристая); г – грибовидная; д – шаровидная с частично 
неровной поверхностью; е – шаровидная с конусовидным основанием 
(обращенным вглубь паренхимы)
Fig. 1. Shapes of lesions: a – spherical; б – oval; в – multinodular 
(tuberous); г – mushroom-shaped; д – spherical tumor with partially uneven 
surface; е – spherical tumor with a conical base (facing into the parenchyma)
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многофакторного и однофакторного логистического 
регрессионного анализа. Построение многофакторных 
логистических регрессионных моделей осуществляли 
с использованием алгоритма принудительного вклю-
чения предикторов и пошагового включения прогно-
стических факторов с определением минимального 
набора предикторов по оценке значения коэффици-
ента детерминации R2. Интерпретацию параметров 
логистической регрессии проводили на основе вели-
чины отношения шансов. Для оценки чувствительно-
сти и специфичности модели применяли ROC-анализ. 
Количественную интерпретацию результатов выпол-
няли по ROC-кривым с оценкой показателя AUC (area 
under ROC curve, площадь под ROC-кривой).

Результаты
Всем 308 пациентам по поводу новообразования 

почки выполнены органосохраняющие или органо-
уносящие операции: ретроперитонеоскопически –  
у 42 (13,6 %) пациентов, лапароскопически – у 264 (85,7 %), 
роботически – у 2 (0,6 %). У 254 (82,5 %) из 308 паци-
ентов гистологически верифицировано злокачествен-
ное новообразование почки, у 54 (17,5 %) – доброка-
чественное. 

Злокачественное новообразование выявлено  
у 157 (61,8 %) мужчин и у 97 (38,2 %) женщин, доброка-
чественная опухоль – у 18 (33,3 %) мужчин и у 36 (66,7 %) 
женщин.

В табл. 1 представлены некоторые общие показа-
тели в группах пациентов со злокачественными и до-
брокачественными образованиями.

Как видно из табл. 1, не получено статистически  
значимых различий по большинству представленных па-
раметров между пациентами со злокачественными и до-
брокачественными опухолями, за исключением абсолют-
ного объема образований (p = 0,017) и индекса массы 
тела (p = 0,006), которые были больше у пациентов с ра-
ком почки. Степень дифференцировки злокачественных 
опухолей по классификации WHO/ISUP (Всемирной 
организации здравоохранения/Международного обще-
ства урологических патологов) 2022 г. была определена  
в 231 наблюдении: G

1 
– у 77 (33,3 %) пациентов, G

2 
–  

у 129 (55,8 %), G
3 
– у 24 (10,4 %), G

4
 – у 1 (0,4 %) [13]. 

Доброкачественные опухоли почки были представле-
ны следующими типами: онкоцитома – у 19 (35,2 %) па-
циентов, лейомиома – у 1 (1,8 %), ангиомиолипома –  
у 28 (51,9 %), аденома – у 2 (3,7 %), киста почки –  
у 3 (5,6 %), эхинококкоз – у 1 (1,8 %). Наиболее 

Таблица 1. Характеристика пациентов сравниваемых групп (n = 308), M ± SD, Ме (Q
25

–Q
75

)

Table 1. Characteristics of the compared groups (n = 308), M ± SD, Ме (Q
25

–Q
75

)

Характеристика 
Сharacteristic

Доброкачественные опухоли 
(n = 54) 

Benign tumors (n = 54)

Злокачественные опухоли 
(n = 254)  

Malignant tumors (n = 254) 
р

Возраст, лет 
Age, years

52,8 ± 12,0 55,7 ± 11,47 0,073

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 25,6 ± 4,77 28,8 ± 5,0 0,006

Максимальный размер опухоли, мм 
Maximum tumor size, mm

34,00 (24,75–47,25) 38,00 (27,00–49,00) 0,333

Интраоперационная кровопотеря, мл 
Intraoperative blood loss, mL

100,0 (50,0–237,5) 100,0 (50,0–250,0) 0,754

Время тепловой ишемии почки, мин 
Warm ischemia time, min

12 (0–15) 12 (0–17) 0,276

Индекс коморбидности Чарлсона 
Charlson comorbidity index

1 (0–2) 1 (0–2) 0,156

Индекс R.E.N.A.L. 
R.E.N.A.L. index

6,49 ± 1,71 7,0 ± 1,94 0,057

Индекс PADUA 
PADUA score

7,7 ± 1,57 8,2 ± 1,75 0,032

C-индекс 
C index

2,76 (2,05–3,88) 2,52 (1,78–3,61) 0,095

Абсолютный объем образований, мм3 
Absolute tumor volume, mm3 12,35 (4,85–33,08) 23,09 (8,18–47,69) 0,017
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частыми гистологическими вариантами среди добро-
качественных образований были онкоцитома и ангио-
миолипома.

Распределение пациентов с раком почки согласно 
клинической стадии по классификации TNM пред-
ставлено в табл. 2.

У 1–2 % пациентов имелись регионарные (n = 3) 
и отдаленные (n = 5) метастазы. У большинства паци-
ентов (87 %) установлена стадия Т1. В 1 наблюдении 
выявлен тромб в почечной вене. 

В табл. 3 представлено распределение пациентов 
со злокачественными и доброкачественными опухо-
лями в зависимости от стороны поражения, локализа-
ции опухоли по сегментам и поверхностям почки. 

Как видно из табл. 3, опухоли почек встречались 
практически с одинаковой частотой с обеих сторон  
(p = 0,413) как при доброкачественных, так и при зло-
качественных новообразованиях с небольшим прева-
лированием поражения правой почки. Злокачественные 
новообразования чаще всего локализовались в среднем 
сегменте (40,5 %), как и в общей группе пациентов 
(39,0 %), тогда как доброкачественные образования ло-
кализовались с большей частотой в верхнем сегменте 
(38,9 %). В половине наблюдений (более 50 %) обра- 

Таблица 2. Распределение пациентов по клинической стадии TNM 
опухоли почки (n = 254)

Table 2. Patient distribution by TNM clinical stage of renal cell carcinoma 
(n = 254)

Клиническая стадия  
Clinical stage 

n (%)

Стадия Т: 
Т stage: 

Т1а
Т1b
Т2а
Т2b
Т3а
Т3b

 

141 (55,5)
80 (31,5)

6 (2,4)
0

26 (10,2)
1 (0,4)

Стадия N: 
N stage: 

N0
N1

 

251 (98,8)
3 (1,2)

Стадия M: 
M stage: 

M0
M1

 

249 (98)
5 (2)

Таблица 3. Распределение пациентов по стороне поражения, локализации опухоли по сегментам и поверхностям почки (n = 308), n (%)

Table 3. Patient distribution by side of the lesion, tumor location in the segments and surfaces of the kidney (n = 308), n (%)

Показатель 
Сharacteristic

Доброкачественные опухоли 
(n = 54) 

Benign tumors (n = 54)

Злокачественные опухоли 
(n = 254)  

Malignant tumors (n = 254) 
р

Сторона поражения: 
Side of the lesion: 

правая почка 
right kidney
левая почка 
left kidney

 

32 (59,3)

22 (40,7)

 

135 (53,1)

119 (46,9)

0,413

Локализации опухоли по сегментам почки: 
Tumor location by segments of the kidney: 

верхний сегмент почки 
upper segment of the kidney
средний сегмент почки 
middle segment of the kidney
нижний сегмент почки 
lower segment of the kidney

 

21 (38,9)

17 (31,5)

16 (29,6)

 

84 (33,1)

103 (40,5)

67 (26,4)

0,459

Локализации опухоли по поверхностям почки: 
Tumor location by surfaces of the kidney: 

задняя поверхность почки 
posterior surface of the kidney
передняя поверхность почки 
anterior surface of the kidney
медиальный край почки 
medial surface of the kidney
латеральный край почки 
lateral surface of the kidney

 

15 (27,8)

27 (50,0)

2 (3,7)

10 (18,5)

 

68 (26,8)

128 (50,4)

13 (5,1)

45 (17,7)

0,975
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зования всех видов локализовались по передней поверх-
ности почки. Расположение опухолей на других 
поверхностях почки (задняя поверхность, латеральный 
и медиальный край) встречалось реже в 2 раза и более.

В табл. 4 представлено распределение пациентов 
со злокачественными и доброкачественными опухо-
лями в зависимости от глубины инвазии образований 
в паренхиму почки. 

Как видно из табл. 4, мы получили фактически 
сопоставимые цифры по экстраренальному и интраре-
нальному расположению опухолей у больных в общей 
группе и в группе пациентов со злокачественными 
образованиями, тогда как у пациентов с доброкачест-
венными опухолями тенденция к экстраренальному 
расположению образований более чем в 2 раза выше. 

В дальнейшем при проведении сравнительного анали-
за по предикторам гистологического строения опухоли 
почки мы объединили пациентов с преимущественно 
и полностью интраренально расположенным образо-
ванием в одну группу.

В табл. 5 представлено распределение пациентов 
со злокачественными и доброкачественными опухо-
лями в зависимости от формы образований. 

Как видно из табл. 5, в общей группе (n = 308) 
наиболее встречаемыми формами образований почек 
были многоузловая (бугристая) (26,0 %) и шаровидная 
с частично неровной поверхностью (25,0 %). Наиболее 
редко встречаемая опухоль почки была овальная 
(5,5 %). Среди доброкачественных опухолей чаще дру-
гих отмечались грибовидная (35,2 %), а также шаро- 

Таблица 4. Распределение пациентов по глубине инвазии опухоли в паренхиму почки (n = 308), n (%)

Table 4. Patient distribution by the depth of tumor invasion into the renal parenchyma (n = 308), n (%)

Показатель 
Сharacteristic

Доброкачественные опухоли 
(n = 54) 

Benign tumors (n = 54)

Злокачественные опухоли 
(n = 254)  

Malignant tumors (n = 254) 
р

Преимущественно экстраренальное расположение 
Predominantly extrarenal location

35 (64,8) 136 (53,5)

0,301Преимущественно интраренальное расположение 
Predominantly intrarenal location

16 (29,6) 103 (40,6)

Полностью интраренальное расположение 
Fully intrarenal location

3 (5,6) 15 (5,9)

Таблица 5. Распределение пациентов по форме образований почки (n = 308), n (%)

Table 5. Patient distribution by the shape of renal tumors (n = 308), n (%)

Форма образования 
Tumor shape

Доброкачественные опухоли 
(n = 54) 

Benign tumors (n = 54)

Злокачественные опухоли 
(n = 254)  

Malignant tumors (n = 254) 

Всего 
Total

Шаровидная 
Spherical

9 (16,7) 37 (14,6) 46 (14,9)

Овальная 
Oval

5 (9,3) 12 (4,7) 17 (5,5)

Многоузловая (бугристая) 
Multinodular (tuberous)

11 (20,4) 69 (27,2) 80 (26,0)

Грибовидная 
Mushroom-like

19 (35,2) 3 (1,2) 22 (7,1)

Шаровидная с частично неровной поверхностью 
Spherical with partially uneven surface

7 (13,0) 70 (27,6) 77 (25,0)

Шаровидная с конусовидным основанием 
Spherical with a conical base

3 (5,6) 63 (24,8) 66 (21,4)

Всего 
Total

54 (100) 254 (100) 308 (100)
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видная (16,7 %) формы. Реже всего при доброкачествен-
ных образованиях встречалась шаровидная форма опу-
холи с конусовидным основанием (5,6 %). При злокаче-
ственных образованиях практически с одинаковой 
частотой встречались опухоли многоузловой (бугристая) 
формы (27,2 %), а также шаровидной формы с частично 
неровной поверхностью (27,6 %) и шаровидной формы 
с конусовидным основанием (24,8 %). Однако последние 

две статистически значимо чаще встречались при злока-
чественных опухолях (p = 0,001). Грибовидная форма 
оказалась самая редкая по частоте встречаемости среди 
злокачественных опухолей (1,2 %), и она статистически 
значимо чаще отмечалась при доброкачественных опу-
холях (p = 0,001) почки.

Данные однофакторного и многофакторного анали-
за предикторов рака почки представлены в табл. 6.

Таблица 6. Сравнительная характеристика предполагаемых предикторов злокачественности новообразований почек (n = 308)

Table 6. Comparative characteristics of predictors of malignancy of renal tumors (n = 308)

Предиктор 
Predictor

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

p
Отношение 

шансов  
Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
p

Отношение 
шансов  

Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Пол  
Gender 

0,005* 3,012 1,403 6,465 <0,001* 3,237 1,742 6,017

Возраст 
Age

0,111 1,027 0,994 1,062 0,087 1,022 0,997 1,048

Сторона поражения 
Side of the lesion

0,470 1,320 0,621 2,806 0,414 1,282 0,706 2,327

Верхний сегмент 
Upper segment

– 1,000 – – – 1,000 – –

Средний сегмент 
Middle segment

0,028* 2,826 1,120 7,130 0,246 1,515 0,751 3,054

Нижний сегмент 
Lower segment

0,372 1,522 0,605 3,828 0,901 1,047 0,507 2,162

Задняя поверхность 
Posterior surface

– 1,000 – – – 1,000 – –

Передняя поверхность 
Anterior surface

0,821 0,900 0,363 2,231 0,900 1,046 0,521 2,098

Медиальный край 
Medial surface

0,348 2,588 0,355 18,864 0,657 1,434 0,292 7,033

Латеральный край 
Lateral surface

0,892 0,922 0,286 2,970 0,987 0,993 0,410 2,404

Размер опухоли 
Tumor size

0,028* 1,030 1,003 1,058 0,715 1,003 0,985 1,022

Экстра-/интраренальное 
расположение 
Extra-/intrarenal location

0,295 1,548 0,684 3,503 0,132 1,598 0,868 2,943

Шаровидная форма 
Spherical shape

– 1,000 – – – 1,000 – –

Овальная форма 
Oval shape

0,145 0,352 0,086 1,435 0,407 0,584 0,164 2,084

Многоузловая форма 
Multinodular shape

0,907 1,065 0,369 3,080 0,392 1,526 0,580 4,014

Грибовидная форма 
Mushroom-like shape

<0,001* 0,037 0,007 0,185 <0,001* 0,038 0,009 0,159
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Предиктор 
Predictor

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

p
Отношение 

шансов  
Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
p

Отношение 
шансов  

Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Шаровидная форма с час-
тично неровной поверхностью 
Spherical shape with partially 
uneven surface

0,083 2,733 0,876 8,529 0,102 2,432 0,838 7,056

Шаровидная форма с кону-
совидным основанием 
Spherical shape with a conical base

0,008* 6,937 1,676 28,716 <0,001* 5,108 1,300 20,067

*р <0,05.

Окончание табл. 6
End of table 6

На основании многофакторного анализа можно 
отметить ассоциированность злокачественного харак-
тера новообразования почки с полом (мужским), лока-
лизацией в среднем сегменте почки, размером опухоли, 
формой (шаровидной с конусовидным основанием),  
а отсутствие злокачественного образования по результа-
там гистологического исследования коррелирует с гри- 

бовидной формой новообразования. В однофакторных 
моделях в качестве статистически значимых предикторов 
показали себя только 2 фактора – пол и форма.

Далее была построена логистическая модель прогно-
зирования злокачественности новообразования почки  
с использованием пошагового алгоритма включения 
статистически значимых предикторов (табл. 7).

Таблица 7. Сводные данные по предиктивной регрессионной модели злокачественности новообразований почек

Table 7. Summary of data from the predictive regression model of renal tumor malignancy

Предиктор 
Predictor

Коэффициент  
регрессии (b) 

Regression 
coefficient (b)

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Статистика 
Вальда χ2 
Wald χ2 test

р ОШ 
ОR

95 % доверительный 
интервал для OR 

95 % confidence interval  
for OR

Нижняя 
Lower

Верхняя 
Upper

Пол 
Gender

1,076 0,372 8,361 0,004* 2,923 1,414 6,080

Шаровидная форма 
Spherical shape

– – – – 1,000 – –

Овальная форма 
Oval shape

–0,778 0,673 1,336 0,248 0,459 0,123 1,718

Многоузловая форма 
Multinodular shape

0,332 0,505 0,433 0,510 1,394 0,518 3,748

Грибовидная форма 
Mushroom-like shape

–3,036 0,738 16,945 <0,001* 0,048 0,011 0,204

Шаровидная форма с частично 
неровной поверхностью 
Spherical shape with partially uneven 
surface

0,979 0,554 3,120 0,077 2,661 0,898 7,881

Шаровидная форма с конусо-
видным основанием 
Spherical shape with a conical base

1,703 0,707 5,808 0,016* 5,491 1,374 21,941

Константа 
Constant

–0,778 0,673 1,336 <0,001 – – –

*р <0,05.
Примечание. ОШ – отношение шансов.  
Note. OR – odds ratio.
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Рис. 2. ROC-кривая предиктивной регрессионной модели злокачест-
венности новообразований почки
Fig. 2. ROC curve of the predictive regression model of renal tumor 
malignancy
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Чувствительность данной модели, отражающая 
правильность определения с ее помощью злокачест-
венности новообразования почки, составила 98,8 %, 
при этом специфичность относительно точности опре-
деления отсутствия злокачественности – 35,2 %. Общий 
процент корректных предсказаний – 87,6 %.

По данным построения ROC-кривой (рис. 2), по-
казатель AUC составил 0,794 ± 0,037 (95 % доверитель-
ный интервал 0,721–0,867; р <0,001), что соответству-
ет хорошему качеству прогностической модели.

В табл. 8 приведены собственные результаты и дан-
ные литературы о чувствительности, специфичности  
и прогностической ценности из исследований, в кото-
рых использовались различные альтернативные био-
псии неинвазивные методы дифференциальной диагно-
стики между доброкачественными и злокачественными 
опухолями почек. 

Как видно из табл. 8, несмотря на небольшую спе-
цифичность построенной логистической модели, она 
показала самую высокую чувствительность и сравни-
мую с другими неинвазивными методами дифферен-
циальной диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных опухолей почек прогностическую ценность.

Таблица 8. Чувствительность, специфичность и прогностическая ценность в дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачест-
венных опухолей почек собственной модели и в некоторых других исследованиях, % 

Table 8. Sensitivity, specificity and predictive value of our model and literature models in differential diagnosis of benign and malignant renal tumors, %

Исследование 
Clinical study

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Прогностическая 
ценность 

Predictive value

N.E. Canvasser и соавт., 2017 (мпМРТ) [14] 
N.E. Canvasser et al., 2017 (mpMRI) [14]

78,0 80,0 80,0

R. Steinberg и соавт., 2019 (мпМРТ для рангов 1 и 2) [15] 
R. Steinberg et al., 2019 (mpMRI for ranks 1 and 2) [15]

65,2 98,2 86,3

R. Steinberg и соавт., 2019 (мпМРТ для рангов 3 и 4) [15] 
R. Steinberg et al., 2019 (mpMRI for ranks 3 and 4) [15]

87,8 80,4 85,2

J.H. Kim и соавт., 2016 (компьютерная томография) [16] 
J.H. Kim et al., 2016 (CT) [16]

79,7 44,4 79,41

J.H. Kim и соавт., 2016 (МРТ) [16] 
J.H. Kim et al., 2016 (MRI) [16]

88,1 33,3 88,23

F.U. Kay и соавт., 2018 (МРТ) [17] 
F.U. Kay et al., 2018 (MRI) [17]

85,0 76,0 81,0

B.A. Johnson и соавт., 2019 (МРТ) [18] 
B.A. Johnson et al., 2019 (MRI) [18]

89,0 79,0 84,0

F. Cornelis и соавт., 2014 (мпМРТ) [19] 
F. Cornelis et al., 2014 (mpMRI) [19]

18,7 94,2 76,5

A.M. Hötker и соавт., 2017 (мпМРТ) [20] 
A.M. Hötker et al., 2017 (mpMRI) [20]

89,7 76,2 88,9

C. Galmiche и соавт., 2017 (мпМРТ) [21] 
C. Galmiche et al., 2017 (mpMRI) [21]

92,3 93,8 92,9
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высокий процент корректных предсказаний – 87,6 %,  
а показатель AUC составил 0,794 ± 0,037 (95 % довери-
тельный интервал 0,721–0,867; р <0,001) (см. рис. 2), 
что соответствует хорошему качеству прогностической 
модели. Процент корректных предсказаний злокаче-
ственности опухолей почек, полученный с помощью 
нашей логистической модели, превосходил таковой  
в большинстве (8 источников) подобных неинвазивных 
методов уточнения гистологического строения опухо-
ли почки и уступил не более чем на 0,9–5,3 % лишь 
некоторым из них (4 источника), представленным 
другими исследователями (см. табл. 8). 

Таким образом, результатом нашего исследования 
явилось то, что на основании анализа полученной 3D-
формы образований почек можно судить об их злокаче-
ственности с высокой долей вероятности. Мы не исклю-
чаем, что при дальнейшем наборе данных большее 
количество представленных морфотопометрических пре-
дикторов могут показать более высокий уровень предска-
заний злокачественности опухолей почек. Данное иссле-
дование, на наш взгляд, дает надежду на разработку 
нового алгоритма в дифференциальной диагностике меж-
ду доброкачественными и злокачественными опухолями 
почек, а также на предсказание степени злокачественно-
сти рака почки, основанной на анализе его морфотопо-
метрических характеристик. Однако такой результат может 
быть получен, по нашему мнению, только после проведе-
ния более обширных исследований с привлечением со-
временных компьютерных технологий, направленных  
на автоматическую обработку морфотопометрических 
характеристик с вероятностной классификацией. 

Обсуждение
Злокачественный процесс наиболее ассоциирован 

с полом (мужским), локализацией в среднем сегменте 
почки, размером опухоли, формой (шаровидной с ко-
нусовидным основанием), а отсутствие злокачествен-
ного образования по результатам гистологического 
исследования коррелирует с грибовидной формой 
новообразования. В нашем исследовании не получено 
различий между доброкачественными и злокачествен-
ными опухолями по их размеру при однофакторном 
анализе (p = 0,715). При проведении многофакторного 
анализа больший размер образований был связан  
со злокачественностью опухолевого процесса в почке, что 
соответствует данным других исследований (p = 0,028). 
Так, по данным литературы, примерно четверть малых 
почечных опухолей (<4 см) являются гистологически 
доброкачественными [14]. 

К сожалению, в доступной литературе очень мало 
работ, в которых изучена связь формы строения обра-
зований почки с ее гистологическим типом или опе-
рационными исходами. 

Как уже было указано, в нашем исследовании  
в однофакторных моделях в качестве статистически 
значимых предикторов дифференцировки доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей почек показали 
себя только 2 фактора – пол и форма. При исключении 
из данной модели параметра «пол» специфичность  
и чувствительность модели не менялась, что говорит 
о том, что морфологическая картина ассоциирована  
с формой опухоли. Построенная на основании таких пре-
дикторов, как пол и форма, логистическая модель имела 

Исследование 
Clinical study

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Прогностическая 
ценность 

Predictive value

J.J. Park, C.K. Kim, 2017 (мпМРТ) [22] 
J.J. Park, C.K. Kim, 2017 (mpMRI) [22]

89,7 88,2 –

Y. Gao и соавт., 2014 (микроРНК) [23] 
Y. Gao et al., 2014 (microRNAs) [23]

85,0 84,0 –

J. Ellinger и соавт., 2015 (днРНК) [24] 
J. Ellinger et al., 2015 (lncRNA) [24]

90,0 55,9 79,0

C.H.J. Muselaers и соавт., 2013 (124I-гирентуксимаб) [25] 
C.H.J. Muselaers et al., 2013 (124I-girentuximab) [25]

86,0 86,0 –

Собственная логистическая модель 
Our logistic model

98,8 35,2 87,6

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; мпМРТ – мультипараметрическая магнитно-резонансная томо-
графия; днРНК – длинные некодирующие РНК. 
Note. MRI – magnetic resonance imaging; mpMRI – multiparametric magnetic resonance imaging; lncRNA – long non-coding RNAs.

Окончание табл. 8
End of table 8
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Заключение
• Расположение образований в неудобном для био-

псии месте (передняя поверхность, медиальный кон-
тур) более чем у половины пациентов (55,2 %) в на-
шем исследовании подтверждает необходимость 
поиска альтернативных игольной биопсии методов 
определения характера гистологического строения 
опухолей почек для выбора тактики лечения паци-
ентов данной категории.

• Опухоли почки имеют вариабельный характер фор-
мы, достоверное дооперационное уточнение которо-
го может быть установлено с помощью получения их 
3D-изображения, основанного на постпроцессинго-
вом анализе данных МСКТ с контрастированием. 

• По результатам многофакторного анализа можно 
отметить ассоциированность злокачественного ха-
рактера новообразования почки с полом (мужским), 
локализацией в среднем сегменте почки, размером 

опухоли, формой (шаровидной с конусовидным 
основанием), а отсутствие злокачественного обра-
зования по результатам гистологического исследо-
вания коррелирует с грибовидной формой ново-
образования. 

• В однофакторных моделях в качестве статистически 
значимых предикторов показали себя только  
2 фактора – пол и форма. При этом при исключении 
из анализа такого предиктора, как пол, существен-
ных изменений в чувствительности и специфично-
сти данной модели не происходило, что говорит  
о возможно большей значимости формы образова-
ний в определении их злокачественности.

• Полученная логистическая модель, основанная на 
анализе таких предикторов, как пол и форма обра-
зований почки, имеет высокий процент (87,6 %) 
корректных предсказаний их гистологического 
строения. 
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Характеристики и методы лечения основных 
нежелательных явлений у пациентов  
с распространенным почечно-клеточным раком, 
получающих терапию комбинацией ленватиниба  
с пембролизумабом на основании результатов 
исследования CLEAR*
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Введение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	значительное	улучшение	показателей	
выживаемости	без	прогрессирования	и	общей	выживаемости	у	пациентов	с	распространенным	почечно-клеточным	
раком	по	сравнению	с	сунитинибом	в	исследовании	CLEAR	(Clinicaltrials.gov:	NCT02811861).	
Цель исследования –	на	основании	данных	исследования	CLEAR	охарактеризовать	основные	нежелательные	явления	
(НЯ)	(предпочтительные	термины	сгруппированы	в	соответствии	с	обзором	регулирующего	органа),	ассоциированные	
с	использованием	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом,	и	привести	стратегии	их	преодоления.	
Материалы и методы.	Проанализирована	безопасность	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	у	352	паци-
ентов,	включенных	в	исследование	CLEAR.	Наиболее	важные	НЯ	были	выбраны	на	основании	частоты	их	встреча-
емости	(≥30	%).	Оценено	время	до	появления	НЯ	и	описаны	подходы	к	их	лечению.	
Результаты.	Наиболее	частыми	НЯ	были	повышенная	утомляемость	(63,1	%),	диарея	(61,9	%),	скелетно-мышечные	
боли	(58,0	%),	гипотиреоз	(56,8	%)	и	гипертония	(56,3	%).	НЯ	≥III	степени	тяжести,	зафиксированные	у	≥5	%	па-
циентов,	включали	гипертонию	(28,7	%),	диарею	(9,9	%),	повышенную	утомляемость	(9,4	%),	снижение	массы	тела	
(8,0	%)	и	протеинурию	(7,7	%).	Медиана	времени	до	появления	первых	симптомов	основных	НЯ	составила	прибли-
зительно	5	мес	(около	20	нед)	с	момента	начала	лечения.	Стратегии	эффективного	преодоления	НЯ	включали	мо-
ниторинг	исходных	показателей,	изменение	дозы	препарата	и/или	назначение	сопутствующих	медикаментозных	
препаратов.
Заключение.	 Профиль	 безопасности	 комбинации	 ленватиниба	 с	 пембролизумабом	 соответствовал	 известному	
профилю	каждого	из	2	препаратов,	применяемых	в	монорежиме.	НЯ	рассматривались	как	преодолимые	с	помощью	
таких	подходов,	как	мониторинг,	изменение	доз	и	поддерживающая	терапия.	Активное	и	своевременное	выявление	
НЯ	и	их	лечение	важны	для	безопасности	пациента	и	продолжения	лечения.	

Идентификатор исследования на Clinicaltrials.gov:	NCT02811861

Ключевые слова:	нежелательное	явление,	ленватиниб,	пембролизумаб,	почечно-клеточный	рак,	лечение	нежелательных	
явлений

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Motzer R., George S., Merchan J.R. et al. Characterization and management  
of adverse reactions from the CLEAR study in advanced renal cell carcinoma treated with lenvatinib plus pembrolizumab. Oncologist 2023. Доступно по: 
https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269


30

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

30

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

Для цитирования:	Motzer	R.,	George	S.,	Merchan	J.R.	и	др.	Характеристики	и	методы	лечения	основных	нежелатель-
ных	явлений	у	пациентов	с	распространенным	почечно-клеточным	раком,	получающих	комбинацию	ленватиниба		
с	 пембролизумабом	 на	 основании	 результатов	 исследования	 CLEAR.	 Онкоурология	 2023;19(2):29–40.		
DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-29-40

ПРаКтИчесКое ПРИМененИе
Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	свою	эффективность	в	лечении	пациентов	с	распространенным	
почечно-клеточным	раком,	ранее	не	получавших	терапию.	У	пациентов	могут	развиваться	нежелательные	явления,	связанные	 	
с	применением	этой	комбинации,	включая	повышенную	утомляемость,	диарею,	скелетно-мышечные	боли,	гипотиреоз,	гипертонию,	
стоматит,	 снижение	 аппетита,	 сыпь,	 тошноту,	 дисфонию,	 протеинурию	 и	 снижение	 массы	 тела.	 Крайне	 важно,	 чтобы	 команда	
клиницистов	проводила	мониторинг	и	оперативно	выявляла	нежелательные	явления	у	пациентов,	чтобы	своевременно	начать	
их	лечение,	используя	модификации	дозы	и	поддерживающую	терапию.	В	настоящей	статье	подробно	описаны	характеристики	
распространенных	 нежелательных	 явлений	 у	 пациентов,	 получающих	 комбинацию	 ленватиниба	 с	 пембролизумабом,	 а	 также	
даны	рекомендации	по	их	выявлению	и	эффективному	лечению.

Введение
Комбинация ленватиниба (многоцелевой ингибитор 

тирозинкиназы (ИТК)) с пембролизумабом (монокло-
нальное антитело против рецептора программируемой 
клеточной смерти 1 (анти-PD-1) и ингибитор иммунных 
контрольных точек (ИКТ)) значительно улучшила эф-
фективность лечения по сравнению с сунитинибом  
у пациентов с распространенным почечно-клеточным 
раком (ПКР) в исследовании CLEAR (идентификатор 
исследования на Clinicaltrials.gov: NCT02811861) [1]. 
Так, по оценке независимого комитета, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования была значительно выше 
в группе комбинации ленватиниба с пембролизумабом 
(23,9 мес), чем в группе сунитиниба (9,2 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,39; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,32–0,49; р <0,001); общая выживаемость также была 
значительно выше при применении комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом по сравнению с сунитинибом 
(ОР 0,66; 95 % ДИ 0,49–0,88; р = 0,005). Частота объек-
тивного ответа, по оценке независимого комитета, была 
выше в группе комбинации ленватиниба с пембролизума-
бом (71,0 %), чем в группе сунитиниба (36,1 %; ОР 1,97; 
95 % ДИ 1,69–2,29) [1]. 

На основании результатов исследования CLEAR 
комбинация ленватиниба с пембролизумабом в 2021 г. 
была одобрена Управлением по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным средствам 
для лечения взрослых пациентов с распространенным 
ПКР в качестве терапии 1-й линии [2, 3].

Спектр нежелательных явлений (НЯ), характерных 
для комбинации ленватиниба с пембролизумабом, был 
в целом признан преодолимым и соответствовал про-
филям безопасности этих 2 препаратов, применяемых 
в монорежиме [1, 2, 4].

Данный post hoc анализ предлагает подробную ха-
рактеристику НЯ, которые наблюдались у пациентов, 
получавших комбинацию ленватиниба с пемброли- 

зумабом в исследовании CLEAR. Согласно FDA,  
НЯ были сгруппированы с точки зрения побочных 
эффектов, обоснованно связанных с применением 
исследуемых препаратов [5]. 

Существуют следующие факторы, используемые 
при определении связи НЯ с применением лекарст-
венного средства: частота возникновения, сравнение 
частоты НЯ в группе препарата и плацебо, степень 
зависимости от дозы, степень, в которой НЯ согласу-
ется с фармакологией лекарственного средства, время 
возникновения НЯ относительно времени воздействия 
препарата, наличие проблемного опыта и опыта пре-
одоления, а также данные о наличии такого побочно-
го действия у родственных препаратов того же класса. 
Важно отметить, что НЯ, о которых часто сообщается 
с использованием разных терминов, но представля-
ющие собой одни и те же явления, группируются как 
единое НЯ, чтобы избежать размывания или исчезно-
вения истинного эффекта [5]. Ассоциированные с при-
менением ленватиниба и пембролизумаба НЯ из иссле-
дования CLEAR перечислены в инструкциях к данным 
препаратам [2, 4], а подробная информация об имму-
ноопосредованных НЯ (иоНЯ), связанных с пембро-
лизумабом, приведены в инструкции к пембролизума-
бу и предыдущих публикациях [4, 6].

Для команды клиницистов крайне важно своевре-
менно выявлять НЯ и корректировать их в целях без-
опасности пациентов, а также использовать корректи-
ровку дозы и другие вспомогательные меры преодоления 
НЯ для увеличения продолжительности терапии  
и связанных с этим преимуществ лечения.

Цель исследования – охарактеризовать основные 
НЯ, связанные с применением комбинации ленвати-
ниба с пембролизумабом [2–4], у ранее не получавших 
лечение пациентов с распространенным ПКР в рамках 
исследования CLEAR. Также приведены оптимальные 
стратегии ведения пациентов с НЯ, получающих дан-
ную комбинацию. 
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Материалы и методы 
Пациенты и дизайн исследования
Пациенты с распространенным ПКР были рандо-

мизированы в группы, одна из которых получала лен-
ватиниб в стартовой дозе 20 мг перорально 1 раз в день 
и пембролизумаб в дозе 200 мг внутривенно каждые  
3 нед. Первичный отчет об исследовании, включая 
другие критерии включения, был опубликован ранее 
[1]. В рамках настоящего анализа мы фокусировались 
на характеристике и лечении НЯ у пациентов с рас-
пространенным ПКР, которые получили по крайней 
мере 1 дозу исследуемого препарата к дате закрытия 
базы данных 28 августа 2020 г. (медиана общей выжи-
ваемости 26,6 мес).

Нежелательные явления 
Инструкция FDA по назначению ленватиниба  

и пембролизумаба [2, 4] объединяет различные терми-
ны для обозначения НЯ в группы терминов, называ-
емые НЯ. НЯ специфичны в отношении показаний  
и комбинации препаратов. Согласно их нормативному 
определению, НЯ считаются ассоциированными с ле-
чением, хотя окончательная причинно-следственная 
связь может быть не установлена [5]. В этом анализе 
ключевые НЯ были выбраны на основании частоты их 
встречаемости (у ≥30 % пациентов) [2], а предпочти-
тельные термины, описывающие каждое основное НЯ, 
приведены в табл. 1. НЯ могли развиться во время ис-
пользования ленватиниба и/или пембролизумаба или 
в течение определенного протоколом периода наблю-
дения 30 дней после приема пациентом последней дозы. 
НЯ регистрировались до конца периода наблюдения 
или до их разрешения, в зависимости от того, что на-
ступило раньше. Классификация НЯ проводилась в соот-
ветствии с общепринятыми терминологическими крите-
риями для НЯ версии 4.03 (дополнительная табл. S1*). 
Дополнительные методы для НЯ с поправкой на дли-
тельность приема включены в приложение*. 

Результаты
Пациенты 
Из 1069 пациентов, включенных в исследование 

CLEAR, в группу комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом вошли 355 пациентов. В конечном итоге из них 
352 пациента начали получать данную комбинацию  
препаратов [1]. Группы пациентов были сопоставимы  
по исходным демографическим характеристикам и по-
казателям заболевания, о чем сообщалось ранее [1]. 

Основные нежелательные явления 
Наиболее распространенными НЯ (зафиксирован-

ными у ≥30 % пациентов вне зависимости от степени 

тяжести) при приеме комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом (без установления каузальности) были 
повышенная утомляемость (63,1 %), диарея (61,9 %), 
скелетно-мышечная боль (58,0 %), гипотиреоз (56,8 %), 
гипертония (56,3 %), стоматит (43,2 %), снижение аппе-
тита (40,6 %), сыпь (37,2 %), тошнота (35,8 %), дисфония 
(29,8 %), протеинурия (29,8 %) и снижение массы тела 
(29,8 %) (табл. 2). Более подробная информация по ос-
новным НЯ представлена далее в соответствующих раз-
делах. Информация по другим менее распространенным 
НЯ, которые потенциально могут возникнуть при лече-
нии комбинацией ленватиниба с пембролизумабом, может 
быть получена в инструкциях к этим препаратам [2, 4]. 
Клинически значимыми НЯ (<20 %), возникшими у па-
циентов, получавших ленватиниб и пембролизумаб, бы-
ли инфаркт миокарда (3 %) и стенокардия (1 %) [2].  
С учетом поправки на длительность приема (см. подроб-
ное описание в приложении*) самыми частыми из ос-
новных НЯ были диарея, скелетно-мышечная боль, 
утомляемость и гипертония (табл. 3). Медиана времени 
до первого появления основных НЯ и последующие мо-
дификации доз представлены на рис. 1. Медиана време-
ни до возникновения НЯ III степени тяжести и выше при 
лечении комбинацией ленватиниба с пембролизумабом 
показана на рис. 2. 

Общая тактика ведения пациентов  
с нежелательными явлениями
Раннее выявление НЯ и их своевременная коррек-

ция чрезвычайно важны для пациентов, получающих 
комбинацию ленватиниба с пембролизумабом. Лечащие 
врачи должны уделять особое внимание изучению НЯ, 
возможных при приеме данной комбинации, а также 
обучать клиницистов, самих пациентов и лиц, осу-
ществляющих уход за ними, до начала лечения. Сни-
жение дозы и временная отмена препаратов являются 
главными способами преодоления НЯ, тем не менее, 
в первую очередь следует рассмотреть медикаментозную 
коррекцию при наличии такой возможности. В инструк-
ции к ленватинибу в качестве основной меры по прео-
долению большинства НЯ III степени тяжести и пер-
систирующих или непереносимых НЯ II степени 
рекомендована временная отмена препарата. При 
снижении степени тяжести до ≤I или исходного уров-
ня доза ленватиниба может быть постепенно снижена 
до 14, 10 и 8 мг, по одному этапу снижения  
в день; большинство НЯ IV степени тяжести требуют 
полной отмены ленватиниба (рис. 3) [2]. В рамках ис-
следования CLEAR было допустимо возобновление 
приема ленватиниба в сниженной дозе после умень-
шения степени тяжести НЯ (если не указано иное)  
до переносимой II или ≤I (см. рис. 3). 

*Дополнительные материалы доступны по: https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269.

https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269
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Таблица 1. Предпочтительные термины для каждой группы нежелательных явлений [2]

Нежелательное явление Предпочтительные термины

Повышенная утомляемость Усталость, астения, недомогание и вялость

Диарея Диарея и гастроэнтерит

Скелетно-мышечная боль

Артралгия, артрит, боль в спине, боль в костях, боль в груди, скелетно-мышечная боль 
в груди, скелетно-мышечный дискомфорт, скелетно-мышечная боль, скелетно-мышечная 
скованность, миалгия, боль в шее, несердечная боль в груди, боль в конечностях и боль 
в челюсти

Гипотиреоз Гипотиреоз, повышение уровня тиреотропного гормона в крови и вторичный гипотиреоз

Гипертония
Гипертоническая болезнь, повышенное артериальное давление, повышенное диастоличе-
ское давление, гипертония, гипертонический криз, гипертоническая ретинопатия и лабиль-
ное артериальное давление

Стоматит

Афтозный стоматит, болезненность десен, глоссит, глоссодиния, изъязвление полости рта, 
воспаление слизистой оболочки, дискомфорт в полости рта, образование пузырей на сли-
зистой оболочке полости рта, боль в полости рта, боль в ротоглотке, воспаление глотки 
и стоматит

Снижение аппетита Снижение аппетита и раннее насыщение

Снижение массы тела Снижение массы тела

Сыпь
Генитальная сыпь, сыпь в месте инфузии, сыпь на половом члене, сыпь, эритематозная 
сыпь, макулярная сыпь, макулопапулезная сыпь, папулезная сыпь, зудящая сыпь 
и пустулезная сыпь

Тошнота Тошнота

Дисфония Дисфония

Протеинурия Гемоглобинурия, нефротический синдром и протеинурия

Таблица 2. Нежелательные явления, наблюдаемые у пациентов группы комбинации ленватиниба с пембролизумабом с частотой ≥30 % (n = 352)*, %

Нежелательное явление Любая степень тяжести Степень тяжести ≥III

Повышенная утомляемость 63,1 9,4

Диарея 61,9 9,9

Скелетно-мышечная боль 58,0 3,7

Гипотиреоз 56,8 1,4

Гипертония 56,3 28,7

Стоматит 43,2 2,0

Снижение аппетита 40,6 4,0

Сыпь 37,2 4,5

Тошнота 35,8 2,6

Дисфония 29,8 0

Протеинурия 29,8 7,7

Снижение массы тела 29,8 8,0

*В группу для оценки безопасности были включены все пациенты, получившие по крайней мере 1 дозу любого исследуемого 
препарата.
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Таблица 3. Наиболее значимые нежелательные явления с учетом длительности лечения у пациентов группы комбинации ленватиниба с пембролиз-
умабом (n = 352)

Показатель Значение 

Общая длительность*, пациенто-лет 524,9

Нежелательное явление, общее количество эпизодов** (общее количество 
эпизодов/общая длительность):

диарея 567 (1,08)
скелетно-мышечная боль 480 (0,91)
повышенная утомляемость 370 (0,70)
гипертония 340 (0,65)
гипотиреоз 249 (0,47)
стоматит 241 (0,46)
снижение аппетита 220 (0,42)
тошнота 218 (0,42)
сыпь 199 (0,38)
протеинурия 197 (0,38)
дисфония 134 (0,26)
снижение массы тела 125 (0,24)

*Длительность воздействия препарата определялась как 1 день, добавленный к интервалу (в пересчете на годы) между датой 
приема первой дозы и более ранней датой приема последней дозы, + 30 дней или дата закрытия базы данных + 1 день. Общая 
длительность воздействия – это сумма времени воздействия препарата на всех пациентов в группе лечения (включая перерыв 
в приеме дозы).
**Общее количество эпизодов: 1 эпизод определяли как период времени между началом и разрешением, а в случае отсутствия 
разрешения – концом отчетного периода. 

Рис. 1. Медиана времени до возникновения основных нежелательных явлений (любой степени тяжести) и подбор дозы. 1Медиана времени до возникно-
вения нежелательного явления среди всех пациентов, у кого оно было зафиксировано. Цветные прямоугольники обозначают Q1–Q3, линии – диапазон. 
2Любая степень тяжести. 3Проценты основаны на показателях безопасности в группе комбинации ленватиниба с пембролизумабом (n = 352).  
В группу для оценки безопасности были включены все пациенты, получившие по крайней мере 1 дозу любого исследуемого препарата. Q1 – первый 
квартиль; Q3 – третий квартиль
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Рис. 2. Медиана времени до возникновения основных нежелательных явлений (III степени тяжести и выше). 1Медиана времени до возникновения 
нежелательного явления среди пациентов с III степенью тяжести и выше. Цветные прямоугольники обозначают Q1–Q3, линии – диапазон. 2Любая 
степень тяжести. Проценты основаны на показателях безопасности в группе комбинации ленватиниба с пембролизумабом (n = 352). В группу  
для оценки безопасности были включены все пациенты, получившие по крайней мере 1 дозу любого исследуемого препарата. 3Q1 = 7,86; Q3 = 42,29.  
4Q1 = 13,29; Q3 = 56,71. 5Q1 = 10,14; Q3 = 69,14. 6Q1 = 34,00; Q3 = 64,71. 7Q1 = 42,57; Q3 = 74,00. Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль

Дисфония 0

Гипертония 101 (28,7) 0,1–126,9

Протеинурия 27 (7,7) 2,0–108,1

Сыпь 16 (4,5) 2.4–113,9

Гипотиреоз 5 (1,4) 5,9–60,1

Стоматит 7 (2,0) 6,9–78,1

Повышенная 
утомляемость3 33 (9,4) 0,3–96,3

Скелетно-мышечная 
боль 13 (3,7) 4,6–119,0

Диарея4 35 (9,9) 0,7–145,3
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Рис. 3. Рекомендации по лечению нежелательного явления (НЯ) в соответствии с инструкцией по применению ленватиниба Управления по контролю  
за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA). 1Пожалуйста, обратите внимание, что в данных рекомендациях существуют 
исключения для НЯ III и IV степеней тяжести; некоторые НЯ III степени тяжести требуют полной отмены препарата, в то время как некоторые 
НЯ IV степени тяжести не требуют полной отмены. Согласно протоколу исследования CLEAR, прием ленватиниба следовало прекратить до тех пор, 
пока тяжесть НЯ не снижалась до переносимой II степени или ≤I степени. В исследовании CLEAR среди всех пациентов, получавших комбинацию лен-
ватиниба с пемброли зумабом (n = 352), у 106 (30,1 %) был 1 эпизод снижения дозы, у 82 (23,3 %) – 2 эпизода снижения дозы, у 42 (11,9 %) – 3 эпизода 
снижения дозы и у 19 (5,4 %) пациентов – 4 эпизода снижения дозы. Обратите внимание на подробные инструкции по применению ленватиниба в ком-
бинации с пембролизумабом для лечения распространенного почечно-клеточного рака [2, 4]

Инструкция по применению ленватиниба

Тяжесть Изменения в дозе ленватиниба

•	 Стойкие или непереносимые НЯ III степени тяжести1

•	 IV степень тяжести1

•	 Временно отменить до тех пор, пока степень тяжести НЯ не станет ≤I либо не до - 
стигнет исходного уровня, после чего назначить ленватиниб в сниженной дозе

•	 Полная отмена ленватиниба

Уровни дозировок

Начальная доза ленватиниба Первое снижение дозы до Второе снижение дозы до Третье снижение дозы до

20 мг 
перорально,  
1 раз в день

10 мг 
перорально,  
1 раз в день

8 мг 
перорально,  
1 раз в день

14 мг 
перорально,  
1 раз в день2 капсулы по 10 мг 1 капсула по 10 мг 2 капсулы по 4 мг1 капсула по 10 мг +  

1 капсула по 4 мг

10 мг 10 мг 10 мг 10 мг4 мг 4 мг4 мг

При назначении ленватиниба в комбинации с пембролизумабом для лечения распространенного почечно-клеточного рака:
•	 Отменить прием одного или обоих препаратов или уменьшить дозу ленватиниба по мере необходимости
•	 Дозу пембролизумаба снижать не рекомендуется
•	 Временно или полностью отменить пембролизумаб в соответствии с инструкцией к пембролизумабу [4]
•	 Обратитесь к полной инструкции к ленватинибу для получения дополнительной информации [2]
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Снижение дозы пембролизумаба не рекомендует-
ся [4]. Для преодоления непереносимых иоНЯ II сте-
пени тяжести и любых иоНЯ III степени требуется 
временная отмена пембролизумаба с последующим 
возобновлением приема после уменьшения тяжести 
НЯ до 0 или I степени и снижения дозы кортикосте-
роидов. Прием пембролизумаба следует полностью 
прекратить при наличии угрожающих жизни иоНЯ  
IV степени тяжести, рецидивирующих тяжелых иоНЯ 
(III степени), требующих системного лечения имму-
носупрессорами, а также если иоНЯ не проходят  
в течение 12 нед после приема последней дозы либо если 
дозы кортикостероидов не могут быть снижены до ≤10 мг 
преднизолона или эквивалента в сутки в течение 12 нед. 
Снижение дозы кортикостероидов можно начинать, ког-
да тяжесть иоНЯ уменьшится до 0 или I степени, и про-
водить его не менее 4 нед. Пациентам с тяжелыми и угро-
жающими жизни иоНЯ назначают кортикостероиды 
сначала внутривенно, а затем перорально. Если не уда-
ется контролировать иоНЯ с помощью кортикостеро-
идов, следует назначить другую иммуносупрессивную 
терапию [1, 4]. Более подробную информацию по лече-
нию связанных с пембролизумабом НЯ можно найти  
в инструкции к препарату [4]. 

Конкретные рекомендации по лечению гипертонии, 
диареи, гипотиреоза и протеинурии из протокола иссле-
дования CLEAR описаны далее в соответствующих раз-
делах. Снижение дозы также применялось в случае необ-
ходимости [1], что описано в приложении*.

Утомляемость
Медиана времени до первого появления симптомов 

повышенной утомляемости любой степени тяжести 
составила 4,4 нед, III степени – 19,4 нед (см. рис. 1, 2). 
По степени тяжести утомляемости пациенты распре-
делялись следующим образом: любая степень – 63,1 %, 
I степень – 29,5 %, II степень – 24,1 %, III степень – 
9,4 % (см. табл. 2). Случаев утомляемости IV и V сте-
пеней тяжести не зафиксировано. Из-за повышенной 
утомляемости 11,1 % пациентов потребовалась вре-
менная отмена ленватиниба, у 7,4 % – временная от-
мена пембролизумаба. Снижение дозы ленватиниба 
вследствие утомляемости потребовалось 9,7 % паци-
ентов, у 0,6 % он был полностью отменен. Полная 
отмена пембролизумаба по причине утомляемости 
зафиксирована у 0,3 % пациентов (см. рис. 1). 

Диарея
Медиана времени до возникновения диареи любой 

степени тяжести составила 20,0 нед, III степени – 21,4 нед 
(см. рис. 1, 2). Распределение частоты диареи по степе-
ни тяжести было следующим: любая степень – 61,9 %, 

I степень – 23,9 %, II степень – 28,1 %, III степень – 
9,9 % (см. табл. 2). Случаев диареи IV и V степеней 
тяжести не зафиксировано.

В соответствии с протоколом исследования CLEAR 
пациентам в начале лечения было рекомендовано про-
тиводиарейное средство, также они были проинструк-
тированы о том, что необходимо начинать противоди-
арейное лечение при первых признаках диареи [1]. 
Больным рекомендовано пить большое количество 
жидкости [1]. Если пероральный прием достаточного 
количества жидкости невозможен, жидкость и элек-
тролиты следует заменить внутривенной инфузией  
в соответствии с протоколом исследования CLEAR [1]. 
Быстрое купирование диареи важно для продолжения 
лечения. Если диарея сохраняется, несмотря на меди-
каментозное лечение, то ленватиниб следует временно 
отменить и возобновить его прием в более низкой до-
зе после выздоровления или окончательно прекратить 
(в зависимости от тяжести) [2]. Диарея может быть 
вызвана приемом как ленватиниба, так и пемброли-
зумаба. Поэтому, если отмена ленватиниба не приводит 
к клиническому улучшению, пациентов нужно наблю-
дать на предмет симптомов энтероколита (диареи, 
боли в животе, крови или слизи в стуле, с повышени-
ем температуры тела или без нее) и перфорации кишеч-
ника (признаки перитонита и кишечная непроходи-
мость) согласно протоколу исследования [1]. Лечение 
пембролизумабом необходимо временно прекратить 
при диарее/колите II или III степени тяжести и окон-
чательно отменить препарат, если тяжесть достигает  
IV степени [1, 4]. Для лечения диареи назначают кор-
тикостероиды (начальная доза преднизолона состав-
ляет 1–2 мг/кг или эквивалент) с последующим умень-
шением дозы. При отсутствии клинического эффекта 
допускается применение дополнительных иммуносу-
прессоров для лечения колита.

В исследовании CLEAR временная отмена ленвати-
ниба и пембролизумаба вследствие диареи потребовалась 
у 17,6 и 10,2 % пациентов соответственно. У 16,2 % боль-
ных доза ленватиниба была снижена. Полная отмена 
ленватиниба зафиксирована у 1,4 % пациентов, пембро-
лизумаба – у 1,1 % (см. рис. 1). 

Скелетно-мышечная боль
Медиана времени до первых проявлений скелетно-

мышечной боли любой тяжести составила 6,4 нед,  
III степени – 20,7 нед (см. рис. 1, 2). Случаев скелетно-
мышечной боли IV и V степеней тяжести не зафиксиро-
вано. Распределение частоты случаев скелетно-мышеч-
ной боли по степени тяжести было следующим: любая 
степень – 58,0 %, I степень – 33,0 %, II степень – 21,3 %, 
III степень – 3,7 %. Временная отмена ленватиниба  

*Дополнительные материалы доступны по: https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269.

https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269
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и пембролизумаба для преодоления данного НЯ про-
водилась у 6,0 и 3,4 % пациентов соответственно. Сни-
жение дозы ленватиниба потребовалось 2,6 % паци-
ентов. Ленватиниб был полностью отменен у 0,3 %, 
пембролизумаб – у 0,6 % больных. 

Гипотиреоз
Медиана времени до первых проявлений гипоти-

реоза любой степени тяжести составила 14,3 нед,  
III степени – 9,1 нед (см. рис. 1, 2). В ходе исследования 
не зафиксировано случаев гипотиреоза IV и V степеней 
тяжести. Гипотиреоз любой степени тяжести отмечен 
в 56,8 % случаев, I степени – в 14,5 %, II степени –  
в 40,9 %, III степени – в 1,4 % (см. табл. 2). 

Согласно рекомендациям по назначению ленва-
тиниба, а также протоколу исследования CLEAR, 
функцию щитовидной железы следует контролировать 
до начала лечения и, по крайней мере, ежемесячно  
во время лечения [2]. Лечение гипотиреоза нужно про-
водить в соответствии с принятыми стандартами и ин-
струкцией к ленватинибу [2]. В предыдущих исследова-
ниях сообщалось о случаях гипотиреоза при приме- 
нении как ленватиниба, так и пембролизумаба в мо-
норежиме [2, 4]. Кроме этого, эндокринные нарушения 
были зафиксированы и у пациентов, получавших им-
мунотерапию [7], что требует от врачей насторожен-
ности в отношении связанных с эндокринной систе-
мой НЯ при лечении комбинацией ленватиниба с пем- 
бролизумабом.

В инструкции к пембролизумабу рекомендуется на-
чинать заместительную гормональную терапию при ги-
потиреозе и воздерживаться от лечения эндокринопатий 
III или IV степени тяжести до тех пор, пока состояние 
пациентов не станет клинически стабильными или они 
окончательно не прекратят лечение, в зависимости от 
тяжести [4]. В исследовании CLEAR рекомендовано при 
гипотиреозе II–IV степеней тяжести назначать замести-
тельные гормоны щитовидной железы (например, лево-
тироксин или лиотиронин) в соответствии со стандартом 
лечения и мониторингом симптомов заболеваний щито-
видной железы [1], при этом пациенты продолжали полу-
чать пембролизумаб. Для коррекции гипотиреоза прово-
дили минимальные модификации дозы ленватиниба  
(у 1,1 % больных). Временная отмена ленватиниба и пем-
бролизумаба потребовалась 1,7 и 1,4 % пациентов, полная 
отмена – 0,3 и 0,6 % соответственно. 

Гипертония
Медиана времени до возникновения гипертонии 

любой степени тяжести составила 3 нед, III степени  
и выше – 3,1 нед (см. рис. 1, 2). Распределение часто-
ты случаев гипертонии по степени тяжести было сле-

дующим: любая степень – 56,3 %, I степень – 6,5 %,  
II степень – 21,0 %, III степень – 28,1 %, IV и V степе-
ни – по 0,3 % (см. табл. 2).

Одним из критериев включения в исследование 
CLEAR было артериальное давление (АД) ≤150/90 мм 
рт. ст. на момент начала лечения. При наличии у па-
циента гипертонии ему необходимо было получать 
антигипертензивную терапию как минимум 1 нед пе-
ред 1-м циклом/днем [1]. Артериальную гипертензию 
оценивали только на основании результатов измерений 
АД, но не по количеству антигипертензивных препа-
ратов. Согласно протоколу, АД контролировали до на-
чала лечения (скрининг и исходный уровень), а также 
на 1-й и 15-й дни циклов 1 и 2 [1]. Далее АД монитори-
ровали в 1-й день каждого цикла лечения. У пациентов 
с систолическим АД ≥160 мм рт. ст. или диастолическим 
АД ≥100 мм рт. ст. АД измеряли на 15-й день (или чаще 
по клиническим показаниям) до тех пор, пока систо-
лическое АД не составит ≤150 мм рт. ст., а диастоличе-
ское АД – ≤95 мм рт. ст. в течение 2 последовательных 
циклов лечения.

Временная отмена ленватиниба и пембролизумаба 
для коррекции гипертонии применялась у 9,1 и 3,1 % 
пациентов соответственно, у 11,9 % больных проводи-
лась коррекция дозы ленватиниба. Полная отмена 
ленватиниба потребовалась 0,9 %, пембролизумаба – 
0,3 % пациентов (см. рис. 1).

Согласно инструкции к ленватинибу, АД необхо-
димо контролировать еще до начала лечения, а также 
во время него. Прием ленватиниба следует прекратить 
пациентам с артериальной гипертензией III степени, 
несмотря на правильно подобранную антигипертен-
зивную терапию. Лечение может быть возобновлено  
в сниженной дозе, когда тяжесть артериальной гипер-
тензии уменьшится до II степени или менее [2]. Прием 
ленватиниба также следует временно прекратить, если 
у пациента есть непосредственный риск развития ги-
пертонического криза или имеются серьезные факто-
ры риска для тяжелых осложнений неконтролируемой 
гипертензии [1]. Препарат следует полностью отменить, 
если артериальная гипертензия достигает IV степени 
тяжести [2]. Более подробная информация о лечении 
артериальной гипертензии приведена в дополнительных 
материалах к статье*. 

Стоматит
Медиана времени до возникновения стоматита лю-

бой степени тяжести составила 6,6 нед, III степени – 
14,3 нед (см. рис. 1, 2). По степени тяжести случаи 
стоматита распределялись следующим образом: любая 
степень – 43,2 %, I степень – 27,0 %, II степень – 
14,2 %, III степень – 2,0 % (см. табл. 2). Стоматита  

*Дополнительные материалы доступны по: https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269.

https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269
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IV и V степеней тяжести не зафиксировано. У 5,1 % 
пациентов временно отменяли ленватиниб, у 1,1 % – 
пембролизумаб. Снижение дозы ленватиниба было 
применено в 4,5 % случаев, в 0,3 % он был полностью 
отменен. Отмены пембролизумаба из-за стоматита не 
проводилось (см. рис. 1). 

Снижение аппетита и снижение массы тела 
Медиана времени до возникновения у пациентов сни-

женного аппетита и снижения массы тела любой степени 
тяжести составила 14,6 нед (≥III степени – 23,6 нед)  
и 17,4 нед (≥III степени – 51,0 нед) соответственно  
(см. рис. 1, 2). По степени тяжести распределение случаев 
снижения аппетита/снижения массы тела было следу-
ющим: любая степень – 40,6/29,8 %, I степень – 20,5/7,7 %,  
II степень – 16,2/14,2 %, III степень – 4,0/8,0 % (см. рис. 1). 
Для преодоления снижения аппетита/снижения массы 
тела у 4,5/2,6 % пациентов временно отменяли ленватиниб, 
у 2,6/1,4 % – пембролизумаб, у 7,7/2,8 % снижали дозу 
ленватиниба. У 0,3/0,3 % пациентов полностью отменяли 
ленватиниб, у 0,3/0,6 % – пембролизумаб (см. рис. 1). 

Сыпь
Медиана времени до возникновения сыпи любой сте-

пени тяжести составила 11,4 нед, III степени – 8,1 нед  
(см. рис. 1, 2). По степени тяжести частота сыпи распреде-
лялась следующим образом: любая степень – 37,2 %, I сте-
пень – 22,4 %, II степень – 10,2 %, III степень – 4,5 %  
(см. табл. 2). Сыпи IV и V степеней тяжести не наблюдалось. 
Сыпь была причиной временной отмены ленватиниба  
и пембролизумаба у 5,7 и 2,8 % пациентов соответственно. 
В 4,0 % случаев потребовалось снижение дозы ленватини-
ба, а в 1,4 % – его полная отмена. У 2,3 % больных был 
полностью отменен пембролизумаб (см. рис. 1). 

Тошнота
Медиана времени до возникновения тошноты лю-

бой степени тяжести составила 14,4 нед, III степени – 
62,0 нед (см. рис. 1, 2). По степени тяжести случаи 
тошноты распределялись следующим образом: любая 
степень – 35,8 %, I степень – 18,2 %, II степень – 
15,1 %, III степень – 2,6 % (см. табл. 2). Тошноты  
IV и V степеней тяжести не зафиксировано. Для преодо-
ления тошноты пациентам требовалось медикаментоз-
ное вмешательство еще до снижения доз [1]. Временная 
отмена ленватиниба и пембролизумаба потребовалась 
4,3 и 1,4 % пациентов соответственно. У 5,1 % больных 
доза ленватиниба была снижена вследствие тошноты. 
По 0,3 % пациентов полностью прекратили прием лен-
ватиниба и пембролизумаба (см. рис. 1). 

Дисфония
Медиана времени до возникновения дисфонии 

любой степени тяжести составила 3,0 нед (см. рис. 1). 
Распределение случаев дисфонии по степени тяжести 
было следующим: любая степень – 29,8 %, I степень – 
26,1 %, II степень – 3,7 % (см. табл. 2). Дисфонии III–
V степеней тяжести не зафиксировано. Временная 
отмена ленватиниба для коррекции дисфонии потре-
бовалась в 0,6 % случаев, снижение его дозы – в 0,6 %. 
Полной отмены как ленватиниба, так и пемброли-
зумаба, а также временной отмены пембролизумаба не 
проводили (см. рис. 1). 

Протеинурия 
Медиана времени до возникновения протеинурии 

любой степени тяжести, а также III степени тяжести 
составила 5,1 нед (см. рис. 1, 2). Распределение случаев 
протеинурии по степени тяжести было следующим: лю-
бая степень – 29,8 %, I степень – 6,0 %, II степень – 
16,2 %, III степень – 7,7 % (см. табл. 2). Случаев проте-
инурии IV и V степеней тяжести не зафиксировано.

Рекомендуется контролировать протеинурию еще 
до начала лечения, а также мониторировать ее в ходе 
лечения [2]. В исследовании CLEAR анализ мочи  
с помощью тест-полосок у пациентов с протеинурией 
≥II степени тяжести проводился на 15-й день (или 
чаще по клиническим показаниям) до тех пор, пока 
тяжесть не снижалась до I степени или менее в течение 
2 последовательных циклов лечения. Прием ленвати-
ниба следует прекратить при протеинурии ≥II степени 
в течение 24 ч и возобновить в более низкой дозе, 
когда тяжесть протеинурии уменьшится до ≤II степени 
в течение 24 ч [2]. Лечение нужно отменить при воз-
никновении нефротического синдрома [2]. Более под-
робное описание стратегии мониторинга и лечения 
протеинурии приведено в приложении*.

Из-за протеинурии ленватиниб был временно от-
менен у 7,7 %, пембролизумаб – у 2,3 % пациентов. 
Снижение дозы ленватиниба было применено в 10,2 % 
случаев. Полная отмена ленватиниба и пембролизума-
ба потребовалась 1,7 и 0,6 % пациентов соответствен-
но (см. рис. 1). 

Сопутствующее лечение
В исследовании CLEAR большинство пациентов 

получали по крайней мере 1 дополнительный препарат, 
хотя точные причины приема других лекарств не ана-
лизировались (дополнительная табл. 2*). Подробная 
информация о назначении высоких доз кортикосте-
роидов приведена в приложении*.

*Дополнительные материалы доступны по: https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269.

https://doi.org/10.1093/oncolo/oyac269
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Обсуждение
Результаты недавних клинических испытаний ука-

зывают на важность комбинированной терапии  
(ИТК + ИКТ, ИКТ + ИКТ), поскольку она показала 
значительное улучшение эффективности у пациентов 
с ПКР. Данные схемы лечения связаны с различными 
профилями безопасности [1, 2, 4, 8–15]. С примене-
нием комбинации ИКТ + ИКТ связаны иоНЯ, кото-
рые включают желудочно-кишечные, эндокринные, 
дерматологические и легочные НЯ [8, 9]. Известно, что 
использование ИТК у пациентов с метастатическим 
ПКР связано с определенными НЯ (например, утомля-
емостью, астенией, диареей, тошнотой, анорексией, 
сыпью, ладонно-подошвенным синдромом, гиперто-
нией) [16]. Лечение комбинациями ИТК + ИКТ также 
может быть связано с более высоким риском диареи  
и снижением аппетита [17]. 

Для того чтобы обеспечить безопасность пациен-
тов, медицинские работники должны ознакомиться  
с методами лечения спектра потенциальных НЯ, ассо-
циированных с каждой из схем терапии. Кроме этого, 
для ленватиниба в нескольких исследованиях проде-
монстрировано, что оптимальной стратегией дозиро-
вания по всем показаниям является начало лечения  
в рекомендуемых дозах, а лишь потом прерывание или 
снижение дозы, по мере необходимости. Это обеспе-
чивает оптимальное преодоление НЯ при одновремен-
ном продолжении лечения [18–22]. Для того чтобы эта 
стратегия была успешной, крайне важно активное 
участие многопрофильной команды клиницистов  
в целях достижения раннего и оперативного выявления 
НЯ и ведения пациентов с НЯ. В частности, рекомен-
дуется проводить мониторинг АД, уровня белка в мо-
че, а также функции щитовидной железы и печени до 
начала лечения ленватинибом [2]. В процессе лечения 
ленватинибом также необходимо осуществлять регу-
лярный мониторинг АД, протеинурии, уровней электро-
литов, кальция в крови, а также функции щитовидной 
железы и печени [2]. Для преодоления большинства ос-
новных НЯ рекомендована отмена ленватиниба при 
наличии стойких или непереносимых НЯ II степени 
тяжести и всех НЯ III степени тяжести [2]. При сни-
жении степени тяжести до ≤I или исходного уровня 
(или до переносимой II степени тяжести в соответст-
вии с протоколом исследования CLEAR) лечение лен-
ватинибом может быть возобновлено в более низкой 
дозе. НЯ IV степени тяжести в большинстве случаев 
требуют полной отмены ленватиниба, прием пембро-
лизумаба также следует прекратить при иоНЯ IV сте-
пени тяжести [2, 4]. Перед снижением дозы ленвати-
ниба (например, при тошноте, гипертонии, диарее, 
гипотиреозе) рекомендуется сначала использовать меди-
каментозную терапию НЯ, когда это возможно и приме-
нимо. Временную отмену ленватиниба и/или пембро-
лизумаба или снижение дозы ленватиниба нужно 

проводить согласно инструкции к соответствующему 
препарату. Меры по дозированию, включая временную 
отмену ленватиниба и пембролизумаба и снижение до-
зы ленватиниба, являются важными компонентами 
лечения НЯ. В исследовании CLEAR применялись 
оправданные модификации дозы ленватиниба для ле-
чения НЯ [1]. 

Некоторые НЯ (например, гипотиреоз, диарея) 
при первом появлении могут быть вызваны приемом 
как ленватиниба, так и пембролизумаба. Поскольку 
стратегии лечения различаются, важно определить 
какой именно препарат вызвал токсическую реакцию 
и оценить возможность альтернативной этиологии. 
Сроки первого появления и разрешения НЯ могут быть 
вполне информативными, если учитывать, что ленва-
тиниб имеет более короткий период полувыведения 
(28 ч) и вводится ежедневно [2]. Временная отмена 
ленватиниба может рассматриваться как первая опция 
коррекции НЯ для определения возможности дости-
жения клинического результата. В случае отсутствия 
клинического улучшения следует оценить вероятность 
иоНЯ. Согласно инструкции к пембролизумабу, из-
вестные иоНЯ включают пневмонит, колит, гепатит, 
эндокринопатии, нефрит с нарушением функции по-
чек, дерматологические заболевания и отторжение 
трансплантата солидных органов [4]. Если описанные 
в настоящей статье НЯ считаются связанными с пем-
бролизумабом, а также в случае известных иоНЯ, вра-
чу следует обратиться к инструкции к пембролизумабу 
для определения соответствующих стратегий лечения. 
При колите такие препараты, как инфликсимаб или 
ведолизумаб, могут быть использованы в дополнение 
или вместо кортикостероидов в зависимости от реко-
мендаций каждой клиники. В некоторых случаях тя-
желые НЯ могут потребовать временной отмены как 
исследуемых препаратов, так и начала приема сопут-
ствующих препаратов.

Текущий анализ данных исследования CLEAR про-
демонстрировал, что спектр НЯ у пациентов, получав-
ших комбинацию ленватиниба с пембролизумабом, 
соответствовал таковому каждого из 2 препаратов, при-
меняемых в монорежиме. Медиана времени до первого 
появления основных НЯ не превышала 5 мес (пример-
но 20 нед) с момента начала лечения. Тем не менее кли-
ницисты должны проявлять бдительность при монито-
ринге НЯ на протяжении всего лечения.

Заключение
Тщательное наблюдение за пациентами, получа-

ющими комбинацию ленватиниба с пембролизумабом, 
имеет решающее значение, поскольку НЯ могут раз-
виться в любое время, но могут быть купированы  
с помощью дополнительной медикаментозной тера-
пии, если их своевременно диагностировать. Команда 
клиницистов, ведущая пациента с ПКР, получающего 
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комбинацию ленватиниба с пембролизумабом, играет 
решающую роль в выявлении и лечении НЯ. Своевре-
менное лечение НЯ потенциально может сократить 

время прерывания лечения и/или снижения дозы лен-
ватиниба и позволить пациентам продолжать получать 
терапию.
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Введение.	Перспективным	экспериментальным	подходом	к	персонифицированному	выбору	схем	лечения	являет-
ся	исследование	чувствительности	опухолевых	клеток	к	лекарственным	препаратам	на	in vitro	моделях	опухолевых	
органоидов.
Цель исследования –	получение	культуры	опухолевых	органоидов	предстательной	железы	и	оценка	эффективно-
сти	на	данной	культуре	химиотерапевтического	препарата	доцетаксел,	применяемого	для	лечения	рака	предстатель-
ной	железы.
Материалы и методы.	Исходную	ткань	диссоциировали	с	помощью	гомогенизатора	gentleMACS	Octo.	Далее	клетки	
культивировали	в	матриксе	Matrigel	с	добавлением	бессывороточной	полной	питательной	среды.	Для	проведения	
гистологического	анализа	органоиды	фиксировали	в	10	%	растворе	формалина	с	последующей	окраской	гематок-
силином	и	эозином	по	стандартному	протоколу.	Оценку	жизнеспособности	клеток	проводили	с	помощью	MTS-теста.
Результаты.	В	работе	удалось	успешно	получить	культуру	опухолевых	клеток	рака	предстательной	железы.	Гисто-
логический	анализ	подтвердил,	что	полученные	органоиды	состоят	из	опухолевых	эпителиальных	клеток.	Результат	
цитотоксического	теста	показал,	что	в	рассматриваемом	случае	доцетаксел	(82,9	%;	p	=	0,32)	статистически	значи-
мо	не	снижал	жизнеспособность	опухолевых	клеток	рака	предстательной	железы	по	сравнению	с	контролем.
Заключение.	Применение	опухолевых	органоидов	предстательной	железы	для	выбора	оптимальной	схемы	лечения	
является	перспективной	экспериментальной	технологией,	однако	для	ее	внедрения	в	практику	необходимо	прове-
дение	дальнейших	исследований.
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Background.	 A	 promising	 experimental	 approach	 to	 the	 personalized	 selection	 of	 treatment	 regimens	 is	 the	 study		
of	the	sensitivity	of	tumor	cells	to	drugs	in vitro	on	tumor	organoids.
Aim.	To	generate	a	culture	of	prostate	tumor	organoids	and	to	assess	the	effectiveness	of	the	chemotherapeutic	drug	
docetaxel	used	to	treat	prostate	cancer	on	this	culture.
Materials and methods.	The	initial	tissue	was	dissociated	using	gentleMACS	Octo	homogenizer.	Next,	the	cells	were	
cultured	in	matrix	Matrigel	with	addition	of	a	serum-free	complete	nutrient	medium.	For	histological	analysis,	orga-
noids	were	fixed	in	a	10	%	formalin	solution,	followed	by	staining	with	hematoxylin	and	eosin	according	to	the	stan-
dard	protocol.	Cell	viability	was	assessed	using	MTS	assay.
Results.	In	this	work,	we	generated	a	new	culture	of	prostate	cancer	cells.	The	histological	analysis	confirmed	that		
the	resulting	organoids	consist	of	tumor	epithelial	cells.	As	a	result	of	the	cytotoxic	test,	it	was	shown	that	in	this	case	
docetaxel	 (82.9	%;	p	=	0.32)	didn’t	 reduce	statistically	 significantly	 the	viability	of	prostate	cancer	cells	compared		
to	the	control.
Conclusion.	The	use	of	tumor	organoids	of	prostate	cancer	for	selection	of	an	optimal	treatment	regimen	is	a	promi-
sing	experimental	technology,	however,	further	research	is	necessary	for	its	introduction	into	practice.

Keywords:	prostate	cancer,	tumor	organoids,	personalized	therapy
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является  

2-м по заболеваемости и 5-м по смертности злокачес-
твенным новообразованием у мужчин в мире [1].  
В России РПЖ также находится на 2-м месте по пока-
зателю заболеваемости мужского населения, при этом 
занимая 3-е место по уровню смертности [2]. Ежегод-
но в мире выявляют около 1,3 млн новых случаев за-
болевания РПЖ, из них на Россию приходится более 
38 тыс. [1, 2].

Несмотря на появление новых вариантов лечения, 
метастатический РПЖ остается смертельным заболе-
ванием с низкой выживаемостью с момента прогрес-
сирования [3]. В настоящее время методы лечения 
метастатического РПЖ включают гормональную те-
рапию, химиотерапию, иммунотерапию, радиотерапию 
и таргетную терапию [4]. На сегодняшний день выбор 
оптимальной терапии из имеющихся вариантов явля-
ется актуальной задачей.

Персонифицированная терапия – важное направ-
ление современной онкологии, которое позволило  
в ряде случаев существенно повысить эффективность 
лечения онкологических больных [5]. Перспективным 
экспериментальным подходом к персонифицирован-
ному выбору схем лечения является исследование чув-
ствительности опухолевых клеток к лекарственным 
препаратам на in vitro и in vivo моделях. В последние 
годы достаточно широкое распространение получили 
трехмерные органоподобные культуры клеток (органо-
иды), полученные из свежих опухолевых образцов [6]. 
Известно, что органоиды способны сохранять генети-
ческие и гистопатологические особенности исходной 
опухоли [7], а результаты тестирования противо- 

опухолевых препаратов на органоидных культурах 
опухолевых клеток отражают ответ пациента на тера-
пию [8].

Цель исследования – получение культуры опухо-
левых органоидов предстательной железы и оценка 
эффективности на данной культуре препарата доце-
таксел, применяемого для лечения РПЖ.

Материалы и методы
Первичную органоидную культуру опухолевых клеток 

предстательной железы получали из опухолевой ткани. 
Исходные фрагменты ткани помещали в пробирки с рас-
твором для хранения ткани MACS (Miltenyi Biotec, Герма-
ния) и хранили при температуре 4 °С. Далее ткань пере-
носили в чашку Петри с помощью пинцета, отбирали 
полностью раствор для хранения ткани MACS и промы-
вали раствором DPBS (ПанЭко, Россия). Затем излишки 
раствора DPBS отбирали и разрезали скальпелем ткань на 
небольшие фрагменты размером 1–2 мм.

В пробирку для гомогенизации ткани gentleMACS C 
Tubes (Miltenyi Biotec, Германия) добавляли коктейль 
ферментов, состоящий из 2,2 мл культуральной среды 
DMEM/F-12 (Gibco, США), 100 мкл раствора Enzyme H 
(Miltenyi Biotec, Германия), 50 мкл раствора Enzyme R 
(Miltenyi Biotec, Германия) и 12,5 мкл раствора Enzyme A 
(Miltenyi Biotec, Германия). Затем переносили туда фраг-
менты ткани, закрывали пробирку и помещали ее  
в гомогенизатор gentleMACS Octo (Miltenyi Biotec, Гер-
мания). Для диссоциации тканей использовали програм-
му 37C_h_TDK_3. После окончания программы извле-
кали пробирку из гомогенизатора. Получившуюся 
клеточную суспензию центрифугировали с ускорением 
300 g в течение 10 мин. Отбирали надосадочную 
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жидкость, промывали осадок раствором DPBS (ПанЭко, 
Россия). Повторно центрифугировали при аналогичных 
параметрах, отбирали надосадочную жидкость и ресу-
спендировали осадок в культуральной среде Advanced 
DMEM/F-12 (Gibco, США).

Пробирку с суспензией клеток помещали на лед  
и смешивали с внеклеточным матриксом Matrigel 
(Corning, США) в соотношении 1:5. Капли получив-
шейся суспензии во внеклеточном матриксе объемом 
40 мкл переносили в лунки культурального 24-луноч-
ного планшета. Затем помещали планшеты в клеточный 
инкубатор (37 °С, 5 % CO

2
) на 20 мин для отвердевания 

геля. После этого добавляли в каждую лунку 24-луноч-
ного планшета по 750 мкл полной питательной среды 
и помещали планшет в клеточный инкубатор (37 °С,  
5 % CO

2
). Смену среды проводили каждые 48 ч. Дина-

мику роста клеток оценивали визуально с помощью 
инвертированного микроскопа Axio Observer Z1 (Carl 
Zeiss, Германия). Успешно полученную на первом пас-
саже культуру опухолевых органоидов субкультивиро-
вали с помощью диссоциирующего раствора TrypLE 
Express (Gibco, США) в соотношении 1:3. Для проведе-
ния гистологического анализа органоиды фиксировали 
в 10 % растворе формалина с последующим обезвожи-
ванием, заключением в парафин, приготовлением сре-
зов толщиной 5 мкм и окрашиванием гематоксилином 
и эозином по стандартному протоколу.

Для культивирования клеток РПЖ использовали 
полную питательную среду, состоящую из базовой сре-
ды Advanced DMEM/F-12 (Gibco, США) с добавлени-
ем 1 % раствора антибиотика-антимикотика (Gibco, 
США), 1 % HEPES (Gibco, США), 1 % GlutaMAX 
(Gibco, США), 1 % B-27 (Gibco, США), 1,25 мМ  
N-ацетилцистеина (Sigma, США), 5 мМ никотинами-
да (Sigma, США), 25 нг/мл Wnt-3a (R&D Systems, 
США), 250 нг/мл R-Spondin-1 (PeproTech, США),  
100 нг/мл Noggin (PeproTech, США), 20 нг/мл FGF2 
(R&D Systems, США), 50 нг/мл EGF (Gibco, США), 
20 нг/мл FGF10 (PeproTech, США), 100 нМ тестосте-
рона (Sigma, США), 500 нМ A 83-01 (STEMCELL 
Technologies, Канада), 5 мкМ Y-27632 (STEMCELL 
Technologies, Канада), 500 нМ SB202190 (Tocris, США). 
За основу был взят ранее опубликованный состав сре-
ды для культивирования опухолевых органоидов пред-
стательной железы [7].

Перед проведением цитотоксического теста орга-
ноиды культивировали в 24-луночном культуральном 
планшете в полной питательной среде 72 ч с момента 
предыдущего субкультивирования. Далее из лунок уда-
ляли питательную среду и ресуспендировали гель  
с клетками в растворе DPBS (ПанЭко, Россия). Затем 
полученную суспензию центрифугировали с уско- 

рением 300 g в течение 10 мин при температуре 4 °С. 
Отбирали надосадочную жидкость и добавляли к осад-
ку внеклеточный матрикс Matrigel (Corning, США). 
После чего полученную суспензию в матриксе Matrigel 
(Corning, США) пипетировали.

Далее переносили по 10 мкл суспензии в лунки куль-
турального 96-луночного планшета. Планшет помещали 
в клеточный инкубатор (37 °С, 5 % CO

2
) на 20 мин  

для отвердевания геля. Затем в каждую лунку 96-луноч-
ного планшета добавляли по 100 мкл полной питатель-
ной среды и инкубировали планшет в клеточном инку-
баторе (37 °С, 5 % CO

2
) в течение 24 ч. Далее добавляли 

к клеткам тестируемый препарат в полной питательной 
среде и инкубировали планшет в клеточном инкубато-
ре (37 °С, 5 % CO

2
) в течение 72 ч. Концентрация доце-

таксела выбрана на основании клинических данных  
по фармакокинетике и была равна 5,47 мкМ [9]. Экспе-
римент проводили в 3 повторах. Затем для оценки жиз-
неспособности клеток использовали MTS-тест (Promega, 
США) согласно протоколу производителя. 

Поглощение измеряли с помощью планшетного 
мультифункционального ридера SpectraMax iD3 (Mole-
cular Devices, США). Фоновое поглощение измеряли 
в лунках без клеток. Жизнеспособность рассчитывали 
по формуле: (A – O)/(A

0
 – O) × 100 %, где A – погло-

щение в тестовых лунках; A
0
 – поглощение в конт-

рольных лунках; O – фоновое поглощение.
Для оценки статистической достоверности наблю-

даемых различий использовали дисперсионный анализ 
(ANOVA).

Результаты
В данной работе удалось успешно получить культуру 

опухолевых клеток РПЖ. Непосредственно после посе-
ва в культуре наблюдались фрагменты ткани и единичные 
клетки (рис. 1, а). В полученной культуре на 1-м пассаже 
наблюдался рост органоидов на 9-й день культивирова-
ния (рис. 1, б). После субкультивирования уже через  
7 дней в культуре наблюдался массивный рост органо-
идов преимущественно сферической формы (рис. 1, в). 
Проведенный гистологический анализ подтвердил, что 
полученные органоиды состоят из опухолевых эпите-
лиальных клеток (рис. 2).

Далее на полученной культуре был проведен ци-
тотоксический тест препарата доцетаксел в клинически 
релевантной концентрации. В результате было пока-
зано, что доцетаксел (82,9 %; p = 0,32) статистически 
значимо не снижает жизнеспособность опухолевых 
клеток РПЖ по сравнению с контролем (рис. 3). Таким 
образом, по данным проведенного тестирования пре-
парат имеет недостаточную эффективность в рассма-
триваемом случае.
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Рис. 1. Прижизненные микрофотографии культуры органоидов рака предстательной железы в проходящем свете (масштаб 400 мкм): а – 1‑й пас‑
саж, 1‑й день; б – 1‑й пассаж, 9‑й день; в – 2‑й пассаж, 7‑й день 
Fig. 1. Transmitted light micrographs of living prostate cancer organoid culture (scale bar 400 µm): а – 1st passage, 1st day; б – 1st passage, 9th day;  
в – 2nd passage, 7th day

Рис. 2. Микрофотография фиксированных органоидов рака пред‑
стательной железы (окраска гематоксилином и эозином; масштаб  
100 мкм)
Fig. 2. Microphotograph of the fixed prostatic cancer organoids (hematoxylin 
and eosin staining; scale bar 100 µm)

Рис. 3. Жизнеспособность органоидов рака предстательной железы 
при различных вариантах лечения. Планки погрешностей показывают 
стандартную ошибку среднего 
Fig. 3. Viability of prostatic cancer organoids for different treatment types. 
Error bars show standard error of the mean
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Обсуждение
Разработка технологии получения органоидов по-

зволила существенно повысить эффективность созда-
ния культур опухолевых клеток из различных тканей. 
В частности, на сегодняшний день для рака толстой 
кишки она находится на уровне 90 % [10], а для рака 
молочной железы – 80 % [11]. Такое значительное по-
вышение эффективности получения культур по срав-
нению с обычными двумерными клеточными лини ями 
позволило применять эти модели не только для фун-
даментальных исследований и разработки лекарствен-
ных препаратов, но и для персонифицированной те-
рапии [12].

Рак предстательной железы традиционно является 
одним из наиболее сложных для получения первичных 
культур. В первой опубликованной работе по получе- 

нию опухолевых органоидов предстательной железы 
эффективность составила всего около 20 % [7]. В более 
поздних работах эффективность удалось повысить  
до уровня 60 % [13]. Наш собственный опыт также 
свидетельствует о том, что эффективность получения 
культур клеток РПЖ значительно ниже, чем рака тол-
стой кишки и рака молочной железы. Такая низкая 
эффективность свидетельствует о необходимости оп-
тимизации используемых на сегодняшний день про-
токолов культивирования.

Ранее мы уже проводили тесты различных проти-
воопухолевых препаратов на полученных культурах 
органоидов рака толстой кишки и рака молочной же-
лезы [14, 15]. В данной работе разработанные ранее 
методы тестирования были успешно применены  
для опухолевых органоидов предстательной железы.  
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В результате было показано, что в рассматриваемом 
случае эффективность доцетаксела недостаточна. Сто-
ит отметить, что данный метод также подходит для 
тестирования комбинированной терапии, актуальной 
для метастатического РПЖ.

Несмотря на новые возможности, которые предо-
ставляют культуры органоидов РПЖ, их широкому 
распространению в клинической практике до сих пор 
препятствует несколько факторов. Во-первых, недо-
статочная эффективность получения культур из исход-
ной ткани. Во-вторых, высокая стоимость питательной 
среды и внеклеточного матрикса для проведения куль-
туральных работ. Однако результаты недавно прове-
денного исследования показали, что оптимизация 
условий культивирования может значительно повысить 
вероятность успешного получения культуры с одно-
временным снижением стоимости питательной среды, 
что в будущем поможет решить перечисленные выше 
проблемы [16]. Еще одним важным лимитирующим 
фактором для широкого применения органоидов РПЖ 
является малое количество доступных клинических 
исследований по сопоставлению ответа на терапию  

в клинической практике и результатов тестирования 
in vitro. Однако такие исследования на данный момент 
проводятся, и со временем их результаты будут доступ-
ны, что будет способствовать более широкому внедре-
нию органоидов РПЖ [17].

Заключение
В настоящей работе была успешно получена куль-

тура органоидов РПЖ и проведена оценка эффектив-
ности препарата доцетаксел на данной культуре.  
В результате было показано, что в рассматриваемом 
случае доцетаксел значимо не снижал жизнеспособ-
ность опухолевых клеток. От момента забора матери-
ала до момента получения результатов прошло менее 
1 мес, что делает данную технологию потенциально 
применимой в клинической практике. Однако для ее 
внедрения необходимо проведение дополнительных 
исследований по сопоставлению клинического отве-
та и ответа in vitro, а также по оптимизации условий 
культивирования, направленных на повышение ве-
роятности успешного получения культуры и снижение 
затрат.
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Тканевая экспрессия аутофагиального маркера LC3B 
как потенциальный биомаркер рецидива рака 
предстательной железы после лечения 
высокоинтенсивным сфокусированным 
ультразвуком (пилотное исследование)

Е.С. Воронина, Р.Н. Фомкин, А.Б. Бучарская, Т.В. Палатова, Г.Н. Маслякова, О.А. Фомкина

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России;  
Россия, 410012 Саратов, ул. Большая Казачья, 112

К о н т а к т ы :	 Роман	Николаевич	Фомкин	rnfomkin@mail.ru

Введение. Роль	маркеров	аутофагии	при	рецидиве	опухоли	предстательной	железы	недостаточно	исследована.	Мы	
предположили,	что	активация	аутофагии	может	являться	одним	из	механизмов,	с	помощью	которого		клетки	рака	
предстательной	железы	выживают	после	воздействия	высокоинтенсивным	сфокусированным	ультразвуком	(HIFU).	
Цель исследования –	сравнить	тканевую	экспрессию	аутофагиального	маркера	LC3B	в	биоптатах	предстательной	
железы	до	и	после	лечения	локализованного	рака	предстательной	железы	методом	HIFU-аблации.
Материалы и методы.	Обследованы	45	пациентов	с	локализованным	раком	предстательной	железы,	подтвержден-
ным	морфологически:	1-я	группа	–	25	пациентов	(средний	возраст	65,6	±	8,4	года)	без	признаков	рецидива	или	
прогрессирования	заболевания;	2-я	группа	–	20	пациентов	(средний	возраст	67,5	±	7,9	года)	с	доказанным	при	
морфологическом	исследовании	рецидивом	опухоли.	Иммуногистохимическое	исследование	проводили	стрепта-
видин-биотиновым	методом.	Во	всех	случаях	использовали	антитело	Anti-LC3B	antibody	ab48394.	Результаты	реак-
ции	подсчитывали	по	системе	Histochemical	score	(Hs).	
Результаты.	До	лечения	у	всех	пациентов	1-й	группы	зафиксирована	умеренная	цитоплазматическая	экспрессия	
(Hs	=	111	[111;	115])	антител	к	LC3B	в	клетках	аденокарциномы	предстательной	железы,	у	5	%	–	слабая	цитоплаз-
матическая	экспрессия	в	клетках	мышечно-соединительнотканной	стромы	(Hs	=	47	[43;	50]),	у	10	%	–	слабая	поло-
жительная	реакция	LC3B	в	стенке	сосудов	(Hs	=	28	[20;	35]).	После	лечения экспрессия	LC3B	в	клетках	аденокар-
циномы	стала	отрицательной,	в	цитоплазме	клеток	мышечно-соединительнотканной	стромы	–	слабой	(Hs	=	75	[67,5;	
80,0]),	в	эндотелии	сосудистой	стенки	–	еще	слабее	(Hs	=	55	[45,5;	60,0])	(р	<0,001).
До	 лечения	 во	 2-й	 группе	 у	 89	%	 пациентов	 выявлена	 умеренная	 экспрессия	 LC3B	 в	 опухолевой	 ткани		
(Hs	=	151,5	[137,5;	160,0]),	у	12	%	–	слабая	экспрессия	в	клетках	мышечно-соединительнотканной	стромы	(Hs	=	44	[35;	
51,5]),	у	5	%	–	слабая	экспрессия	в	стенке	сосудов	(Hs	=	30	[25;	35]).	После	лечения	экспрессия	LC3B	в	клетках	адено-
карциномы	стала	выраженной	(Hs	=	260	[250;	285]),	в	клетках	мышечно-соединительнотканной	стромы	–	умеренной	
(Hs	=	118	[100;	130]),	в	сосудистой	стенке	–	слабой	(Hs	=	45	[30;	55])	(р	<0,001).	Зафиксирована	значимая	ассоци-
ация	между	рецидивом	опухоли	и	гиперэкспрессией	LC3B	(r	=	0,51;	p	<0,001).
Заключение.	Развитие	рецидива	рака	предстательной	железы	связано	с	увеличением	экспрессии	аутофагиально-
го	белка	LC3B.	Повышенная	экспрессия	LC3B,	которая	интерпретируется	как	свидетельство	активации	аутофагии		
и	коррелирует	с	риском	прогрессирования	заболевания,	используется	опухолью	как	онкогенное	преимущество.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	рецидив,	экспрессия	маркера	аутофагии	LC3B,	высокоинтенсивный	
сфокусированный	ультразвук	

Для цитирования:	Воронина	Е.С.,	Фомкин	Р.Н.,	Бучарская	А.Б.	и	др.	Тканевая	экспрессия	аутофагиального	маркера	
LC3B	как	потенциальный	биомаркер	рецидива	рака	предстательной	железы	после	лечения	высокоинтенсивным	
сфокусированным	ультразвуком	(пилотное	исследование).	Онкоурология	2023;19(2):47–55.	DOI:	10.17650/1726-
9776-2023-19-2-47-55

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:rnfomkin@mail.ru
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Tissue expression of LC3B autophagy marker as a potential biomarker of prostate cancer 
recurrence after treatment with high-intensity focused ultrasound (pilot study)

E.S. Voronina, R.N. Fomkin, A.B. Bucharskaya, T.V. Palatova, G.N. Maslyakova, O.A. Fomkina

Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Ministry of Health of Russia; 112 Bolshaya Kazachia St., Saratov, 
410012 Russia

C o n t a c t s :	 Roman	Nikolaevich	Fomkin	rnfomkin@mail.ru

Background. The	 role	 of	 autophagy	 markers	 in	 prostate	 tumor	 recurrence	 has	 not	 been	 sufficiently	 investigated.		
We	hypothesized	that	autophagy	activation	may	be	one	mechanism	by	which	prostate	cancer	cells	survive	exposure		
to	high-intensity	focused	ultrasound	(HIFU).
Aim.	To	compare	tissue	expression	of	autophagic	LC3B	marker	in	prostate	biopsies	before	and	after	treatment	of	loca-
lized	prostate	cancer	by	HIFU	ablation.
Materials and methods.	45	patients	with	localized	morphologically	confirmed	prostate	cancer	were	examined:	group	1	–	
25	patients	of	65.6	±	8.4	years	without	signs	of	recurrence	or	progression	of	the	disease;	group	2	–	20	patients	of	67.5	±	7.9	years	
with	tumor	recurrence	proven	during	morphological	examination.	Immunohistochemical	examination	was	performed	
by	streptavidin-biotin	method.	In	all	cases,	Anti-LC3B	antibody	ab48394	was	used.	The	reaction	results	were	quantified	
using	the	Histochemical	score	(Hs)	system.
Results.	Prior	to	treatment,	all	patients	of	group	1	showed	moderate	cytoplasmic	expression	(Hs	=	111	[111;	115])		
of	antibodies	against	LC3B	in	prostate	adenocarcinoma	cells,	5	%	of	patients	–	weak	cytoplasmic	expression	in	muscle	
connective	stromal	cells	(Hs	=	47	[43;	50]),	10	%	of	patients	–	weak	positive	LC3B	reaction	in	the	vessel	wall	(Hs	=	28	
[20;	35]).	After	treatment,	the	expression	of	LC3B	in	adenocarcinoma	cells	became	negative,	in	the	cytoplasm	of	muscle	
connective	stromal	cells	weak	(Hs	=	75	[67.5;	80.0]),	 in	the	endothelium	of	the	vascular	wall	even	weaker	(Hs	=	55	
[45.5;	60.0])	(p	<0.001).
Prior	to	treatment	in	group	2,	LC3B	expression	in	tumor	tissue	was	moderate	in	89	%	of	patients	(Hs	=	151.5	[137.5;	
160.0]),	weak	in	muscle	connective	stromal	cells	in	12	%	of	patients	(Hs	=	44	[35;	51.5]),	and	weak	in	the	vascular	wall	
in	5	%	of	patients	(Hs	=	30	[25;	35]).	After	treatment,	LC3B	expression	in	adenocarcinoma	cells	became	pronounced	(Hs	=	260	
[250;	285]),	in	muscle	connective	stromal	cells	–	moderate	(Hs	=	118	[100;	130]),	in	the	vascular	wall	–	weak	(Hs	=	45	
[30;	55])	(p	<0.001).	There	was	a	significant	correlation	between	tumor	recurrence	and	LC3B	overexpression	(r	=	0.51;	
p	<0.001).
Conclusion.	 The	 development	 of	 prostate	 cancer	 recurrence	 is	 associated	 with	 increased	 expression	 of	 autophagic	
LC3B	protein.	Increased	LC3B	expression,	which	is	interpreted	as	evidence	of	autophagy	activation	and	correlates	with	
the	risk	of	disease	progression,	is	used	by	the	tumor	as	an	oncogenic	advantage.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее распространенных злокачественных за
болеваний у мужчин. Ежегодно в мире диагностируют 
около 1,6 млн случаев РПЖ, 366 тыс. мужчин погиба
ют от этого заболевания. Диагностике и лечению дан
ной патологии в последнее время уделяется все больше 
внимания как в России, так и за рубежом [1]. Стабиль
но высокий уровень заболеваемости РПЖ в трудоспо
собном возрасте позволяет отнести разработку техно
логий его диагностики и лечения к числу наиболее 
актуальных задач онкоурологии [2]. 

Несмотря на имеющийся «золотой стандарт» в ви
де радикальной простатэктомии, нельзя отрицать по
явление новых эффективных методов лечения РПЖ. 
Наряду с хирургией, лучевой терапией, активным 

наблюдением [3, 4] появилась группа альтернативных, 
относящихся к разряду экспериментальных методов, 
среди которых особого внимания заслуживает аблация 
предстательной железы высокоинтенсивным сфоку
сированным ультразвуком (HIFU) [5, 6]. Несмотря  
на то что мировая история применения данного метода 
лечения РПЖ насчитывает практически два десятилетия, 
до настоящего времени окончательно не определены 
рамки его использования. Имеется относительно неболь
шое число рандомизированных исследований, каса
ющихся клинического эффекта, возможных осложнений 
и отдаленных результатов применения HIFUтерапии 
при РПЖ. Также до конца не определены критерии оцен
ки этих результатов. В силу этого HIFU в руководствах 
Европейской ассоциации урологов до настоящего време
ни представлен как экспериментальный метод лечения. 

mailto:rnfomkin@mail.ru
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Поэтому всесторонняя и многоцентровая оценка кли
нической эффективности и переносимости этого ме
тода пациентами позволяет приблизить тот момент, 
когда будет окончательно определено место HIFU
аблации в лечении больных РПЖ [7]. 

Данные литературы свидетельствуют о достаточно 
высокой эффективности этого метода лечения. После 
применения HIFU 5летняя выживаемость без прогрес
сирования составляет около 69–78 % [8]. Это сопоста
вимо с выживаемостью пациентов с локализованной 
формой РПЖ после использования радикальных мето
дов лечения, таких как радикальная простатэктомия 
(76–84 %) и дистанционная лучевая терапия (55–65 %) 
[9]. Однако, как и после любого другого метода лечения 
РПЖ, после HIFUаблации возможен рецидив заболе
вания [10]. Поэтому важными задачами остаются поиск 
ранних предикторов и причин, приводящих к развитию 
рецидива после лечения, и более четкая стратификация 
пациентов по риску прогрессирования и прогноза 
дальнейшего течения заболевания [5, 11–14].

В литературе широко обсуждаются исследования, 
которые демонстрируют, что степень выраженности 
иммуноэкспрессии связанных с аутофагией белков  
в опухолевой ткани может быть потенциальным про
гностическим маркером рецидива и прогрессии опу
холи после различных вариантов лечения [15]. Ауто
фагия представляет собой катаболический клеточный 
механизм, включающий деградацию ненужных или 
дисфункциональных клеточных компонентов посред
ством аутофагосом [16]. 

Процесс аутофагии регулируется связанными с ней 
белками (ATG) [17]. Одним из ключевых элементов, 
необходимых для образования аутофагосомы, является 
микротрубочкоассоциированный белок LC3II 
(microtubuleassociated protein 1A/1Blight chain 3 phos
phatidylethanolamine conjugate) – компонент мембраны 
аутофагосомы, которая «запаковывает» в себя повре
жденный белок и в дальнейшем сливается с лизосомой 
[18, 19]. В клетках млекопитающих обнаружены 3 типа 
белка LC3 – A, B и C, при этом экспрессия LC3B яв
ляется наиболее достоверным маркером образования 
аутофагосом [20]. 

В норме аутофагия обеспечивает клеточный гомео
стаз. Некоторые авторы указывают, что клетки опухо
ли даже в большей степени зависят от аутофагии, чем 
клетки нормальных тканей [21, 22]. В литературе есть 
единичные работы, в которых в прогностическом ас
пекте изучалась роль маркеров аутофагии при злокаче
ственном поражении предстательной железы, однако 
их значение при рецидиве опухоли остается недоста
точно исследованным [23].

В настоящей работе мы предположили, что акти
вация аутофагии может являться одним из механизмов, 
с помощью которого клетки РПЖ выживают после 
воздействия HIFU. 

Цель исследования – сравнить тканевую экспрес
сию аутофагиального маркера LC3B в биоптатах пред
стательной железы до и после лечения локализован
ного РПЖ методом HIFUаблации.

Материалы и методы
Объектом исследования явились пациенты с лока

лизованным, подтвержденным морфологически РПЖ, 
находившиеся на лечении в клинике урологии Универ
ситетской клинической больницы № 1 им. С.Р. Миро
творцева Саратовского государственного медицинско
го университета им. В.И. Разумовского. Всем больным 
проведено первичное оперативное лечение РПЖ ме
тодом HIFUаблации на роботизированном аппарате 
Ablatherm Integrated Imaging® (EDAP TMS, Франция) 
с предшествующей трансуретральной резекцией пред
стательной железы. 

Критерий включения: РПЖ локализованных стадий 
Т1–Т2N0M0 у пациентов с невозможностью выполнения 
радикальной простатэктомии (тяжелый интеркуррентный 
фон, возраст больного и др.) или в случае отказа больно
го от органоуносящего оперативного вмешательства  
по тем или иным причинам. Следует отметить, что в ис
следование не включали пациентов групп высокого  
и очень высокого риска по классификациям Европейской 
ассоциации урологов и Национальной сети по борьбе  
с раком. Все пациенты, участвующие в исследовании, 
были осведомлены о предписанных клиническими реко
мендациями стандартных вариантах лечения РПЖ и под
писали добровольное информированное согласие на вы
полнение HIFUаблации предстательной железы.

Для оценки степени морфологической дифференци
ровки РПЖ использовали шкалу Глисона и гистологиче
скую прогностическую классификацию РПЖ Междуна
родного общества урологических патологов (International 
Society of Urological Pathology, ISUP), 2016 г.

Общая когорта пациентов (n = 45) подразделена на 
2 группы. В 1ю группу (n = 25) включены пациенты  
в возрасте 59–83 лет (средний возраст 65,6 ± 8,4 года), 
у которых за период мониторинга не выявлено досто
верных признаков рецидива или прогрессирования забо
левания. Во 2ю группу (n = 20) включены пациенты  
в возрасте 57–84 лет (средний возраст 67,5 ± 7,9 года)  
с рецидивом опухоли, доказанным при морфологическом 
исследовании биоптатов резидуальной ткани предста
тельной железы после HIFUаблации.

У 12 (60 %) пациентов 2й группы рецидив РПЖ 
диагностирован через 12–18 мес, у 8 (40 %) – через 
24–36 мес после HIFUаблации предстательной желе
зы. При этом соблюдалось достижение сопоставимости 
групп по характеристикам, способным влиять на из
учаемый результат исследования (табл. 1).

Для сравнительной оценки 2 групп учитывали дан
ные клинического, инструментального, лабораторно
го и морфологического обследований. 



50

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Иммуногистохимическое исследование проводили  
с помощью стрептавидинбиотинового метода с исполь
зованием системы LSAB2 System, HRP (K0675) фирмы 
Daco, в качестве хромогена – диаминобензидин (Daсo). 
Во всех случаях использовали антитело AntiLC3B antibody 
ab48394 (Rabbit polyclonal to LC3B, фирмы Abcam). В ре
зультатах учитывали точечную окраску в цитоплазме  
и ядре клеток. Результаты реакции подсчитывали с учетом 
количества прореагировавших клеток и интенсивности 
окраски по системе Histochemical score (Hs). Для подсче
та применяли формулу: Hs = ∑P(i) × i, где i – интенсив
ность окрашивания, выраженная в баллах от 0 до 3;  
P(i) – процент окрашенных клеток. Окончательный ре
зультат определяли по следующим критериям: 0 – отсут
ствие окрашивания (или экспрессия менее чем в 10 % 
опухолевых клеток); 1 – слабое (экспрессия в ≥10 % опу
холевых клеток); 2 – умеренное (экспрессия в 10–50 % 
опухолевых клеток); 3 – выраженное (экспрессия в ≥50 % 
опухолевых клеток). Для точечного окрашивания LC3B 
оценки 0 и 1 классифицировали как низкие, а оценки  
2 и 3 – как высокие. Морфометрическую оценку имму
ногистохимических препаратов проводили с использова
нием системы анализа цифровых изображений медицин
ского микровизора µVizo103. Каждое иммуногисто 
химическое исследование выполняли с постановкой 

отрицательного и положительного контроля для исклю
чения вероятности получения ложноотрицательных  
и ложноположительных результатов.

Статистический анализ данных проводили в про
грамме Statistica (версия 10). Предварительно выборка 
проверена на вариант распределения с помощью кри
терия Шапиро–Уилка. Распределение отличалось от 
нормального. В связи с этим применяли непараметри
ческую статистику. Данные представлены в виде меди
аны (Me) и интерквартильного диапазона [Q

25
; Q

75
]. 

Связь исследуемых данных клинического обследования 
и послеоперационного морфологического исследования 
с частотой развития рецидива РПЖ после HIFUабла
ции предстательной железы определяли с помощью 
корреляционного анализа (рассчитывали непараметри
ческий критерий Спирмена). Патоклинические при
знаки и иммуногистохимические показатели были 
классифицированы как низкие или высокие для каж
дого образца окрашивания в соответствии с прогности
ческим влиянием отдельных показателей. Корреляцию 
считали слабой при r <0,5; средней – при 0,5 <r <0,7; 
высокой – при r >0,7.

Для оценки значимости различий использовали 
tкритерий Вилкоксона. Различия считали значимыми 
при t ≤0,01.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп

Table 1. Clinical characteristics of the patients in the study groups

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Число пациентов 
Number of patients

45 25 20

Средний возраст, лет 
Mean age, years

66,5 ± 8,1 65,6 ± 8,4 67,5 ± 7,9

Средний дооперационный уровень ПСА, нг/мл 
Median preoperative PSA level, ng/mL

8,35 ± 4,0 7,4 ± 3,9 9,3 ± 4,1

Медиана надира ПСА, нг/мл 
Median PSA nadir, ng/mL

1,74 ± 0,3 0,34 ± 0,1 1,4 ± 0,2

Медиана срока достижения надира ПСА, мес 
Median time to reach PSA nadir, months

6,2 6,1 6,3

Средний объем предстательной железы, мл 
Mean prostate volume, mL

24 ± 7,9 21,7 ± 6,2 28,4 ± 9,9

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

T1a
T1b
T1c
T2a
T2b

 

2 (4,4)
4 (8,9)

5 (11,1)
12 (26,6)
22 (49,0)

 

2
4
3
7
9

 

0
0
2
5

13

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. PSA – prostate specific antigen.
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Результаты
До лечения в 1й группе пациентов экспрессия 

антител к LC3B в клетках аденокарциномы предста
тельной железы была умеренной (Hs = 111 [111; 115]). 
Она наблюдалась у 100 % пациентов в виде цитоплаз
матической экспрессии в опухолевых клетках, пре
имущественно в области клеточной мембраны. Клетки 
с положительной экспрессией систематизировали как 
центральные клетки опухоли (от центра до середины 
радиуса опухоли), периферические клетки опухоли  
(от середины радиуса опухоли до края опухоли) или 
клетки вне опухоли (нормальные клетки за пределами 
опухоли). У 5 % пациентов этой группы отмечалась 
слабая ядерная реакция в клетках аденокарциномы  
и слабая цитоплазматическая экспрессия в клетках 
мышечносоединительнотканной стромы (Hs = 47 [43; 
50]). У 10 % пациентов наблюдалась слабая положи
тельная реакция LC3B в стенке сосудов, преимущест
венно в области эндотелия (Hs = 28 [20; 35]) (табл. 2). 
Плотность LC3B была одинаковой в периферических 
и центральных областях опухоли (р = 0,905), но зна
чительно ниже во внеопухолевой области (р <0,001). 
Ткань из центра опухоли и ее периферии показала 
значительно более высокое количество точечного 
LC3B по сравнению с нормальной неопухолевой тка
нью предстательной железы (р <0,001). Значимой вну
триопухолевой гетерогенности при сопоставимых 
картинах окрашивания всех маркеров в центре опухо
ли и на ее периферии не выявлено.

После проведения HIFUаблации в 1й группе 
экспрессия LC3B в клетках аденокарциномы стала 
отрицательной, в цитоплазме клеток мышечносоеди
нительнотканной стромы – слабой (Hs = 75 [67,5; 
80,0]), в эндотелии сосудистой стенки – еще слабее 
(Hs = 55 [45,5; 60,0]) (см. табл. 2). В данной группе 
пациентов обращала на себя внимание интенсивная 

внеклеточная экспрессия в мышечносоединитель
нотканной строме в контрольных биоптатах на поздних 
сроках (через 24 мес) после HIFUаблации (рис. 1). 

Анализ результатов иммуногистохимической экспрес
сии до и после лечения у пациентов 1й группы показал 
статистически значимые различия в экспрессии LC3B как 
в клетках опухоли (р <0,001), так и в цитоплазме клеток 
мышечносоединительнотканной стромы (р <0,001)  
и эндотелии сосудистой стенки (р <0,001).

До лечения во 2й группе пациентов с рецидивом 
РПЖ экспрессия LC3B в опухолевой ткани была 

Таблица 2. Экспрессия маркера аутофагии LC3B в группах пациентов с рецидивом и без рецидива рака предстательной железы, Ме [Q
25

; Q
75

]

Table 2. Autophagy marker LC3B expression in groups of patients with and without prostate cancer recurrence, Ме [Q
25

; Q
75

]

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

до лечения 
before treatment

после лечения 
after treatment

до лечения 
before treatment

после лечения 
after treatment

Экспрессия LC3B в клетках аденокарциномы 
Expression of LC3B in adenocarcinoma cells

111 [111; 115]* 0* 151,5 [137,5; 160,0]* 260 [250; 285]*

Экспрессия LC3B в мышечносоединитель
нотканной строме 
Expression of LC3B in muscleconnective stroma

47 [43; 50]* 75 [67,5; 80,0]* 44 [35; 51,5]* 118 [100; 130]*

Экспрессия LC3B в сосудистой стенке 
Expression of LC3B in the vascular wall

28 [20; 35]* 55 [45,5; 60,0]* 30 [25; 35] 45 [30; 55]

*Различия статистически значимы (р <0,001). 
*Differences are statistically significant (p <0.001).

а

в

б

г

Рис. 1. Экспрессия LC3B в биоптатах предстательной железы у па-
циентов 1-й группы после лечения (×774): а – в мышечно-соединитель-
нотканной строме; б – в цитоплазме эпителиальных клеток и клетках 
мышечно-соединительнотканной стромы; в – в цитоплазме эпители-
альных клеток; г – в мышечно-соединительнотканной строме 
Fig. 1. LC3B expression in prostate biopsies from patients of group 1 after 
treatment (×774): a – in the muscle connective stroma; б – in the cytoplasm 
of epithelial cells and muscle connective stromal cells; в – in the cytoplasm 
of epithelial cells; г – in the muscle connective stroma 
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умеренной (Hs = 151,5 [137,5; 160,0]). Она наблюдалась 
у 89 % пациентов, была точечной цитоплазматической 
и локализовалась преимущественно в области клеточ
ной мембраны (рис. 2, а). У 7 % пациентов в клетках 
аденокарциномы отмечалась слабая ядерная экспрес
сия данного маркера. В клетках мышечносоедини
тельнотканной стромы экспрессия была слабой (Hs = 
44 [35; 51,5]) (рис. 2, б) и наблюдалась у 12 % пациен
тов. В стенке сосудов экспрессия LC3B с локализаци
ей преимущественно в области эндотелия тоже была 
слабой (Hs = 30 [25; 35]) и наблюдалась у 5 % пациен
тов (см. табл. 2). 

После лечения методом HIFUаблации во 2й груп
пе экспрессия LC3B в клетках аденокарциномы стала 
выраженной (Hs = 260 [250; 285]) и локализовалась  
во всех случаях в цитоплазме, а у 70 % пациентов – еще 
и в ядре. В клетках мышечносоединительнотканной 
стромы экспрессия была умеренной, в сосудистой 
стенке – слабой (Hs = 118 [100; 130] и Hs = 45 [30; 55] 
соответственно) (см. табл. 2, рис. 3).

Анализ результатов иммуногистохимической экс
прессии у пациентов 2й группы до и после лечения 
показал статистически значимые различия в экспрессии 
LC3B в клетках опухоли (р <0,001) и клетках мышечно
соединительнотканной стромы (р <0,001) (табл. 2). Кор
реляционный анализ показал достоверную ассоциацию 
между рецидивом опухоли и гиперэкспрессией LC3B 
(r = 0,51; р <0,001). 

У всех пациентов 1й группы исходно диагности
рована мелкоацинарная аденокарцинома предстатель
ной железы различной степени дифференцировки. 
Сумма баллов по шкале Глисона и прогностические 
группы по классификации ISUP (2016) распределились  
в следующем процентном соотношении: в 57,5 % случа
ев – 6 (3 + 3) баллов (ISUP 1), в 17,9 % – 7 (3 + 4) баллов 
(ISUP 2), в 12,8 % – 5 (2 + 3) баллов (ISUP 1), в 11,8 % –  
8 (4 + 4) баллов (ISUP 4). В 59 % случаев аденокарцинома 
сочеталась с доброкачественной гиперплазией и проста
тической интраэпителиальной неоплазией высокой  

и низкой степени. Относительный объем злокачествен
ного поражения биоптата составил 43,1 ± 1,1 %. 

У пациентов 2й группы в 98 % случаев преобладала 
мелкоацинарная аденокарцинома, в единичных случаях 
наблюдалась криброзная форма. Сумма баллов по шка
ле Глисона и прогностические группы по классифика
ции ISUP (2016) распределились в следующем про
центном соотношении: в 53,1 % случаев – 6 (3 + 3) бал 
лов (ISUP 1), в 16,4 % – 7 (3 + 4) баллов (ISUP 2),  
в 17,8 % – 5 (2 + 3) баллов (ISUP 1), в 6,4 % – 8 (4 + 4) бал
лов (ISUP 4), в 6,3 % – 9 (4 + 5) баллов (ISUP 5). Соче
тание аденокарциномы с доброкачественной гипер
плазией и простатической интраэпителиальной неопла 
зией высокой и низкой степени отмечено в 15,8 % на
блюдений. Относительный объем злокачественного 
поражения биоптата составил 59,2 ± 1,0 %. Выявлена 
слабая корреляция гиперэкспрессии LC3B с суммой 
баллов по шкале Глисона и группой риска по класси
фикации ISUP (r = 0,42; p = 0,023). Корреляция гипер
экспрессии LC3B со стадией заболевания и возрастом 
очень слабая (отсутствует) (r = 0,2; p = 0,845).

Зависимость частоты развития рецидива РПЖ  
от доли положительных биопсийных столбиков. К пара
метрам, коррелирующим с объемом злокачественного 
поражения при игольных биопсиях, относятся число 
положительных (с наличием опухоли) биопсийных 
столбиков и протяженность каждого положительного 
биопсийного столбика. В нашей работе мы исследо
вали показатель относительной доли положительных 
биопсийных столбиков вместо их абсолютного числа, 
так как больным при выполнении биопсии осуществ
лялся забор разного количества столбиков.

а б

Рис. 2. Экспрессия LC3B в биоптатах предстательной железы у па-
циентов 2-й группы до лечения (×774): а – в цитоплазме клеток адено-
карциномы; б – в цитоплазме клеток аденокарциномы и мышечно-со-
единительнотканной строме предстательной железы
Fig. 2. Expression of LC3B in prostate biopsies from patients of group 2 before 
treatment (×774): а – in the cytoplasm of adenocarcinoma cells; б –  
in the cytoplasm of adenocarcinoma cells and in the prostatic muscle 
connective stroma

Рис. 3. Экспрессия LC3B в биоптатах предстательной железы у пациентов 
2-й группы после лечения (×774): а – в клетках аденокарциномы; б – в клет-
ках аденокарциномы и мышечно-соединительнотканной строме; в, г –  
в клетках мышечно-соединительнотканной стромы и сосудах
Fig. 3. LC3B expression in prostate biopsies from patients of group 2 after treatment 
(×774): a – in adenocarcinoma cells; б – in adenocarcinoma cells and muscle 
connective stroma; в, г – in muscle connective stromal cells and vessels
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В 1й группе показатель доли положительных био
псийных столбиков был равен в среднем 0,25 ± 0,05, 
при минимальном значении признака, равном 0, при 
максимальном – 1. В 50 % случаев в данной группе 
этот показатель находился в промежутке 0,17–0,4.  
Во 2й группе показатель доли положительных био
псийных столбиков был равен в среднем 0,55 ± 0,07,  
при минимальном значении признака, равном 0,07, при 
максимальном – 1. В 50 % случаев в данной группе этот 
показатель находился в промежутке 0,2–0,68.

Нами установлено, что доля рецидивов у больных 
с показателем доли положительных биопсийных стол
биков в диапазоне <0,2 составляет 0,17 ± 0,09, с долей 
положительных биопсийных столбиков в интервале 
0,21–0,5 – 0,24 ± 0,10, с долей положительных био
псийных столбиков >0,5 – 0,59 ± 0,20. Данные свиде
тельствуют, что риск возникновения рецидива РПЖ 
после HIFUаблации существенно возрастает, когда 
положительные столбики составляют более половины 
от общего числа.

Обсуждение
Определение экспрессии маркера аутофагии LC3B – 

один из наиболее широко используемых методов оцен
ки аутофагии в доброкачественных и злокачественных 
тканях [20]. LC3B обнаружен в нескольких опухолях, 
включая РПЖ [24]. Все больше данных свидетельст
вуют о том, что аутофагия связана с развитием и про
грессией опухоли [15]. В литературе мы не нашли пу
бликаций об изучении влияния аутофагии на рецидив 
аденокарциномы предстательной железы после лече
ния, однако есть работы, указывающие на роль ауто
фагии в выживании клеток аденокарциномы после 
лечения рака других локализаций [25]. 

В проведенном нами исследовании до лечения  
у всех пациентов была умеренная цитоплазматическая 
экспрессия маркера аутофагии LC3B в клетках адено
карциномы. Полученные результаты соответствуют 
данным ряда авторов, которые изучали роль аутофагии 
как механизма ускользания РПЖ от воздействия про
тивоопухолевых агентов, андрогенной депривации  
и лучевой терапии [26–28]. 

После лечения в группе пациентов без рецидива 
экспрессия маркера аутофагии была отрицательной  
в опухолевой ткани, но увеличивалась в цитоплазме 
клеток мышечносоединительнотканной стромы  

и в эндотелии, что говорит о процессах регенерации  
в строме предстательной железы. В группе пациентов 
с рецидивом после лечения мы наблюдали значимое 
увеличение экспрессии антитела к LC3B как в клетках 
аденокарциномы, так и в клетках мышечносоединитель
нотканной стромы. Следует отметить, что во 2й группе 
ядерная экспрессия маркера наблюдалась у 70 % паци
ентов. Интересно, что при сравнении центра опухоли 
и ее периферии не наблюдалось значительной внутри
опухолевой гетерогенности в отношении экспрессии 
LC3B. Существенное увеличение экспрессии LC3B  
в опухолевых клетках в группе пациентов с рецидивом 
и отсутствие данного маркера у пациентов без реци
дива, вероятнее всего, связано с тем, что аутофагия 
является одним из механизмов выживания опухолевых 
клеток после лечения. Увеличение диаметра опухоли, 
повидимому, сопряжено с повышением уровня LC3B 
в опухолевых клетках, что, в свою очередь, вызывает 
аутофагическую рециркуляцию, обеспечивая жизне
деятельность опухолевых клеток, и способствует про
лиферации опухоли. 

Заключение
В настоящей работе продемонстрированы первич

ные данные о биологическом и потенциально прогно
стическом значении связанного с аутофагией маркера 
LC3B. Это пилотное исследование проведено для по
лучения предварительных данных, важных для плани
рования дальнейших этапов исследования (определе
ние возможности проведения исследования у боль 
шего числа пациентов, размера выборки, необходимой 
мощности исследования). Результаты исследования 
показали, что развитие рецидива РПЖ после прове
денного лечения, возможно, ассоциировано с увели
чением экспрессии аутофагиального белка LC3B. Ве
роятно, что повышенная экспрессия LC3B, которая 
интерпретируется как свидетельство активации ауто
фагии и коррелирует с риском прогрессирования за
болевания, используется опухолью как онкогенное 
преимущество. 

Таким образом, дальнейшее выяснение роли ауто
фагии при РПЖ, в том числе до и после различных 
вариантов лечения, безусловно, представляет интерес 
в аспекте разработки новых терапевтических стратегий 
и в предиктивном выявлении пациентов с высоким 
риском рецидива заболевания.
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Сравнительный анализ 10-летних функциональных 
результатов робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии и радикальной позадилонной 
простатэктомии. Опыт клиники урологии Московского 
государственного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова

К.К. Рамазанов1, 2, К.Б. Колонтарев1, 2, М.Д. Тер-Ованесов3, А.В. Говоров1, 2, А.О. Васильев1, 2, А.С. Казаков2, 
Д.Ю. Пушкарь1, 2

1Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдоки-
мова» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.И. Спасокукоцкого Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 127206 Москва, ул. Вучетича, 21; 
3кафедра онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

К о н т а к т ы :	 Керимулла	Керимханович	Рамазанов	kerimulla93@yandex.ru

Введение.	Рак	предстательной	железы	занимает	3-е	место	среди	всех	диагностируемых	злокачественных	новообразо-
ваний.	Первая	в	мире	робот-ассистированная	радикальная	простатэктомия	(РАРП)	выполнена	в	2001	г.	Исследования,	
сравнивающие	РАРП	и	радикальную	позадилонную	простатэктомию	(РПП),	ограниченны.	В	России	робот	Da	Vinci	впервые	
был	установлен	в	2007	г.	В	клинике	урологии	Московского	государственного	медико-стоматологического	университета	
им.	А.И.	Евдокимова	программа	робот-ассистированной	хирургии	была	начата	в	ноябре	2008	г.
Цель исследования	–	впервые	в	России	оценить	10-летние	функциональные	результаты	лечения	больных	локализован-
ным	раком	предстательной	железы,	перенесших	РАРП.	Провести	сравнительный	анализ	с	результатами	РПП.
Материалы и методы.	Проанализированы	данные	историй	болезни	211	пациентов,	взятых	из	архива	клиники	урологии	
Московского	государственного	медико-стоматологического	университета	им.	А.И.	Евдокимова.	Из	них	62	пациента		
не	соответствовали	критериям	включения.	Таким	образом,	в	исследование	были	включены	149	больных,	перенесших	
хирургическое	лечение	по	поводу	локализованного	рака	предстательной	железы	с	января	2009	по	декабрь	2011	г.		
В	зависимости	от	метода	хирургического	лечения	пациенты	были	разделены	на	2	группы:	1-я	–	РАРП	(n	=	82),	2-я	–	РПП	
(n	=	67).	Все	РАРП	были	выполнены	одним	хирургом,	РПП	–	2	опытными	хирургами	(опыт	>1000	РПП).
Результаты.	Медиана	периода	наблюдения	составила	120	мес	в	обеих	группах.	Общая	выживаемость	в	1-й	и	2-й	группах	
составила	85,4	и	86,6	%	соответственно	(p >0,05).	Для	достоверного	анализа	функциональных	результатов	пациенты,	
умершие	за	период	наблюдения,	были	исключены	из	исследования.	Частота	сохранения	сосудистого-нервного	пучка		
в	1-й	и	2-й	группах	составила	60,9	%	(50/82)	и	40,2	%	(27/67)	соответственно	(p =	0,01).	Эректильная	функция	была	со-
хранена	у	60,0	и	44,4	%	мужчин	1-й	и	2-й	групп	соответственно	(p =	0,01).	Возраст	больного	моложе	60	лет	(р	=	0,009)		
и	стадия	заболевания	рТ2	(p =	0,026)	были	предикторами	сохранения	эректильной	функции	после	РАРП.	Частота	удер-
жания	мочи	составила	92,7	и	82,1	%	в	1-й	и	2-й	группах	соответственно	(p =	0,048).
Заключение.	При	10-летнем	сравнительном	анализе	РАРП	обеспечивает	достоверно	лучшие	показатели	удержания	мочи	
и	сохранения	эректильной	функции	у	мужчин	с	локализованным	раком	предстательной	железы,	чем	РПП.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	робот-ассистированная	радикальная	простатэктомия,	радикальная	
позадилонная	простатэктомия,	эректильная	функция,	удержание	мочи

Для цитирования:	Рамазанов	К.К.,	Колонтарев	К.Б.,	Тер-Ованесов	М.Д.	и	др.	Сравнительный	анализ	10-летних	
функциональных	результатов	робот-ассистированной	радикальной	простатэктомии	и	радикальной	позадилонной	
простатэктомии.	Опыт	клиники	урологии	Московского	государственного	медико-стоматологического	университета	
им.	А.И.	Евдокимова.	Онкоурология	2023;19(2):56–65.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-56-65
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Comparative analysis of 10-year functional outcomes of robot-assisted radical prostatectomy  
and radical retropubic prostatectomy. Experience of the Urology Clinic of the A.I. Evdokimov 
Moscow State University of Medicine and Dentistry

K.K. Ramazanov1, 2, K.B. Kolontarev1, 2, M.D. Ter-Ovanesov3, A.V. Govorov1, 2, A.O. Vasilyev1, 2, A.S. Kazakov2, D.Yu. Pushkar1, 2

1Department of Urology, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia; Build. 1,  
20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia; 
2S.I. Spasokukotsky City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 21 Vucheticha St., Moscow 127206, Russia; 
3Department of Oncology and Radiation Therapy, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health 
of Russia; Build. 1, 20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia

C o n t a c t s :	 Kerimulla	Kerimhanovich	Ramazanov	kerimulla93@yandex.ru

Background.	Prostate	cancer	is	the	3rd	most	common	diagnosis	among	malignant	tumors.	The	first	robot-assisted	radical	
prostatectomy	(RARP)	was	performed	in	2001.	Studies	comparing	RARP	and	radical	retropubic	prostatectomy	(RRP)	are	limi-	
ted.	In	Russia,	the	Da	Vinci	robot	was	first	installed	in	2007.	At	the	Urology	Clinic	of	the	A.I.	Evdokimov	Moscow	State	
University	of	Medicine	and	Dentistry	the	program	of	robot-assisted	surgery	started	in	November	of	2008.
Aim. To	perform	first	in	Russia	evaluation	of	10-year	functional	treatment	outcomes	for	patients	with	localized	pros-
tate	cancer	after	RARP.	To	perform	comparative	analysis	with	RRP	outcomes.
Materials and methods.	Medical	histories	of	211	patients	from	the	Urology	Clinic	of	the	A.I.	Evdokimov	Moscow	State	
University	of	Medicine	and	Dentistry	were	analyzed.	Among	them,	62	patients	did	not	satisfy	the	 inclusion	criteria.	
Therefore,	the	study	included	149	patients	who	underwent	surgical	treatment	for	 localized	prostate	cancer	between	
January	of	2009	and	December	of	2011.	Depending	on	the	technique	of	surgical	intervention,	patients	were	divided	
into	2	groups:	1st	–	RARP	(n	=	82),	2nd	–	RRP	(n	=	67).	All	RARP	were	performed	by	a	single	surgeon,	RRP	by	2	experi-
enced	surgeons	(experience	>1000	RRP).
Results.	 Median	 follow-up	 was	 120	 months	 in	 both	 groups.	 Overall	 survival	 in	 the	 1st	 and	 2nd	 groups	 was	 85.4		
and	86.6	%,	respectively	(p >0.05).	For	accuracy	of	functional	outcomes	analysis,	patients	who	died	during	follow-up	
were	excluded	from	the	study.	Frequency	of	neurovascular	bundle	preservation	in	the	1st	and	2nd	groups	was	60.9	%	
(50/82)	 and	 40.2	%	 (27/67),	 respectively	 (p =	 0.01).	 Erectile	 function	 was	 preserved	 in	 60.0	 and	 44.4	%	 males		
of	the	1st	and	2nd	groups,	respectively	(p =	0.01).	Age	below	60	years	(р	=	0.009)	and	disease	stage	рТ2	(p =	0.026)	were	
predictors	of	erectile	function	preservation	after	RARP.	Continence	frequency	was	92.7	and	82.1	%	in	the	1st	and	2nd	groups,	
respectively	(p =	0.048).
Conclusion.	Ten-year	comparative	analysis	shows	that	RARP	allows	to	achieve	significantly	better	parameters	of	uri-
nary	continence	and	erectile	function	preservation	in	men	with	localized	prostate	cancer	than	RRP.

Keywords:	prostate	cancer,	robot-assisted	radical	prostatectomy,	radical	retropubic	prostatectomy,	erectile	function,	
urinary	continence

For citation:	 Ramazanov	 K.K.,	 Kolontarev	 K.B.,	 Ter-Ovanesov	 M.D.	 et	 al.	 Comparative	 analysis	 of	 10-year	 functional	
outcomes	 of	 robot-assisted	 radical	 prostatectomy	 and	 radical	 retropubic	 prostatectomy.	 Experience	 of	 the	 Urology	
Clinic	 of	 the	 A.I.	 Evdokimov	 Moscow	 State	 University	 of	 Medicine	 and	 Dentistry.	 Onkourologiya	 =	 Cancer	 Urology	
2023;19(2):56–65.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-56-65

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 3-е ме-

сто среди всех диагностируемых злокачественных ново-
образований. По данным 2020 г. (GLOBOCAN), во всем 
мире выявлено 1 414 259 новых случаев заболевания РПЖ 
[1]. Важное значение имеет выбор метода лечения данной 
патологии, перед которым стоит задача сохранения вы-
сокого качества жизни пациента. Несмотря на выражен-
ную тенденцию к использованию минимально инвазив-
ных подходов к лечению РПЖ, предпочтение отдается 
хирургическим методам [2, 3]. Больные локализованным 
РПЖ (Т1–Т2) после радикальной простатэктомии,  
по сравнению с группой пациентов, находящихся под 
активным наблюдением, имеют высокую ожидаемую 

продолжительность жизни, обусловленную повышением 
раково-специфической выживаемости [4]. Радикальная 
простатэктомия остается методом выбора лечения боль-
ных локализованным РПЖ, у которых ожидаемая про-
должительность жизни превышает 10 лет [5]. Пристальное 
внимание уделяется функциональным результатам хи-
рургического лечения больных РПЖ, от которых в боль-
шей степени зависит их качество жизни.

Робот-ассистированная радикальная простатэкто-
мия (РАРП) получает все большее распространение  
в качестве хирургического метода лечения больных РПЖ 
[2]. Первая РАРП в мире была выполнена в 2001 г. [6].  
В России робот Da Vinci впервые был установлен в 2007 г. 
[7]. Публикации об отдаленных функциональных 
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результатах РАРП у больных РПЖ имеются в ограни-
ченном количестве [8]. Систематические обзоры все 
еще не позволяют сделать окончательные выводы  
в пользу эффективности РАРП по сравнению с ради-
кальной позадилонной простатэктомией (РПП) и ла-
пароскопической радикальной простатэктомией из-за 
высокой вариабельности в выборке пациентов и дизай-
нов этих исследований [9–11]. По данным недавних ис-
следований, роботический подход продемонстрировал 
лучшие показатели сохранения эректильной функции 
(ЭФ) у мужчин после 2 лет наблюдения при отсутствии 
разницы между подходами (РАРП и РПП) при длитель-
ном наблюдении [12–14]. K.R.S. Bhat и соавт. сообщают 
о лучших показателях сохранения ЭФ у мужчин через  
4 года после РАРП при сопоставимых онкологических 
результатах между подходами (РАРП и РПП) [2].

В клинике урологии Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдо-
кимова программа робот-ассистированной хирургии 
стартовала в ноябре 2008 г. В настоящее время отмеча-
ется устойчивая тенденция к росту ежегодно выпол-
няемых робот-ассистированных вмешательств в Рос-
сии [15]. После начала программы по сентябрь 2022 г.  
в клинике выполнено более 3000 РАРП [16].

Ограниченное количество печатных работ о срав-
нительных отдаленных функциональных результатах 
у больных РПЖ после РАРП и РПП побудило прове-
сти собственное исследование. 

Цель исследования – впервые в России оценить 
10-летние функциональные результаты лечения боль-
ных локализованным РПЖ, перенесших РАРП. Про-
вести сравнительный анализ с результатами РПП.

Материалы и методы
Общая характеристика пациентов. Материалами 

для исследования послужили истории болезни паци-
ентов, перенесших хирургическое лечение по поводу 
локализованного РПЖ 10 лет назад. После поиска  
из архива клиники урологии Московского государст-
венного медико-стоматологического университета  
им. А.И. Евдокимова на базе Городской клинической 
больницы им. С.И. Спасокукоцкого нами проведен 
ретроспективный анализ 211 историй болезни. Кри-
териями невключения явились клиническая стадия Т3 
(n = 19) и отсутствие связи с пациентом (n = 32), кри-
терием исключения – отказ пациента от участия в ис-
следовании (n = 11). Операции были выполнены в пе-
риод с января 2009 г. по декабрь 2011 г. С учетом 
критериев невключения и исключения в исследование 
вошли 149 пациентов. Больные были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от вида выполненного вмешательства: 
1-я группа – РАРП (n = 82), 2-я группа – РПП (n = 67). 
Все РАРП были выполнены одним хирургом, РПП –  
2 опытными хирургами (опыт >1000 операций). 

Клинико-патологические данные пациентов. Данные 
149 пациентов были ретроспективно систематизиро-
ваны и подвергнуты компьютерной обработке. У всех 
были зарегистрированы антропометрические (возраст, 
индекс массы тела), анамнестические (сопутствующая 
патология, ранее выполненные оперативные вмеша-
тельства на предстательной железе) данные, а также 
клинико-лабораторные показатели (объем предста-
тельной железы, уровень простатического специфиче-
ского антигена в сыворотке крови до операции, сумма 
баллов по шкале Глисона после биопсии). Патоморфо-
логическая стадия (рТ) РПЖ оценена по классифика-
ции TNM 2002 г. [17]. В целях разделения пациентов  
на группы риска прогрессирования и рецидива РПЖ 
была применена шкала D’Amico [18]. 

Объем тазовой лимфаденэктомии зависел от кли-
нической стадии заболевания, группы риска прогрес-
сирования РПЖ по шкале D’Amico, данных магнитно-
резонансной томографии, номограммы Partin [19, 20], 
разработанной в 1993 г. и обновленной в 1997 г. 

Все гистологические заключения выполнены од-
ним уроморфологом. Определены патоморфологичес-
кая стадия РПЖ (рТ), наличие метастатических лимфа-
тических узлов, сумма баллов по шкале Глисона, 
периневральная инвазия, экстрапростатическая инвазия, 
инвазия в семенные пузырьки. Положительный хирур-
гический край определяли как опухоль, распространя-
ющуюся на окрашенную поверхность образца и в области 
без четко идентифицируемой капсулы [21]. 

Сохранение сосудисто-нервного пучка до операции 
было выполнено в зависимости от клинической стадии 
заболевания (стадия Т) и группы риска прогрессирования 
РПЖ по шкале D’Amico, а также от исходного уровня 
ЭФ, возраста пациента и его желания сохранить ЭФ по-
сле операции. Последняя считалась восстановленной, 
если достигалась эрекция, достаточная для проведения 
полового акта, при этом средний балл по опроснику 
IIEF-5 (International Index of Erectile Function, Междуна-
родный индекс эректильной функции) был ≥17 с при-
емом ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа или без 
них. Для достоверной оценки функциональных резуль-
татов умершие пациенты за период 10-летнего наблюде-
ния были исключены из обеих групп независимо от при-
чин смерти. 

Удержание мочи и степень тяжести стрессового 
недержания мочи (СНМ) оценивали по критериям 
Herschorn [22]. При этом полное удержание мочи опре-
делялось как отсутствие подтекания мочи в покое или 
при физической нагрузке с допустимым использова-
нием 1 мочевой прокладки в сутки в качестве «страхо-
вочной». Легкая, средняя и тяжелая степени СНМ были 
оценены как использование 1–2, 3 и >3 мочевых прокла-
док в сутки соответственно. Для достоверной оценки 
удержания мочи умершие пациенты за период 10-летнего 
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наблюдения были исключены из обеих групп незави-
симо от причин смерти.

Для оценки расстройств мочеиспускания, выра-
женных в симптомах со стороны нижних мочевых пу-
тей, применяли опросники IPSS (International Prostate 
Symptom Score, Международная система суммарной 
оценки заболеваний предстательной железы) и QoL 
(качество жизни пациента вследствие расстройств мо-
чеиспускания). Для достоверной оценки данного по-
казателя, помимо умерших, были также исключены 
пациенты с недержанием мочи. 

Всем пациентам был проведен структурированный 
телефонный опрос с обязательной обратной связью 
для получения необходимых сведений для исследо-
вания. 

Статистический анализ результатов исследования. 
Статистическую обработку проводили с использова-
нием пакета IBM SPSS v.27. Для анализа количествен-
ных переменных (возраст, индекс массы тела, объем 
предстательной железы, уровень простатического спе-
цифического антигена и др.) применяли основные 
параметры описательной статистики (среднее значе-
ние, стандартное (среднеквадратическое) отклонение, 
доверительный интервал). Статистический анализ 
различий проводили при уровне статистической зна-
чимости p ≤0,05. Сравнение средних значений пара-

метров между группами РАРП и РПП осуществляли  
с помощью непараметрического U-критерия Манна–
Уитни. Для сравнительного анализа частотных данных 
использовали χ2-критерий. Корреляционный анализ 
между количественными переменными проводили  
с помощью критерия корреляции Пирсона, а между 
качественными переменными – критерия сопряжен-
ности и коэффициента V Крамера (меры связи 2 но-
минальных переменных на основе χ2-критерия). 

Результаты 
Проведен ретроспективный анализ антропометри-

ческих, анамнестических, клинико-лабораторных ха-
рактеристик пациентов сравниваемых групп. Также вы-
полнен анализ медианы и среднего времени наблюдения, 
продолжительности РАРП и РПП, профиля безопасно-
сти указанных вмешательств и послеоперационных он-
кологических результатов у пациентов 1-й и 2-й групп. 
Исследуемые группы были сопоставимы по большинст-
ву параметров. РАРП выглядела более предпочтительной 
методикой по объему интраоперационной кровопотери 
и частоте гемотрансфузии (табл. 1–3). 

Основной целью исследования было проведение 
сравнительного анализа 10-летних функциональных 
результатов лечения пациентов после РАРП и РПП  
по поводу локализованного РПЖ. Среднее время 

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

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

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
(робот-ассистированная 

радикальная простатэктомия) 
(n = 82) 

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

2-я группа 
(радикальная позадилонная 

простатэктомия) 
(n = 67) 

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

p 
(U-критерий 

Манна–Уитни) 
 (Mann–Whitney 

U-test)

Возраст, лет 
Age, year

56,78 ± 6,05 60,80 ± 6,10

>0,05

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

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

8,36 ± 4,98 7,23 ± 2,73

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

Среднее время наблюдения, мес 
Mean follow-up period, months

110,35 ± 24,58 115,19 ± 15,37

Медиана времени наблюдения, мес 
Median follow-up period, months

120 120

Продолжительность операции, мин 
Operative time, min

200,80 ± 39,09 132,61 ± 20,69

Объем кровопотери, мл 
Blood loss volume, mL

288,89 ± 229,68 610,00 ± 381,37
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Таблица 2. Предоперационные качественные характеристики пациентов и частота гемотрансфузии, n (%) 

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

Параметр 
Parameter

1-я группа 
(робот-ассистированная 

радикальная простатэктомия) 
(n = 82) 

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

2-я группа 
(радикальная позадилонная 

простатэктомия) 
(n = 67) 

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

p 
(χ2-критерий) 

(χ2-test)

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

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

Ишемическая болезнь сердца 
Ischemic heart disease

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

Трансуретральная резекция предстатель-
ной железы в анамнезе 
History of transurethral prostate resection

3 (3,7) 0 >0,05

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

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

 

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

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

 

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

0

>0,05

Стадия Т: 
T stage:

Т1а
Т2b
Т1с
Т2а
Т2b
Т2с

 

1 (1,2)
0

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

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

 

0
0

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

0
44 (65,6)

≤0,05

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

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high

 

36 (43,9)

30 (36,6)

16 (19,5)

 

12 (17,9)

10 (14,9)

45 (67,2)

≤0,05

Гемотрансфузия 
Blood transfusion

5 (6,09) 18 (26,86) ≤0,05

наблюдения в 1-й и 2-й группах составило 110,35 ± 
24,58 и 115,19 ± 15,37 мес соответственно, медиана – 
120 мес в обеих группах (см. табл. 1). Доля пациентов, 
умерших за период 10-летнего наблюдения, независимо 
от причины, составила 14,6 % (12/82) и 13,4 % (9/67)  
в 1-й и 2-й группах соответственно (p >0,05). 

Общая выживаемость в 1-й и 2-й группах составила 
85,4 и 86,6 % соответственно (p >0,05). При анализе функ-
циональных результатов умершие пациенты дополнитель-
но были исключены из исследования. Частота сохранения 
сосудистого-нервного пучка в 1-й и 2-й группах соста- 

вила 60,9 % (50/82) и 40,2 % (27/67) соответственно  
(p = 0,01). Пациенты с сохраненным СНМ не относились 
к числу умерших за период наблюдения. ЭФ была сохра-
нена у 60,0 и 44,4 % мужчин 1-й и 2-й групп соответствен-
но (p = 0,01). Не выявлено достоверных различий в часто-
те приема ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа  
на момент опроса пациентов с сохраненной ЭФ. Послед-
няя составила 43,3 и 41,6 % (p >0,05) в 1-й и 2-й группах 
соответственно (табл. 4). Возраст мужчин моложе 60 лет  
(p = 0,009) и стадия заболевания рТ2 (р = 0,026) были 
предикторами сохранения ЭФ после РАРП (табл. 5). 
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Таблица 3. Послеоперационные онкологические характеристики пациентов, n (%)

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

Параметр 
Parameter

1-я группа 
(робот-ассистированная 

радикальная простатэктомия) 
(n = 82) 

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

2-я группа 
(радикальная позадилонная 

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

prostatectomy) (n = 67)

p 
(χ2-критерий) 

(χ2-test)

Положительный хирургический край 
Positive surgical margin

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

Инвазия в семенные пузырьки 
Invasion into the seminal vesicles

8 (9,7) 6 (8,9) >0,05

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

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

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

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

 
 

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

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

 
 

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

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

>0,05

Стадия pТ: 
pT stage:

Т2а
Т2b
Т2c
Т3а
Т3b

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

8 (9,7)

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

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

6 (9,0)

>0,05

Экстрапростатическая инвазия 
Extraprostatic extension

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

Таблица 4. Сравнительный анализ функциональных результатов, n/N (%) 

Table 4. Comparative analysis of functional outcomes, n/N (%)

Параметр 
Parameter

1-я группа 
(робот-ассистированная 

радикальная простатэктомия)  
1st group (robot-assisted radical 

prostatectomy) 

2-я группа 
(радикальная позадилонная 

простатэктомия)  
2nd group (radical retropubic 

prostatectomy) 

p 
(χ2-критерий) 

(χ2-test)

Сохранение сосудисто-нервного пучка  
Neurovascular bundle preservation

50/82 (60,9) 27/67 (40,2) 0,01

Сохранение эректильной функции 
Erectile function preservation

30/50 (60,0) 12/27 (44,4) 0,01

Прием ингибиторов фосфодиэстеразы 
5-го типа 
Administration of phosphodiesterase 5 inhibitors 

13/50 (43,3) 5/12 (41,6) >0,05

Удержание мочи 
Urinary continence

65/70 (92,8) 48/58 (82,7) 0,048
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Параметр 
Parameter

1-я группа 
(робот-ассистированная 

радикальная простатэктомия)  
1st group (robot-assisted radical 

prostatectomy) 

2-я группа 
(радикальная позадилонная 

простатэктомия)  
2nd group (radical retropubic 

prostatectomy) 

p 
(χ2-критерий) 

(χ2-test)

Степень стрессового недержания мочи 
(количество прокладок): 
Grade of stress urinary incontinence (number of pads):

легкая (1–2) 
mild (1–2)
средняя (3) 
moderate (3)
тяжелая (>3) 
severe (>3)

 

3 (4,2)

2 (2,8)

0

 

4 (6,8)

4 (6,8)

2 (3,4)

>0,05

Стриктура уретро-шеечного анастомоза 
Urethra-bladder neck anastomosis stricture

1 (1,2) 6 (8,9) 0,02

Трансуретральная резекция уретро-шеечно-
го анастомоза 
Transurethral resection of the urethra-bladder neck 
anastomosis

1 (1,2) 5 (7,4) 0,05

Окончание табл. 4
End of table 4

Таблица 5. Независимые предикторы сохранения эректильной функции у пациентов группы робот-ассистированной радикальной простатэктомии

Table 5. Independent predictors of erectile function preservation in patients of the robot-assisted radical prostatectomy group

Предиктор 
Predictor

Коэффициент V Крамера 
Cramer’s V coefficient

p 
(χ2-критерий) 

(χ2-test)

Возраст <60 лет 
Age <60 years

0,291 0,009

Стадия рТ2 
pT2 stage

0,246 0,026

Частота удержания мочи у пациентов после РАРП  
и РПП составила 92,8 и 82,7 % соответственно (p = 0,048). 
Легкая степень тяжести СНМ (1–2 прокладки) выяв-
лена у 4,2 и 6,8 %, средняя степень (3 прокладки) – 
у 2,8 и 6,8 % пациентов 1-й и 2-й групп соответствен-
но, тяжелая степень СНМ (>3 прокладок) отмечалась 
лишь во 2-й группе РПП у 3,4 % мужчин (все p >0,05) 
(см. табл. 4). 

Проведен также сравнительный анализ выражен-
ности симптомов со стороны нижних мочевых путей 
в сравниваемых группах. Показатели опросников IPSS 
и QоL составили 2,78 ± 1,73 и 0,63 ± 0,68 в 1-й группе  
и 3,00 ± 1,15 и 0,70 ± 0,67 во 2-й группе. Показатель Q

max
 

составил 25,29 ± 4,36 и 23,02 ± 4,04 мл/с в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно (все p >0,05). Однако стоит отметить, 
что в раннем послеоперационном периоде (до 12 мес) 
частота встречаемости стриктур уретро-шеечного ана-
стомоза и их эндоскопической коррекции (трансуре-
тральная резекция уретро-шеечного анастомоза) была 
выше во 2-й группе (все p ≤0,05) (см. табл. 4). 

Для сравнительного анализа полученных нами ре-
зультатов приведены данные крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований [4, 13, 23, 24]. Ре-
зультаты, полученные в ходе нашего исследования, 
были сопоставимы по большинству параметров с дан-
ными указанных научных работ (табл. 6). 
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Заключение
Данное исследование является первым в России, 

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

Очевидно, что РАРП выглядит наиболее предпоч-
тительным вариантом при выборе метода хирургиче-
ского лечения больных локализованным РПЖ. Данное 

утверждение обусловлено достоверно лучшими пока-
зателями функциональных результатов (удержание мо-
чи и ЭФ) у мужчин после РАРП, полученными в ходе 
нашего исследования, по сравнению с РПП. 

Важно отметить, что результаты нашего исследова-
ния получены в период, когда ведущий хирург и кли-
ника в целом находились на этапе освоения метода/
усовершенствования техники проведения РАРП. 

Таблица 6. Данные рандомизированных клинических исследований 

Table 6. Data from randomized clinical trials

Исследование, год 
Trial, year

Число пациентов 
Number of patients

Результаты 
Results

М. Baunacke 
и соавт., 2020 [13] 
М. Baunacke et al., 
2020 [13]

936
(РАРП – 404;
РПП – 532) 
(RARP – 404; 

RRP – 532)

Медиана наблюдения – 6,3 года 
Частота удержания мочи после РАРП и РПП – 89 и 83 % соответственно (р = 0,03)
Частота сохранения ЭФ после РАРП и РПП – 47 и 36 % соответственно (р = 0,08) 

Median follow-up – 6.3 years 
Frequency of urinary continence after RARP and RRP – 89 and 83 %, respectively (р = 0.03) 

EF preservation after RARP and RRP – 47 and 36 %, respectively (р = 0.08)

С. Tholomier 
и соавт., 2019 [23] 
С. Tholomier et al., 
2019 [23]

1034

Частота удержания мочи через 6, 12 и 72 мес после РАРП – 
72,7; 83,5 и 84,9 % соответственно

Частота сохранения ЭФ через 6, 12 и 72 мес после РАРП – 
45,6; 59,4 и 69,5 % соответственно 

Frequency of urinary continence 6, 12 and 72 months after RARP –  
72.7; 83.5 and 84.9 %, respectively 

Frequency of EF preservation 6, 12 and 72 months after RARP –  
45.6; 59.4 and 69.5 %, respectively

Н. Logigan и соавт., 
2015 (первые 
в Румынии 
5-летние результа-
ты РАРП) [24] 
Н. Logigan et al., 2015 
(first in Romania 
5-year RARP 
outcomes) [24]

207

Частота удержания мочи через 6, 12, 24 и 55 мес после РАРП – 
88,3; 88,8; 90,1 и 93,7 % соответственно

Частота сохранения ЭФ через 6, 12, 24 и 55 мес после РАРП – 
41,1; 44,4; 47,4 и 53 % соответственно 

Frequency of urinary continence 6, 12, 24 and 55 months after RARP –  
88.3; 88.8; 90.1 and 93.7 %, respectively 

Frequency of EF preservation 6, 12, 24 and 55 months after RARP –  
41.1; 44.4; 47.4 and 53 %, respectively

Примечание. РАРП – робот-ассистированная радикальная простатэктомия; РПП – радикальная позадилонная простат-
эктомия; ЭФ – эректильная функция. 
Note. RARP – robot-assisted radical prostatectomy; RRP – radical retropubic prostatectomy; EF – erectile function.
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Сравнение сальважной высокомощностной 
брахитерапии и дистанционной лучевой терапии 
локальных рецидивов рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии

А.Ю. Павлов, А.Г. Дзидзария, А.Д. Цыбульский, Р.И. Мирзаханов

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

К о н т а к т ы :	 Рамиль	Ирекович	Мирзаханов	mirzakhanov.ramil@ya.ru

Цель исследования –	сравнить	клиническую	эффективность	сальважной	брахитерапии	высокой	мощности	дозы	
(СБТ-ВМД)	в	монорежиме	и	дистанционной	лучевой	терапии	(ДЛТ)	в	лечении	локального	рецидива	рака	предста-
тельной	железы	после	радикальной	простатэктомии	(РПЭ).
Материалы и методы.	За	период	с	января	2017	г.	по	декабрь	2020	г.	в	Российском	научном	центре	рентгенорадио-
логии	получили	лечение	60	пациентов	с	локальным	рецидивом	рака	предстательной	железы	после	РПЭ.	Выделено	
2	группы:	в	1-ю	группу	вошли	30	пациентов,	которым	проведена	сальважная	ДЛТ	в	режиме	классического	фракци-
онирования;	во	2-й	группе	в	рамках	научного	протокола	30	пациентам	выполнено	2	фракции	СБТ-ВМД	в	разовой	
очаговой	дозе	15	Гр	до	суммарной	очаговой	дозы	30	Гр.	Всем	пациентам	выполнены	мультипараметрическая	маг-
нитно-резонансная	томография	органов	малого	таза	и	позитронно-эмиссионная	томография,	совмещенная	с	ком-
пьютерной	томографией,	с	лигандами	простатического	специфического	мембранного	антигена.	Во	2-й	группе	также	
проведена	трансректальная	биопсия	ложа	удаленной	предстательной	железы.	Проанализированы	общая	и	биохи-
мическая	безрецидивная	выживаемость,	а	также	структура	ранних	и	поздних	лучевых	осложнений.
Результаты. Средний	 возраст	 всех	 пациентов	 на	 момент	 проведения	 сальважной	 лучевой	 терапии	 составил		
67,5	года	(95	%	доверительный	интервал	66,1–69,0	года).	Медиана	времени	до	развития	биохимического	рецидива	
после	РПЭ	составила	24	мес	(межквартильный	размах	13–46	мес).	Медиана	периода	наблюдения	за	всеми	пациен-
тами	–	45	мес	(межквартильный	размах	36–63	мес).	Выбывших	из	нашего	исследования	не	было.	Отмечена	100	%	
общая	выживаемость	в	обеих	группах.	При	сравнительном	анализе	безрецидивной	выживаемости	по	уровню	про-
статического	специфического	антигена	(ПСА) отмечена	явная	тенденция	к	ее	увеличению	во	2-й	группе,	однако	при	
данном	количестве	наблюдений	достичь	статистически	значимых	различий	не	удалось	(p	=	0,075).	
Сальважная	ДЛТ	оказалась	токсичнее	СБТ-ВМД.	Сравнительная	оценка	лучевых	токсических	реакций	выявила	более	
высокую	частоту	ранней	генитоуринарной	токсичности	I	степени,	интестинальной	I	и	II	степеней,	а	также	поздней	
гастроинтестинальной	токсичности	I	и	II	степеней	в	1-й	группе,	чем	во	2-й.
Заключение.	СБТ-ВМД	в	разовой	очаговой	дозе	15	Гр	за	2	фракции	до	суммарной	очаговой	дозы	30	Гр	показала	
себя	перспективным	методом	лечения	локальных	рецидивов	рака	предстательной	железы	после	РПЭ	с	приемлемым	
профилем	 токсических	 реакций.	 Также	 отмечена	 тенденция	 к	 увеличению	 ПСА-специфической	 безрецидивной	
выживаемости	в	группе	сальважной	брахитерапии	по	сравнению	с	сальважной	ДЛТ.	

Ключевые слова:	 сальважная	 брахитерапия,	 иридий,	 рак	 предстательной	 железы,	 локальный	 рецидив,	
радикальная	простатэктомия,	биохимический	рецидив,	сальважная	лучевая	терапия

Для цитирования:	 Павлов	 А.Ю.,	 Дзидзария	 А.Г.,	 Цыбульский	 А.Д.,	 Мирзаханов	 Р.И.	 Сравнение	 сальважной	
высокомощностной	брахитерапии	и	дистанционной	лучевой	терапии	локальных	рецидивов	рака	предстательной	
железы	после	радикальной	простатэктомии.	Онкоурология	2023;19(2):66–74.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-
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C o n t a c t s :	 Ramil	Irekovich	Mirzakhanov	mirzakhanov.ramil@ya.ru

Aim.	To	compare	clinical	efficacy	of	salvage	high	dose-rate	brachytherapy	(HDR-BT)	and	external	beam	radiotherapy	
(EBR)	in	treatment	of	local	recurrence	of	prostate	cancer	after	radical	prostatectomy	(RP).
Materials and methods.	Between	January	2017	and	December	2020,	60	patients	with	local	recurrence	of	prostate	can-
cer	after	RP	were	treated	at	the	Russian	Scientific	Center	of	Roentgenology	and	Radiology.	Two	groups	were	identified:	
group	1	included	30	patients	who	underwent	salvage	external	beam	radiation	therapy	(EBRT)	according	to	the	classical	
fractionation	 regimen;	 in	 group	 2,	 within	 the	 framework	 of	 the	 scientific	 protocol,	 30	 patients	 underwent	 2	 fractions		
of	salvage	HDR-BT	with	single	boost	dose	of	15	Gy	for	total	boost	dose	of	30	Gy.	All	patients	in	group	2	underwent	pelvic	
multiparametric	 magnetic	 resonance	 imaging	 and	 positron	 emission	 tomography-computed	 tomography	 with	 prostate-
specific	membrane	antigen	ligands.	In	the	2nd	group,	transrectal	biopsy	of	the	prostate	bed	was	also	performed.	Overall		
and	biochemical	recurrence-free	survival,	as	well	as	the	profile	of	early	and	late	radiation	complications,	were	analyzed.
Results.	Mean	age	of	the	patients	at	the	time	of	salvage	radiation	therapy	was	67.5	years	(95	%	confidence	interval	66.1–69).	
Median	time	before	development	of	biochemical	relapse	after	RP	was	24	months	(interquartile	range	13–46	months).	Median	
follow-up	period	for	all	patients	was	45	months	(interquartile	range	36–63	months).	There	were	no	dropouts	in	this	
study.	The	overall	survival	rate	was	100	%	in	both	groups.	Comparative	analysis	of	prostate	specific	antigen	(PSA)-spe-
cific	recurrence-free	survival	showed	a	clear	trend	toward	an	increase	in	the	brachytherapy	group;	however,	with	the	number		
of	observations,	statistically	significant	differences	could	not	be	achieved	(p	=	0.075).
Salvage	EBRT	is	more	toxic	than	salvage	HDR-BT.	Comparative	assessment	of	radiation	adverse	effects	revealed	higher	
frequency	of	early	genitourinary	toxicity	of	grade	I	and	intestinal	toxicity	of	grades	I	and	II	in	the	salvage	EBRT	group	
than	in	the	salvage	brachytherapy	group,	as	well	as	late	gastrointestinal	toxicity	of	grade	I	and	II.
Conclusion.	Salvage	HDR-BT	with	15	Gy	×	2	fractions	with	total	boost	dose	of	up	to	30	Gy	was	proved	to	be	a	promising	
treatment	for	local	recurrence	of	prostate	cancer	after	RP	with	an	acceptable	toxicity	profile.	There	was	also	a	trend	
towards	increased	PSA-specific	recurrence-free	survival	in	the	salvage	brachytherapy	group	compared	with	the	salvage	
EBRT	group.

Keywords:	salvage	brachytherapy,	iridium,	prostate	cancer,	local	recurrence,	radical	prostatectomy,	biochemical	recur-
rence,	salvage	radiation	therapy
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brachytherapy	and	external	beam	radiotherapy	for	treatment	of	prostate	cancer	local	recurrence	after	radical	prostat	ectomy.	
Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2023;19(2):66–74.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-66-74

Введение
Уже в течение нескольких десятилетий радикаль-

ная простатэктомия (РПЭ) – один из ведущих методов 
лечения как локализованных, так и местно-распро-
страненных форм рака предстательной железы (РПЖ). 
Однако у 20–40 % пациентов в течение 5–10 лет после 
РПЭ развивается биохимический рецидив (БХР) [1–3]. 
Доказано, что именно уровень простатического спе-
цифического антигена (ПСА) является чувствитель-
ным индикатором рецидива РПЖ после различных 
первичных методов лечения [4]. Причиной развития 
БХР после РПЭ может быть как локальный рецидив, 
так и регионарное или отдаленное метастазирование 
[3, 5, 6]. Таким образом, пациенты с БХР подвергают-
ся большему риску прогрессирования и метастазиро-
вания РПЖ, и следовательно, повышение уровня ПСА 
после РПЭ является актуальной проблемой современ-
ной онкоурологии [7]. 

Эволюция визуализирующих методов диагностики, 
таких как мультипараметрическая магнитно-резонансная 
томография (мпМРТ) органов малого таза с контрастным 
усилением и позитронно-эмиссионная томография, сов-
мещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ),  
с лигандами простатического специфического мем- 

бранного антигена (ПСМА), позволила выявлять ло-
кальный рецидив в ложе удаленной предстательной 
железы и семенных пузырьков в зависимости от уровня 
ПСА после операции. В таких клинических ситуациях 
международные руководства рекомендуют проведение 
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) в адъювантном 
или спасительном режиме с добавлением андрогенде-
привационной терапии или без нее [8, 9].

Отдельно сальважную андрогендепривационную 
терапию проводят с паллиативной целью, что неуклон-
но приведет к кастрационно-рефрактерной фазе забо-
левания, а также к проявлению множества побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной и других систем [10].

Однако, несмотря на имеющийся «золотой стан-
дарт» лечения пациентов с локальным рецидивом РПЖ 
после РПЭ, отечественные и зарубежные клиницисты 
продолжают искать, разрабатывать и пополнять со-
временный арсенал сальважной терапии все новыми 
методами. Одним из них является сальважная брахи-
терапия высокой мощности дозы (СБТ-ВМД), которая 
уже зарекомендовала себя при лечении локальных 
рецидивов РПЖ после первичных радикальных нехи-
рургических методов. При этом стоит отметить, что  
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в имеющейся литературе группы пациентов с рециди-
вом РПЖ после РПЭ, которым проводили СБТ-ВМД, 
достаточно малы (от 2 до 8 пациентов) и их данные не 
могут подвергнуться статистической обработке. Этот 
факт инициировал проведение СБТ-ВМД в рамках 
научного протокола.

Цель исследования – сравнить клиническую эф-
фективность СБТ-ВМД в монорежиме и ДЛТ при ло-
кальном рецидиве  РПЖ после РПЭ.

Материалы и методы
Работа проведена в дизайне ретроспективного ис-

следования. В основу исследования положен анализ 
результатов обследования и лечения 60 пациентов, 
получивших специализированную медицинскую по-
мощь по поводу локального рецидива РПЖ после РПЭ 
в Российском научном центре рентгенорадиологии  
в период с 1 января 2017 г. по декабрь 2020 г. 

Критериями отбора пациентов были наличие БХР, 
подтвержденного не менее чем в 2 измерениях; наличие 
локального рецидива в ложе удаленной предстательной 
железы и семенных пузырьков, подтвержденного ре-
зультатами мпМРТ органов малого таза с контрастным 
усилением и ПЭТ/КТ с лигандами F- и Ga-ПСМА; 
отрицательный хирургический край по данным пато-
морфологического исследования (R0); отсутствие ре-
гионарного и отдаленного метастазирования; отсутствие 
послеоперационной лучевой терапии.

Выделены 2 группы пациентов: 1-я группа (основ-
ная) – 30 пациентов, которым проведена сальважная 
ДЛТ по поводу локального рецидива РПЖ после РПЭ; 
2-я группа (исследуемая) – 30 пациентов с локальным 
рецидивом РПЖ после РПЭ, которым выполнена 
СБТ-ВМД микроисточниками 192Ir.

В 1-й группе проведена 3D-конформная лучевая те-
рапия в режиме классического фракционирования  
с использованием методик оптимизации IMRT (intensity-
modulated radiation therapy) и VMAT (volumetric modulated 

arc therapy). Разовая очаговая доза (РОД) составляла 2 Гр 
за фракцию, режим облучения 5 дней в неделю. Суммар-
ная очаговая доза (СОД) составила от 66 до 72 Гр за 33– 
36 фракций. На первом этапе объем радиотерапии был 
максимальным, в него входили зона регионарного мета-
стазирования (общие, наружные, внутренние подвздош-
ные лимфатические узлы), ложе удаленной предстатель-
ной железы с семенными пузырьками, изолированный 
локальный рецидив. После подведения СОД 44 Гр про-
водили редукцию объема облучения и радиотерапии 
подвергались только зона удаленной предстательной 
железы и местный рецидивный очаг. После достижения 
СОД 66 Гр при отсутствии острых радиационных повре-
ждений облучению подвергался только объем рецидив-
ной опухоли до СОД 70–72 Гр.

Во 2-й группе проведена СБТ-ВМД за 2 фракции 
по 15 Гр каждая, что при переводе в дозу, эквивалент-
ную облучению в режиме обычного фракционирова-
ния (EQD), рассчитанную согласно линейно-квадра-
тической модели (при соотношении α/β для РПЖ, 
равном 1,5), составляет около 141,1 Гр. Интервал меж-
ду фракциями составлял 2 нед.

Андрогендепривационная терапия назначалась 
всем пациентам за 3 мес до сальважной лучевой тера-
пии и на 3–6 мес после нее.

При БХР после РПЭ пациентам применяли следу-
ющие методы исследования: всем больным – мпМРТ 
органов малого таза с динамическим контрастным 
усилением и ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА; пациентам 
2-й группы – трансректальную биопсию ложа пред-
стательной железы.

Ранние и поздние лучевые осложнения оценивали 
по общепринятым критериям RTOG/EORTC (Амери-
канской онкологической группы по радиационной 
терапии/Европейской организации по исследованию 
и лечению рака). 

Общая характеристика пациентов представлена  
в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование, n (%)

Table 1. General characteristics of the patients included in the study, n (%)

Характеристика 
Characteristic

1-я группа  
Group 1

2-я группа  
Group 2

Стадия:  
Stage:

pT1–pT2
pT3a
pT3b

 

19 (63,3)
9 (30,0)
2 (6,7)

 

13 (43,3)
10 (33,3)
7 (23,3)

Сумма баллов по шкале Глисона (G): 
Gleason score (G):

5–6 (G
1
) 

7 (3 + 4) (G
2
) 

7 (4 + 3) (G
3
) 

8 (4 + 4) (G
4
) 

9–10 (G
5
) 

 

7 (23,3)
7 (23,3)

10 (33,3)
4 (13,3)
2 (6,7)

 

10 (33,3)
5 (16,7)
8 (26,7)
6 (20,0)
1 (3,3)
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Средний возраст пациентов на момент проведения 
сальважной лучевой терапии составил 67,5 (53–82) года 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 66,1–69,0 года). 

Медиана времени до развития БХР после РПЭ 
составила 24 мес (межквартильный размах 13–46 мес), 
что соответствует мировым данным о том, что БХР 
возникает в первые 1,5–2 года после РПЭ.

Медиана периода наблюдения за всеми пациента-
ми – 45 мес (межквартильный размах 36–63 мес).

Биохимической прогрессией после сальважной лу-
чевой терапии считали повышение уровня ПСА более 
0,2 нг/мл при отсутствии выраженного тканевого ком-
понента в ложе удаленной предстательной железы.

После регистрации второго БХР всем пациентам 
проводили мпМРТ органов малого таза с контрастным 
усилением и ПЭТ/КТ с ПСМА для исключения прогрес-
сирования заболевания и определения факта достижения 

локального контроля. При отрицательном результате 
визуализирующих методов, т. е. при отсутствии данных 
о наличии прогрессирования онкологического процесса 
после сальважной лучевой терапии, пациентам со вторым 
БХР выполняли повторную трансректальную или 
трансперинеальную биопсию ложа удаленной предста-
тельной железы. При отсутствии данных о наличии опу-
холевого процесса при гистологическом исследовании 
пациент переходил из группы второго БХР в группу ди-
намического наблюдения.

Статистическая обработка. На первом этапе про-
водили проверку нормальности распределения пока-
зателя в каждой из сравниваемых групп. В качестве 
критериев нормальности применяли критерий Кол-
могорова–Смирнова и критерий Шапиро–Уилка, 
обладающий повышенной чувствительностью к малым 
выборкам. Количественные показатели, имеющие 

Характеристика 
Characteristic

1-я группа  
Group 1

2-я группа  
Group 2

Максимальный уровень ПСА после РПЭ, нг/мл: 
Maximum PSA level after RP, ng/mL:

<0,5
0,5–2 
>2  

 

12 (40,0)
13 (43,3)
5 (16,7)

 

14 (46,7)
8 (26,7)
8 (26,7)

Максимальный уровень ПСА до РПЭ, нг/мл:  
Maximum PSA level before RP, ng/mL:

<10
10–20 
>20

 

9 (30,0)
10 (33,3)
11 (36,7)

 

7 (23,3)
12 (40,0)
11 (36,7)

Андрогендепривационная терапия:  
Androgen deprivation therapy:

нет  
no
да 
yes

 

20 (66,7)

10 (33,3)

 

23 (76,7)

7 (23,3)

Тазовая лимфаденэктомия:  
Pelvic lymphadenectomy:

нет  
no
да 
yes

 

6 (20,0)

24 (80,0)

 

8 (26,7)

22 (73,3)

Группа риска по классификации NCCN:  
NCCN risk group:

низкий риск 
low risk
промежуточный риск 
intermediate risk
высокий риск 
high risk 

 

2 (6,7)

12 (40,0)

16 (53,3)

 

3 (10,0)

7 (23,3)

20 (66,7)

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; РПЭ – радикальная простатэктомия; NCCN – Национальная 
сеть по борьбе с раком.  
Note. PSA – prostate specific antigen; RP – radical prostatectomy; NCCN – National Comprehensive Cancer Network.

Окончание табл. 1
End of table 1
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нормальное распределение, описывали с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений, границ 95 % ДИ. В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные опи-
сывали с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные 
описывали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение процентных долей при ана-
лизе многопольных таблиц сопряженности выполняли 
с помощью χ2-критерия Пирсона (при значениях ожи-
даемого явления >10) и точного критерия Фишера (при 
значениях ожидаемого явления <10). Для оценки ПСА-
специфической безрецидивной выживаемости больных 
РПЖ после сальважного лечения применяли метод 
Каплана–Майера. При оценке статистической значи-
мости различий выживаемости использовали log-rank-
критерий. Результаты по всем применяемым методам 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты 
Исследуемые группы были сопоставимы по ос-

новным показателям, что позволило сравнить непо-
средственные и отдаленные результаты сальважного 
лечения. Нулевая гипотеза заключалась в том, что 
распределения сроков выживания не отличаются  
в исследуемых группах. Выбывших из нашего иссле-
дования не было. Отмечена 100 % общая выжива-
емость в обеих группах. Период наблюдения за па-
циентами составил от 25 до 81 мес (медиана 45 мес). 
Исходной точкой являлась дата начала сальважной 
лучевой терапии, а конечной точкой (или событием) – 
биохимическая прогрессия после начала лечения, оце-
ниваемая каждые 3 мес по уровню ПСА. 

При анализе выживаемости без биохимического 
прогрессирования выявлено, что в 1-й группе БХР 
зарегистрирован у 7 пациентов, во 2-й группе – у 3. 
Медиана безрецидивной выживаемости не достигнута 
в обеих группах. Локальный контроль составил 100 % 
в обеих группах. 

Данные о ПСА-специфической безрецидивной 
выживаемости пациентов обеих групп представлены 
на рис. 1.

Анализ показал, что 75-й процентиль срока дожи-
тия в 1-й группе составил 69 мес от начала наблюдения 
(95 % ДИ 61–не достигнут), во 2-й группе – 56 мес 
(95 % ДИ 44–не достигнут); 25-й процентиль срока 
дожития в обеих группах не был достигнут.

Различия в показателях безрецидивной выжива-
емости, оцененные с помощью log-rank-критерия,  
не были статистически значимы (p = 0,075).

При сравнительном анализе ПСА-специфической 
безрецидивной выживаемости отмечается явная тен-
денция к ее увеличению во 2-й группе, однако при 
данном количестве наблюдений достичь статистически 
значимых различий не удалось.

Токсические реакции. На момент начала лучевого 
лечения у подавляющего числа пациентов (n = 59) не 
было зафиксировано серьезных патологических изме-
нений со стороны органов пищеварительной системы. 
Только у 1 пациента отмечались невыраженные явле-
ния хронического колита и тромбофлебита геморро-
идальных вен.

При оценке ранних и поздних лучевых осложнений 
в обеих группах не выявлено генитоуринарной и га-
строинтестинальной токсичности IV степени. Также 
во 2-й группе отсутствовали как ранние, так и поздние 
гастроинтестинальные радиационные повреждения 
(табл. 2).

Стоит отметить, что ранние осложнения со сторо-
ны нижних мочевыводящих путей в основном были 
представлены изменениями I степени, не требующими 
какой-либо терапии. Клинически они проявлялись 
учащением мочеиспускания более чем в 2 раза по срав-
нению с исходным уровнем, а также эпизодами незна-
чительной по объему потери мочи вследствие возник-
шей ургентности.

На рис. 2 и 3 показана структура ранних и поздних 
токсических реакций.

С учетом отсутствия острых радиационных повре-
ждений прямой кишки во 2-й группе при сравнении 
ранней гастроинтестинальной токсичности также вы-
явлены статистически значимые различия в группах 
по I и II степеням.

Отмечались токсические реакции со стороны пря-
мой кишки I степени, клинически они были представле-
ны увеличением частоты позывов к дефекации, не тре-
бующим медикаментозной коррекции, или болью в пря- 
мой кишке, не требующей назначения анальгетиков. 
Во 2-й группе данные изменения не отмечены.

Рис. 1. Сравнительный анализ биохимической безрецидивной выжива-
емости пациентов исследуемых групп
Fig. 1. Comparative analysis of biochemical recurrence-free survival in the 
study groups
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Таблица 2. Токсические реакции, n (%) 

Table 2. Toxicity, n (%) 

Токсическая реакция 
Toxicity 

Степень 
Grade

1-я группа  
Group 1

2-я группа  
Group 2

p

Ранняя генитоуринарная 
Early genitourinary

I 16 (53) 7 (23) 0,033

II 2 (7) 1 (3) 0,48

III 0 0

Ранняя гастроинтестинальная 
Early gastrointestinal

I 8 (27) 0 0,003

II 5 (17) 0 0,019

III 2 (7) 0 0,14

Поздняя генитоуринарная 
Late genitourinary

I 4 (13) 4 (13)

0,24II 3 (10) 0

III 0 0

Поздняя гастроинтестинальная 
Late gastrointestinal

I 4 (13) 0 0,04

II 4 (13) 0 0,04

III 1 (3) 0 0,34

Рис. 2. Структура ранних генитоуринарных (а) и гастроинтестиналь-
ных (б) токсических реакций
Fig. 2. Profile of early genitourinary (а) and gastrointestinal (б) toxicity 
events
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Рис. 3. Структура поздних генитоуринарных (а) и гастроинтести-
нальных (б) токсических реакций
Fig. 3. Profile of late genitourinary (а) and gastrointestinal (б) toxicity events
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Обсуждение 
В зарубежной литературе применению сальваж-

ной брахитерапии при локальном рецидиве РПЖ 
после радиотерапевтических методов лечения посвя-
щено множество статей [11, 12], однако имеются лишь 
единичные описания клинических случаев и немно-
гочисленные сообщения о сальважной низкодозной 
или высокодозной брахитерапии локальных рециди-
вов после РПЭ с послеоперационной радиотерапией 

или без нее [13–15]. Группы в данных исследованиях 
малочисленны и не поддаются статистической обра-
ботке.

Так, в работе В.А. Солодкого и соавт. исследовалась 
эффективность СБТ-ВМД у 28 пациентов с локальным 
рецидивом РПЖ после различных методов первично-
го лечения, из них только 5 пациентов были после 
РПЭ. В работе отмечена низкая токсичность метода 
при высоком уровне локального контроля [16].
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В исследовании А.Д. Каприна и соавт. СБТ-ВМД 
проводилась в различных режимах фракционирования: 
1 фракция 19 Гр и 2 фракции с РОД 15 Гр. Через 1 год 
наблюдения у 7 из 8 пациентов отмечалась стабилиза-
ция опухолевого процесса, при этом не было выявле-
но значимых осложнений со стороны критических 
органов [17].

В статье Д.М. Ягудаева и соавт. рассмотрено 2 кли-
нических случая, в которых применялись технологии 
СБТ-ВМД рецидива РПЖ после нехирургических ме-
тодов лечения [18].

В доступной литературе нам не удалось обнаружить 
исследований, посвященных сравнительному анализу 
СБТ-ВМД и ДЛТ в лечении изолированных локальных 
рецидивов РПЖ после хирургического лечения. 

Уже на протяжении десятка лет продолжается актив-
ная дискуссия в отношении режима лучевой терапии при 
БХР, а также при локальном и локорегионарном реци-
диве РПЖ после РПЭ. Три года назад были опубликова-
ны результаты современных проспективных рандомизи-
рованных исследований с адекватными критериями 
отбора пациентов в исследуемые группы. Анализ резуль-
татов лечения более 2000 пациентов при медиане наблю-
дения от 4,5 до 6 лет свидетельствовал о том, что получе-
ны практически идентичные результаты 5-летней 
безрецидивной выживаемости после как адъювантной, 
так и сальважной ДЛТ (89 % протв 88 %) [19–22]. 

Таким образом, в настоящее время нет убедитель-
ных данных о преимуществе адъювантной ДЛТ в от-
ношении безрецидивной выживаемости пациентов. 
При этом результаты проведенных исследований де-
монстрируют увеличение числа клинически значимых 
лучевых осложнений после адъювантной ДЛТ.

Согласно рекомендациям Национальной сети по 
борьбе с раком (National Comprehensive Cancer Network, 

NCCN) 2023 г., показанием к проведению сальважной 
ДЛТ является неопределяемый уровень ПСА, который 
впоследствии становится определяемым и подтверж-
денным в 2 последовательных измерениях, а также фе-
номен персистенции уровня ПСА после РПЭ [23]. 

Стоит отметить, что сильными сторонами текуще-
го исследования являются строгий отбор пациентов, 
а также самый большой и уникальный клинический 
материал с медианой наблюдения 45 мес. Основное 
ограничение – одноцентровой и ретроспективный ха-
рактер исследования. 

Таким образом, как в зарубежной, так и в отечест-
венной литературе уже определяется место СБТ-ВМД 
как высокоэффективного метода лечения пациентов 
с локальным рецидивом РПЖ после РПЭ, однако дан-
ный подход пока остается экспериментальным и тре-
бует дальнейшего набора пациентов и анализа резуль-
татов лечения. 

Заключение
В нашем исследовании СБТ-ВМД в монорежиме 

зарекомендовала себя высокоэффективным методом 
лечения изолированных локальных рецидивов РПЖ 
после РПЭ. Несмотря на малое число пациентов, вклю-
ченных в исследование, было показано, что СБТ-ВМД 
не уступает традиционной сальважной ДЛТ по эффек-
тивности, а значит, требуются дальнейший набор паци-
ентов и оценка отдаленных результатов лечения.

Стоит отметить, что при подведении СОД 30 Гр  
за 2 фракции с РОД 15 Гр в зону локального рецидива 
РПЖ СБТ-ВМД показала низкий профиль генито-
уринарной и гастроинтестинальной токсичности  
по сравнению с сальважной ДЛТ, что статистически  
и клинически значимо влияет на качество жизни па-
циентов в долгосрочной перспективе. 
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Клинические аспекты рака предстательной железы 
у больных с выявленными герминальными  
и соматическими мутациями в генах репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации 

А.И. Стукань1, 2, Р.А. Мурашко1, 2, К.М. Нюшко3, Т.Ю. Семиглазова4, 5, М.М. Григорян1, В.С. Жданов1,  
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К о н т а к т ы :	 Анастасия	Игоревна	Стукань	jolie86@bk.ru

Введение. В	 клинической	 практике	 наблюдается	 необходимость	 прогнозирования	клинического	 течения	 рака	
предстательной	железы	(РПЖ)	при	наличии	герминальных	и	соматических	мутаций	в	генах	репарации	ДНК	путем	
гомологичной	рекомбинации	(HRR)	ввиду	нетипичного	ответа	на	стандартные	методы	лечения.	Также	целесообраз-
ность	тестирования	мутационного	статуса	генов	HRR	обусловлена	возможностью	применения	стратегии	PARP-инги-
бирования	Олапарибом	при	метастатическом	кастрационно-резистентном	РПЖ	(мКРРПЖ).
Помимо	расширения	возможностей	таргетной	терапии	недооценена	необходимость	информирования	родственни-
ков	о	вероятности	носительства		герминальных	мутаций.	Также	важно	осознание	факта	накопления	соматических	
изменений	как	в	первичной	опухоли,	так	и	в	метастатическом	очаге	в	процессе	эволюции	опухоли	и	под	влиянием	
лекарственного	лечения,	что	диктует	возможность	повторной	биопсии	при	исчерпанных	вариантах	терапии.
Цель исследования – изучение	 особенностей	 клинического	 течения	 и	 ответа	 на	 лекарственную	 терапию	 РПЖ		
в	зависимости	от	выявленных	мутаций	в	генах	HRR. 
Материалы и методы. Исследование	выполнено	на	базе	Клинического	онкологического	диспансера	№	1	(Красно-
дар).	 Ретроспективно	 проанализированы	 клинико-морфологические	 данные	 27	 больных	 РПЖ	 с	 выявленными	
герминальными	и	соматическими	мутациями	в	генах	HRR	(BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, PALB2, 
RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL).	 Статистический	 анализ	 выполнен	 с	 использованием	 статистического	 пакета		
IBM	SPSS	Statistics	v.22.
Результаты и	заключение.	Медиана	возраста	пациентов	составила	61	год.	Чаще	выявлялись	мутации	в	генах	BRCA2	
(37	%),	CHEK2	(18,5	%),	ATM	(14,8	%).	Более	половины	пациентов	(69	%)	имели	первично-метастатическое	заболевание.	
Чаще	выявлены	опухоли	с	суммой	баллов	по	шкале	Глисона	7	(3	+	4),	прогностическая	группа	2	(G

2
)	и	7	(4	+	3),	про-

гностическая	 группа	 3	 (G
3
)	 по	 классификации	 Международного	 общества	 урологических	 патологов	 (ISUP)	 –		

по	27	%	соответственно.		На	время	до	развития	мКРРПЖ	не	влиял	тип	мутации	(р	=	0,216).	Время	до	развития	кас-
трационной	резистентности	близко	к	статистической	значимости	увеличивается	в	случае	первичной	распростра-
ненности	T3–4N0M0	по	сравнению	с	другой	распространенностью	(log-rank р	=	0,092).	Выживаемость	без	прогрес-
сирования	(ВБП)	при	монохимиотерапии	доцетакселом	значимо	дольше	при	назначении	по	поводу	метастатического	
гормоночувствительного	 РПЖ	 с	 мутациями	 в	 генах	 HRR	 по	 сравнению	 с	 назначением	 препарата	 при	 мКРРПЖ		
(р =	0,061)	и	первично	метастатическом	заболевании	(р	=	0,04).	При	этом	риск	прогрессирования	на	фоне	терапии	
выше	при	наличии	поражения	регионарных	лимфатических	узлов	при	первичной	распространенности	(р	=	0,005;	
отношение	рисков	1,167;	95	%	доверительный	интервал	2,765–267).	Также	выявлено	преимущество	в	ВБП	при	на-
значении	доцетаксела	при	мутациях	в	генах	BRCA1/2	и	ATM	по	сравнению	с	другими	мутациями	(р	=	0,038).	При	назначе-
нии	терапии	антиандрогенами	2-го	поколения	или	абиратерона	время	без	прогрессирования	близко	к	статистической		

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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значимости	выше	в	группе	пациентов	с	РПЖ	с	мутациями	в	генах	HRR	прогностической	группы	G
3
	(ISUP)	по	сравне-

нию	с	другими	прогностическими	группами	(log-rank р	=	0,091,	Breslow	p	=	0,076,	Taron-Ware	p	=	0,074).	Таргетную	
терапию	PARP-ингибитором	Олапарибом	в	представленном	исследовании	получили	10	пациентов	с	мутациями	HRR.	
При	 этом	 по	 данным	 регистрационного	 исследования	 III	 фазы	 PROfound	 показано	 преимущество	 Олапариба		
при	мКРРПЖ	в	выживаемости	без	рентгенологического	прогрессирования	как	при	герминальных,	так	и	при	сома-
тических	мутациях	в	группе	А	(BRCA1,	BRCA2,	ATM)	и	в	общей	группе	(А	и	В	–	других	мутаций	HRR).

Ключевые слова:	HRR,	герминальная	мутация,	соматическая	мутация,	доцетаксел,	кастрационная	резистентность,	
BRCA2,	ATM,	CHEK2

Для цитирования:	Стукань	А.И.,	Мурашко	Р.А.,	Нюшко	К.М.	и	др.	Клинические	аспекты	рака	предстательной	желе-
зы	у	больных	с	выявленными	герминальными	и	соматическими	мутациями	в	генах	репарации	ДНК	путем	гомологич-
ной	рекомбинации.	Онкоурология	2023;19(2):75–88.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-75-88

Clinical aspects of prostate cancer in patients with germinal and somatic mutations  
in DNA homologous recombination repair genes
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Background.	In	clinical	practice,	there	is	a	need	to	predict	clinical	behavior	of	prostate	cancer	with	germinal	and	so-
matic	mutations	in	DNA	homologous	recombination	repair	(HRR)	genes	due	to	an	atypical	response	to	standard	treat-
ment	methods.	Also,	the	expediency	of	testing	the	mutational	status	of	HRR	genes	is	dictated	by	the	possibility	of	using	
the	PARP-inhibition	strategy	in	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC).	
In	addition	to	expanding	the	possibilities	for	targeted	therapy	the	necessity	to	inform	the	relatives	of	mutation	carriers		
is	underestimated.	It	is	also	important	to	realize	the	fact	of	accumulation	of	somatic	changes	both	in	the	primary	tumor	
and	in	the	metastatic	lesion	during	tumor	evolution	and	under	treatment,	which	dictates	the	possibility	of	repeated	bio	psy	
with	exhausted	therapy	possibilities.
Aim.	Evaluation	of	prostate	cancer	clinical	behavior	features	and	response	to	drug	therapy	depending	on	the	identified	
mutations	in	the	HRR	genes.
Materials and methods.	The	study	was	performed	at	the	Clinical	Oncological	Dispensary	No.	1	(Krasnodar).	Clinical		
and	morphological	data	of	27	patients	with	prostate	cancer	and	 identified	germinal	and	somatic	mutations	 in	HRR	
genes	(BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL)	were	retrospec-
tively	analyzed.	Statistical	analysis	was	performed	using	the	IBM	SPSS	Statistics	v.22	statistical	package.
Results and conclusion.	The	median	age	of	patients	was	61	years.	The	most	frequent	were	mutations	in	the	BRCA2	
(37	%),	CHEK2	(18.5	%),	ATM (14.8	%)	genes.	More	than	half	of	the	patients	(69	%)	had	primary	metastatic	disease.	
The	differentiation	grade	of	G

2
	and	G

3
	according	to	the	classification	of	the	International	Society	of	Urological	Patholo-

gists	(ISUP)	with	Gleason	score	of	7	(3	+	4)	and	7	(4	+	3)	were	both	detected	in	27	%	of	cases.	The	type	of	mutation	did	
not	affect	the	time	of	castration	resistance	development	(p	=	0.216).	The	time	to	castration	resistance	increased	close	
to	statistical	significance	in	the	case	of	primary	stage	of	T3–4N0M0	compared	to	other	stages	(log-rank p	=	0.092).	
Progression-free	survival	(PFS)	with	docetaxel	monochemotherapy	was	significantly	longer	when	prescribed	for	meta-
static	hormone-sensitive	prostate	cancer	with	mutations	in	HRR	genes	compared	to	mCRPC	(p	=	0.061)	and	to	primary	
metastatic	disease	(p	=	0.04).	At	the	same	time,	the	risk	of	progression	during	therapy	was	higher	for	presence	of	re-
gional	lymph	node	metastases	with	primary	advancement	(p	=	0.005;	hazard	ratio	1.167;	95	%	confidence	interval	2.765–
267).	There	was	also	an	advantage	in	PFS	when	prescribing	docetaxel	for	BRCA1/2	and	ATM	mutations	in	comparison	with	
other	mutations	(p	=	0.038).	When	prescribing	therapy	with	2nd	generation	antiandrogens	or	abiraterone,	progression-free	
survival	is	higher	in	the	group	of	patients	with	prostate	cancer	with	Gleason	score	of	7	(4	+	3)	compared	to	cohort	with	
other	morphological	types,	and	this	difference	is	almost	statistically	significant	(log-rank p	=	0.091,	Breslow	p	=	0.076,	
Taron-Ware	p	=	0.074).	Targeted	therapy	with	the	PARP	inhibitor	Olaparib	in	the	performed	trial	was	received	by	10	pa-
tients	with	HRR	mutations.	At	the	same	time,	according	to	the	data	of	the	PROfound	trial,	the	advantage	of	Olaparib		
in	radiological	PFS	was	shown	in	germinal	and	somatic	mutations	in	group	A	(BRCA1,	BRCA2,	ATM)	and	in	the	general	
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Введение
Ввиду расширения возможностей определения 

генетических изменений при раке предстательной же-
лезы (РПЖ) в литературе все чаще появляются сооб-
щения о влиянии этих изменений на эффективность 
стандартных методов лечения данной патологии.  
В исследовании G. Chakraborty и соавт. c включением 
1302 больных локализованным и местно-распростра-
ненным РПЖ показано, что у 67 пациентов с герми-
нальными мутациями (ГМ) в генах BRCA2 наблюдалось 
более быстрое прогрессирование до метастатического 
кастрационно-резистентного РПЖ (мКРРПЖ) с 5-лет-
ней безметастатической выживаемостью 50–60 % [1, 2].  
При анализе циркулирующей опухолевой ДНК у 202 па- 
циентов, получивших абиратерона ацетат или энзалу-
тамид, выявлено, что резистентность к терапии связа-
на с дефектами генов BRCA2 и ATM вне зависимости 
от других прогностических факторов [3]. 

Кроме этого, ГМ могут предрасполагать к уникаль-
ным паттернам последующих соматических измене-
ний. В исследовании Е. Nizialek и соавт. с включением 
1042 больных РПЖ показано, что при ГМ CHEK2 зача-
стую не выявлено биаллельной инактивации CHEK2  
и возможна ассоциация с соматической мутацией CDK12, 
что предполагает синергичную роль в канцерогенезе. 
Этот уникальный механизм канцерогенеза существенно 
отличается от носительства ГМ BRCA2 [4]. 

Различное клиническое течение и эффективность 
терапии при наличии мутаций в генах репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации (HRR) могут быть 
связаны с маркером дефицита репарации ДНК путем 
гомологичной рекомбинации (Homologous recombination 
Repair Deficiency, HRD), определяемым как наличие 
крупных геномных перестроек, потеря гетерозиготности 
и аллельный дисбаланс теломер. В исследовании  
T.L. Lotan и соавт. проанализированы 3 группы пациентов  
с РПЖ из различных онкологических центров: Johns 
Hopkins University (JHU) с выявленными ГМ BRCA2, ATM 
и CHEK2 (n = 64), TCGA (n = 391) и PROGENE (n = 102). 
В когорте JHU опухоли с ГМ BRCA2 имели более высокие 
показатели HRD (медиана 27), чем опухоли с ГМ ATM 
или CHEK2 (медиана 16,5 (p = 0,029) и 9 (p <0,001) 
соответственно). В группе пациентов из базы TCGA для 
опухолей без мутаций в HRR средний балл HRD соста-
вил 11, что значительно ниже, чем для рака яичников 
без мутаций в генах BRCA1/2 (медиана 28) [5].

В целом первичная опухоль предстательной железы 
характеризуется низкими показателями HRD, которые 
могут демонстрировать более высокий уровень при ГМ 
BRCA2 или соматических мутациях TP53. У носителей ГМ 
BRCA2 биаллельные изменения гена присутствуют только 
в 70–80 % случаев РПЖ [5]. До 20 % случаев РПЖ у носи-
телей ГМ BRCA2 являются спорадическими и не связаны 
с дефицитом HRR [6]. Кроме того, очевидно, что не все 
мутации в генах HRR приводят к идентичным послед- 
ствиям для репарации ДНК [7]. Так, РПЖ у носителей ГМ 
BRCA2 имеет более высокие показатели HRD в сравнении 
с ГМ ATM. При этом опухоли с ГМ ATM имеют более 
высокие показатели HRD в сравнении с ГМ CHEK2. Эти 
данные могут частично объяснить различия клиническо-
го течения при наличии разных мутаций HRR [8].

В клинической практике наблюдается необходимость 
прогнозирования клинического течения РПЖ при на-
личии ГМ и соматических мутаций в генах HRR ввиду 
нетипичного ответа на стандартные методы лечения. 
Кроме расширения возможностей таргетной терапии 
при мКРРПЖ в клинической практике недооценена 
необходимость выявления наследственного характера 
заболевания для информирования родственников носи-
телей мутаций. Также при исчерпанных вариантах тера-
пии мКРРПЖ важно осознание возможности проведе-
ния повторных биопсий ввиду накопления соматических 
изменений как в первичной опухоли, так и в метастати-
ческом очаге в процессе эволюции опухоли и под вли-
янием лекарственной терапии [9].

Цель исследования – проанализировать особенно-
сти клинического течения и ответа на лекарственную 
терапию РПЖ в зависимости от выявленных мутаций 
в генах HRR.

Материалы и методы
Исследование одобрено комитетом по этике 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петер-
бург) (выписка из протокола очередного заседания  
№ 25 от 24.11.2022). Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследование.

Проанализированы данные 27 больных РПЖ с вы-
явленными ГМ и соматическими мутациями в генах 
HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL).  
За период с 2022 по 2023 г. биоматериал отправлялся  
по программе поддержки молекулярных исследований 

group	(A	and	B	–	other	HRR	mutations).

Keywords: HRR,	germinal	mutation,	somatic	mutation,	docetaxel,	castration	resistance,	BRCA2,	ATM,	CHEK2

For citation:	Stukan	A.I.,	Murashko	R.A.,		Nyushko	K.M.	et	al.	Clinical	aspects	of	prostate	cancer	in	patients	with	germi-
nal	and	 somatic	mutations	 in	DNA	homologous	 recombination	 repair	genes.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2023;	
19(2):75–88.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-75-88
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Российского общества клинической онкологии. По дан-
ным протоколов лабораторий мутации определены мето-
дом секвенирования нового поколения (Атлас, Соло-тест 
АВС; AmoyDx HANDLE HRR NGS Panel 24; NextSeq 550 
(Illumina)). C конца 2022 г. материал отправлялся в лабо-
раторию молекулярно-генетической диагностики НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург).

Пациентам по показаниям при метастатическом 
гормоночувствительном РПЖ (мГЧРПЖ) или мКРРПЖ 
назначали монохимиотерапию доцетакселом в дозе  
75 мг/м2 1 раз в 21 день, терапию антиандрогенами  
2-го поколения (энзалутамид, апалутамид) или абирате-
рона ацетатом, кабазитакселом 25 мг/м2 1 раз в 21 день  
и PARP-ингибитор Олапариб на фоне андрогендепри-
вационной терапии (АДТ) и кастрационного уровня 
тестостерона.

На момент среза данных (июнь 2023 г.) пациенты 
получили или находились в процессе получения ука-
занной терапии, радионуклидной терапии или таргетной 
терапии PARP-ингибитором. Оценены выживаемость 
без радиологического прогрессирования и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) по уровню простатическо-
го специфического антигена (ПСА) от начала терапии  
доцетакселом и антиандрогенами 2-го поколения или 
абиратероном до биохимического прогрессирования при 
клиническом ухудшении. Биохимическое прогрессиро-
вание устанавливали при 3 последовательных повыше-
ниях уровня ПСА с разницей 1 нед, увеличении на 50 % 
от надира в 2 измерениях, уровне ПСА >2,0 нг/мл. Также 
изучена частота снижения уровня ПСА >30, >50 и >90 % 
на фоне лекарственной терапии. 

Статистический анализ выполняли с использова-
нием статистического пакета IBM SPSS Statistics v.22. 
Количественные характеристики оценивали описа-
тельными статистиками. В зависимости от вида рас-
пределения результаты представлены как медиана  
с интерквартильным размахом (25-й и 75-й процентили). 
В условиях ненормального распределения признака  
в соответствии с тестом Колмогорова–Смирнова приме-
няли метод непараметрического анализа (U-критерий 
Манна–Уитни). С помощью анализа таблиц сопряжен-
ности определяли связь номинальных величин – исходов 
с факторами риска. В данных случаях статистическую 
значимость корреляции оценивали с использованием 
χ2-критерия и точного критерия Фишера. Различия счи-
тали статистически значимыми при р <0,05. Для оцен-
ки значимости клинических, морфологических и мо- 
лекулярно-биологических факторов выживаемости  
без прогрессирования выполняли многофакторный 
регрессионной анализ пропорциональных рисков Кoк-
са (proportional hazard regression model) методом поша-
гового исключения Вальда. Для определения времени 
до кастрационной резистентности и времени без про-
грессирования от начала каждого вида терапии постро-
ены кривые Каплана–Майера с подгрупповым ана- 

лизом. Статистическую значимость различий между 
сравниваемыми группами оценивали по log-rank-тесту, 
критериям Breslow и Tarone-Ware.

Результаты
Ввиду отсутствия в некоторых случаях гистологи-

ческого материала первичной опухоли на исследование 
отправляли кровь пациента и, соответственно, ГМ про-
анализированы по лимфоцитам периферической крови. 
Одновременно гистологический материал первичной 
опухоли и периферическая кровь пациента на наличие 
мутаций в генах HRR проанализированы в 21 случае. 
Тем не менее в большинстве случаев в протоколе ла-
боратории данные о типе мутации (герминальной или 
соматической) клиницисту не предоставлялись. По- 
вторных биопсий как опухоли предстательной железы, 
так и метастатического очага не выполнено ни в одном 
случае. В большинстве случаев выявлены мутации в генах 
BRCA2 (37 %), CHEK2 (18,5 %) и ATM (14,8 %).

Данные о спектре мутаций и используемом мате-
риале для генетического исследования представлены 
в табл. 1. 

Медиана возраста пациентов составила 61 (38–84) год. 
Более половины пациентов (69 %) в исследовании имели 
первично метастатическое заболевание с основной лока-
лизацией первичного метастатического поражения  
в костной системе (90 %). На момент включения  
в исследование все пациенты имели метастатическое 
заболевание. По гистологическому строению большин-
ство опухолей (92,6 %) были представлены ацинарной 
аденокарциномой, в 1 случае выявлен крупноклеточный 
нейроэндокринный рак (ГМ BRCA2) и в 1 – рак с апо-
кринной метаплазией. В 14,8 % случаев обнаружена вто-
рая локализация опухо ли – рак  грудной железы, подже-
лудочной железы, мочевого пузыря, карцинома Меркеля. 
Далее из анализа клинико-морфологических характери-
стик исключен нейроэндокринный рак. Чаще выяв-
лены опухоли с суммой баллов по шкале Глисона  
7 (3 + 4), прогностическая группа 2 (G

2
) по классифи-

кации Международного общества урологических па-
тологов (ISUP) – 27 % и 7 (4 + 3), прогностичес кая 
группа 3 (G

3
) – 27 %. На момент среза данных 92 % 

пациентов имели мКРРПЖ.
Данные о первичных методах лечения и терапии 

при прогрессировании мГЧРПЖ/мКРРПЖ представ-
лены в табл. 2.

При оценке корреляций клинико-морфологичес-
ких параметров с типом мутаций в генах HRR показа-
но, что возраст манифестации заболевания, степень 
дифференцировки по классификации ISUP, сумма 
баллов по шкале Глисона, первичная распространен-
ность и снижение уровня ПСА при различных вари-
антах лекарственной терапии не зависели от типа му-
тации (BRCA1/2 и ATM и других мутаций HRR). 
Оценка снижения уровня ПСА проведена ретро- 
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Таблица 1. Выявленные типы мутаций в генах репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации и биоматериал  
для анализа (n = 27)

Table 1. Identified types of mutations in DNA homologous recombination repair genes and biomaterials for analysis (n = 27)

Ген 
Gene

Мутация 
Mutation

Биоматериал для анализа 
Biomaterial for analysis

Герминальная/
соматическая мутация 
Germinal/somatic mutation

BRCA2 (n = 9)

с.9371А>Т
Периферическая кровь 

Peripheral blood
Герминальная мутация 

Germinal mutation
с.9371А>Т

c.3846_3847del

c.9976delA

Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Без уточнения 
Not specified

с.4632delC

chr13:32912466C>CTGCT

c.3847_3848del

c.7879A>T

с.3860dupA Соматическая мутация 
Somatic mutation

BRIP1 (n = 1) chr17:59924582C>G Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Без уточнения 
Not specified

CHEK2 (n = 6)

c.470T>C
Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Герминальная мутация 
Germinal mutation

c.470T>C

c.470T>C

c.470T>C Периферическая кровь 
Peripheral bloodc.444+1G>A

c.444+1G>A Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

BRCA1 (n = 2)
c.5251C>T Периферическая кровь Герминальная мутация 

Germinal mutation

c.5278-2A Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Без уточнения 
Not specified

СDK12 (n = 3)

c.2738_2739del
Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Без уточнения 
Not specified

с.247dupT

c.135delT

PPPR2A (n = 1) chr8:26227671C>A Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Соматическая мутация 
Somatic mutation

ATM (n = 5)

c.8287C>T

Гистоблок и кровь 
Histoblock and blood

Без уточнения 
Not specified

chr11:108180940T>C

c.1240C>T

c.7307+1G>A

c.7630-2A>C

спективно в группе пациентов, которые на момент 
среза данных имели прогрессирование на фоне тера-
пии, и с учетом наименьшего значения уровня ПСА  
в процессе лечения. Обнаружено, что снижение уров-
ня ПСА ≥90 % от исходного значения при назначении 
терапии антиандрогенами 2-го поколения или абира-
терона ассоциировано с отсутствием мутаций в генах 

BRCA1/2, ATM и наличием других типов мутаций в 
генах HRR (р = 0,011) (табл. 3).

На снижение уровня ПСА ≥90 % от исходного зна-
чения статистически значимо влияли назначение моно-
химиотерапии доцетакселом при мГЧРПЖ (р = 0,011),  
а также терапия антиандрогенами 2-го поколения  
при мГЧРПЖ (р = 0,077) (табл. 4).
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Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика больных раком предстательной железы при наличии мутаций в генах репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации

Table 2. Clinical and morphological characteristics of patients with prostate cancer and mutations in DNA homologous recombination repair genes

Показатель 
Characteristic

Значение  
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median
min–max
25–75-й квартили 
25th–75th quartiles

 

61 

38–84
52–65

Гистологическое строение, n: 
Histological structure, n:

ацинарная аденокарцинома 
acinar adenocarcinoma
нейроэндокринный рак  
neuroendocrine cancer
апокринная метаплазия 
apocrine metaplasia

 

25

1

1

Распространенность (n = 26), n: 
Advancement (n = 26), n:

T1–2N0M0
T3–4N0M0
T1–4N1M0
T1–4N0–1M1

 

1
5
2

18

Вторая локализация опухоли, n: 
Secondary tumor location, n:

не выявлена 
not detected
рак поджелудочной железы 
pancreatic cancer
рак грудной железы 
breast cancer
карцинома Меркеля 
Merkel cell carcinoma
рак мочевого пузыря 
bladder cancer

 

23

1

1

1

1

Степень дифференцировки (ISUP) (n = 26), n: 
Differentiation grade (ISUP) (n = 26), n:

1
2
3
4
5

 

4
7
7
3
5

Сумма баллов по шкале Глисона (n = 26), n: 
Gleason score (n = 26), n:

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

 

1
1
2
7
7
3
1
2
2

Первичное лечение аденокарциномы (n = 26), n: 
Primary adenocarcinoma treatment (n = 26), n:

АДТ 
ADT
орхидэктомия 
orchiectomy
АДТ + доцетаксел 
ADT + docetaxel

 

7

1

6
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Показатель 
Characteristic

Значение  
Value

максимальная андрогенная блокада 
maximal androgen blockade
дистанционная лучевая терапия + АДТ 
external beam radiotherapy + ADT
РПЭ + дистанционная лучевая терапия 
RPE + external beam radiotherapy
РПЭ 
RPE
РПЭ + АДТ 
RPE + ADT
митоксантрон 
mitoxantrone

3

3

2

2

1

1

Кастрационная резистентность на момент среза данных (n = 26), n: 
Castration resistance at data snapshot data (n = 26), n:

мГЧРПЖ 
mHSPC
мКРРПЖ 
mCRPC

2

24

Терапия антиандрогенами 2-го поколения/абиратероном (n = 26), n: 
2nd generation antiandrogen/abiraterone therapy (n = 26), n:

не применялась 
not administered
энзалутамид 
enzalutamide
апалутамид 
apalutamide
абиратерон 
abiraterone

 

5

14

3

4

Период назначения терапии антиандрогенами 2-го поколения/абиратероном (n = 26), n:  
Time of prescription of 2nd generation antiandrogen/abiraterone (n = 26), n:

не применялась 
not administered
мГЧРПЖ  
mHSPC
мКРРПЖ (в 1-й линии) 
mCRPC (1st line)
мКРРПЖ (во 2-й линии) 
mCRPC (2nd line)
мКРРПЖ (в 3-й линии) 
mCRPC (3rd line)

4

5

11

1

5

Доцетаксел (n = 26), n: 
Docetaxel (n = 26), n:

не применялся 
not administered
применялся  
administered

 

6

20

Доцетаксел применялся (n = 20), n: 
Docetaxel administered (n = 20), n:

при мГЧРПЖ 
in mHSPC
при мКРРПЖ 
in mCRPC

 

10

10

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов; АДТ – андрогендепривационная терапия; РПЭ – 
радикальная простатэктомия; мГЧРПЖ – метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы; 
мКРРПЖ – метастатический  кастрационно-резистентный рак предстательной железы. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; ADT – androgen deprivation therapy; RPE – radical prostatectomy; mHSPC – metastatic  
hormone-sensitive prostate cancer; mCRPC – metastatic  castration-resistant prostate cancer.

Окончание табл. 2
End of table 2
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Таблица 3. Клинико-морфологические особенности рака предстательной железы в зависимости от типа мутаций в генах репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации (HRR)

Table 3. Clinical and morphological characteristics of prostate cancer depending on types of mutations in DNA homologous recombination repair (HRR) genes

Показатель 
Characteristic

Мутации в генах 
BRCA1/2, ATM (n = 15) 
BRCA1/2, ATM mutations  

(n = 15)

Другие мутации генов 
HRR (n = 11) 

Other HRR gene mutations 
(n = 11)

р

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median
min–max
25–75-й квартили 
25th–75th quartiles

 

61

38–77
44–75

 

60

42–84
58–63,75

>0,05

Степень дифференцировки (ISUP), n: 
Differentiation grade (ISUP), n:

1
2
3
4
5

 

2
5
5
1
2

 

2
2
2
2
3

0,665

Сумма баллов по шкале Глисона, n: 
Gleason score, n:
≤6 (3 + 3)
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (4 + 4)
9 (4 + 5)
9 (5 + 4)
10 (5 + 5)

 

2
5
5
1
1
1
0

 

2
2
2
2
0
1
2

0,341

Распространенность, n: 
Advancement, n :

T1–2N0M0
T3–4N0M0
T1–4N1M0
T1–4N0–1M1

 

0
5
0

10

 

1
0
2
8

 

0,407
0,06
1,00

0,692

Кастрационная резистентность на момент включения, n: 
Castration resistance at inclusion, n:

метастатический ГЧРПЖ 
metastatic HSPC
метастатический КРРПЖ 
metastatic CRPC

 

0

15

 

2

9

0,169

Доцетаксел, n: 
Docetaxel, n:

не применялся 
not administered
применялся 
administered

 

5

10

 

1

10

0,05

Время назначения доцетаксела (n = 20), n: 
Time of docetaxel prescription (n = 20), n:

метастатический ГЧРПЖ 
metastatic HSPC
метастатический КРРПЖ 
metastatic CRPC

 

5

5

 

5

5

>0,05

Снижение уровня ПСА от исходного значения на фоне 
монохимиотерапии доцетакселом (n = 20), n: 
PSA level decrease compared to baseline during docetaxel 
monochemotherapy (n = 20), n:
≥30 %
≥50 %
≥90 %
нет снижения, рост уровня ПСА 
no decrease, PSA level increase

 
 

0
1
8
1

 
 

0
2
6
2

>0,05
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Окончание табл. 3
End of table 3

Показатель 
Characteristic

Мутации в генах 
BRCA1/2, ATM (n = 15) 
BRCA1/2, ATM mutations  

(n = 15)

Другие мутации генов 
HRR (n = 11) 

Other HRR gene mutations 
(n = 11)

р

Снижение уровня ПСА от исходного значения на фоне тера-
пии антиандрогенами 2-го поколения/абиратероном (n = 15), n: 
PSA level decrease compared to baseline during 2nd generation androgens/
abiraterone therapy (n = 15), n:
≥30 %
≥50 %
≥90 %
нет снижения, рост уровня ПСА 
no decrease, PSA level increase

 
 

2
1
0
6

 
 

0
0
4
2

 
 

>0,05
>0,05
0,011
>0,05

Снижение уровня ПСА от исходного значения на фоне 
терапии кабазитакселом при метастатическом КРРПЖ, n: 
PSA level decrease compared to baseline during cabazitaxel therapy  
for metastatic CRPC, n:
≥30 %
≥50 %
≥90 %
ПСА-прогрессирование 
PSA progression

 
 

0
0
1
3

 
 

1
1
0
1

0,488

Примечание. Исключен нейроэндокринный рак. ISUP – Международное общество урологических патологов; ГЧРПЖ – гормо-
ночувствительный рак предстательной железы; КРРПЖ – кастрационно-резистентный рак предстательной железы; ПСА – 
простатический специфический антиген. 
Note. Neuroendocrine cancer is excluded. ISUP – International Society of Urological Pathology; HSPC – hormone-sensitive prostate cancer; CRPC – 
castration-resistant prostate cancer; PSA – prostate-specific antigen.

Таблица 4. Динамика снижения уровня ПСА с учетом варианта лекарственной терапии и кастрационной резистентности

Table 4. PSA decrease dynamics taking into account the type of drug therapy and castration resistance

Терапия  
Therapy

Период назначе-
ния терапии 

Time of therapy 
prescription

Снижение уровня 
ПСА ≥30 % 

PSA decrease ≥30 %

Снижение уровня 
ПСА ≥50 % 

PSA decrease ≥50 %

Снижение уровня 
ПСА ≥90 % 

PSA decrease ≥90 %

Рост уровня ПСА 
PSA increase

есть 
present

нет 
absent

есть 
present

нет 
absent

есть 
present

нет 
absent

есть 
present

нет 
absent

Доцетаксел 
Docetaxel

мГЧРПЖ 
mHSPC

мКРРПЖ 
mCRPC

0

0

10

10

0

3

10

7

10

4

0

6

0

3

10

7

р >0,05 р = 0,211 р = 0,011 р = 0,211

Антиандрогены 
2-го поколения/
абиратерон 
2nd generation 
antiandrogens/
abiraterone

мГЧРПЖ 
mHSPC

мКРРПЖ 
mCRPC

1

1

9

4

1

0

9

5

9

2

1

3 0 0

р >0,05 р >0,05 р = 0,077 –

Примечание. Здесь и в табл. 5: ПСА – простатический специфический антиген; мГЧРПЖ – метастатический гормоно-
чувствительный рак предстательной железы; мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резистентный рак предста-
тельной железы. 
Note. Here and in table 5: PSA – prostate-specific antigen; mHSPC – metastatic hormone-sensitive prostate cancer; mCRPC – metastatic castration-
resistant prostate cancer.

Оценка влияния клинико-морфологических и моле-
кулярных параметров на показатели времени до кастра-
ционной резистентности и времени без прогрессирования 
на фоне лекарственной терапии. В многофакторном 
анализе пропорциональных рисков Кокса выполнена 

оценка риска развития мКРРПЖ с учетом молекуляр-
ных и клинических параметров. Степень дифферен-
цировки по классификации ISUP, сумма баллов  
по шкале Глисона, первичная распространенность  
и тип мутации (BRCA1/2, ATM в сравнении с другими 
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мутациями) не влияли на время до развития кастра-
ционной резистентности (р >0,05). Статистически 
значимое влияние на развитие кастрационной рези-
стентности оказывали первичная распространенность 

T3–4N0M0 (р = 0,023; отношение рисков (ОР) 0,251; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,076–0,826)  
и наличие мутации CHEK2 (р = 0,047; ОР 0,248; 95 % 
ДИ 0,063–0,982) (табл. 5). 

Таблица 5. Многофакторный анализ пропорциональных рисков Кокса для оценки риска развития кастрационной резистентности или прогрес-
сирования на фоне лекарственной терапии

Table 5. Multivariate analysis of Cox proportional hazards for evaluation of castration resistance development during drug therapy

Показатель 
Characteristic

р Отношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Время до развития кастрационной резистентности 
Time to castration resistance

T3–4N0М0
Мутации CHEK2 
CHEK2 mutations

0,023
0,047

0,251
0,248

0,076–0,826
0,063–0,982

Время без прогрессирования при назначении доцетаксела на фоне андрогендепривационной терапии 
Progression-free survival  with docetaxel administration during androgen-deprivation therapy

мГЧРПЖ  
mHSPC
T1–4N0–1M1
T1–2N0M0
T1–4N1M0

0,011

0,040
0,006
0,005

0,552

0,884
1,631
1,167

1,384–12,035

1,088–34,794
3,737–2237,111
2,765–267,710

Время без прогрессирования при терапии антиандрогенами 2-го поколения/абиратероном 
Progression-free survival  with 2nd line antiandrogens/abiraterone therapy

Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 (3 + 3) 
Gleason score ≤6 (3 + 3)
Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Gleason score 7 (4 + 3)

0,085

0,039

0,806

0,798

0,051–1,213

0,040–0,917

Рис. 1. Время до развития кастрационно-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ) с учетом: а – первичной распространенности 
T3–4N0M0 и другой распространенности (T1–4N1M0, T1–4N0–1M1, T1–2N0M0); б – наличия мутаций CHEK2 и других мутаций 
Fig. 1. Time to castration-resistant prostate cancer (CRPC) considering: а – primary stage T3–4N0M0 and other stages (T1–4N1M0, T1–4N0–1M1,  
T1–2N0M0); б – presence of CHEK2 and other mutations

Первичная распространенность 
Primary stage

Мутация CHEK2 
CHEK2 mutation

T3–4N0M0 
(n = 5)

T1–4N1M0–1 
(n = 21)

выявлена (n = 5) 
identified (n = 5)

не выявлена (n = 21) 
not identified (n = 21)

Событие, n 
Event, n 5 19 Событие, n 

Event, n 4 21

Медиана времени до мКРРПЖ, мес 
Median time to mCRPC, months 48 12 Медиана времени до мКРРПЖ, мес 

Median time to mCRPC, months 12 15

а б

Время до мКРРПЖ, мес / Time to mCRPC, months Время до мКРРПЖ, мес / Time to mCRPC, months

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
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  T3–4N0M0
  T1–4N1M0, T1–4N0–1M1, T1–2N0M0 

log-rank р = 0,092; Breslow p = 0,035; Tarone-Ware p = 0,040

  Мутации CHEK2 / CHEK2 mutations
  Другие мутации / Other mutations

log-rank p = 0,216
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Период назначения доцетаксела (n = 20) 
Docetaxel prescription time (n = 20)

Первичная распространенность (n = 20)
Primary stage (n = 20)

ГЧРПЖ	
HSPC

КРРПЖ	
CRPC T1–4N0–1M1 T1–4N0–1M0

Событие, n 
Event, n 10 10 Событие, n 

Event, n 13 7
Медиана времени без прогрессирования, мес 
Median progression-free survival, months 12 7 Медиана времени без прогрессирования, мес 

Median progression-free survival, months 12 8

а б

Время без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months Время без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months

1,0

0,8

0,6
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  КРРПЖ / CRPC   T1–4N0–1M1  ГЧРПЖ / HSPC  Другая распростра-
ненность / Other stages

log-rank р = 0,061

Рис. 2. Время без прогрессирования при монохимиотерапии доцетакселом с учетом: а – времени назначения; б – первичной распространенности 
T1–4N0–1M1 и другой распространенности; в – наличия мутаций  в генах BRCA1/2, ATM и других мутаций в генах HRR; г – снижения уровня 
ПСА ≥90 % от исходного значения. ГЧРПЖ – гормоночувствительный рак предстательной железы; КРРПЖ – кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы; HRR – репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации; ПСА – простатический специфический антиген 
Fig. 2. Progression-free survival for docetaxel monochemotherapy considering: а – time of prescription; б – primary stage T1–4N0–1M1 and other stages;  
в – presence of BRCA1/2, ATM and other mutations in HRR genes; г – PSA level decrease ≥90 % from baseline. HSPC – hormone-sensitive prostate cancer; 
CRPC – castration-resistant prostate cancer; HRR – homologous recombination repair; PSA – prostate-specific antigen

Мутации HRR (n = 20) 
HRR mutations (n = 20)

Снижение уровня ПСА ≥90 % 
PSA level decrease ≥90 %

BRCA1/2, ATM другие 
other

нет (n = 7) 
absent (n = 7)

есть (n = 13)
present (n = 13)

Событие, n 
Event, n 10 10 Событие, n 

Event, n 7 13
Медиана времени без прогрессирования, мес 
Median progression-free survival, months 12 8 Медиана времени без прогрессирования, мес 

Median progression-free survival, months 7 12

в г

Время без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months Время без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months
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 Мутации в генах BRCA1/2, ATM / 
BRCA1/2, ATM mutations

 Снижение уровня ПСА ≥90 % / 
PSA level decrease ≥90 %

 Другие мутации /  
Other mutations

 Отсутствие снижения / 
No decrease

log-rank р = 0,038 log-rank р = 0,05

log-rank р = 0,844



86

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

В многофакторном анализе пропорциональных 
рисков Кокса с учетом молекулярных и клинических 
параметров показано, что степень дифференцировки 
по классификации ISUP, сумма баллов по шкале Гли-
сона, первичная распространенность и тип мутации 
(BRCA1/2, ATM в сравнении с другими мутациями)  
не влияли на время без прогрессирования при терапии 
доцетакселом (p >0,05). Учитывались пациенты, кото-
рые получили 6–9 циклов доцетаксела с последующей 
АДТ и имевшие прогрессирование в процессе терапии 
или после нее. Статистически значимое влияние  
на ВБП оказывали факт назначения доцетаксела  
на фоне АДТ при мГЧРПЖ (р = 0,011; ОР 0,552; 95 % 
ДИ 1,384–12,035), первично метастатическом заболе-
вании (р = 0,04; ОР 0,884; 95 % ДИ 1,088–34,794), на-
личие поражения регионарных лимфатических узлов 
при первичной распространенности (р = 0,005;  
ОР 1,167; 95 % ДИ 2,765–267,710). На время без прог-
рессирования при блокировании сигнального меха-
низма андрогена влияла сумма баллов по шкале Глисо-
на 7 (4 + 3) (ОР 0,798; 95 % ДИ 0,040–0,917; р = 0,039) 
(см. табл. 5).

При построении кривых Каплана–Майера выявлено, 
что время до развития кастрационной резистентности при 
РПЖ с мутациями в генах HRR близко к статистической 
значимости увеличивается в случае первичной распро-
страненности T3–4N0M0 по сравнению с другой распро-
страненностью (log-rank p = 0,092). Это преимущество 
продемонстрировано ближе к концу периода наблюдения 
(Breslow p = 0,035). На время до развития мКРРПЖ  
в исследованной когорте больных с мутациями в генах 
HRR не влиял тип мутации (p = 0,216) (рис. 1).

Выявлено, что монохимиотерапия доцетакселом  
в дозе 75 мг/м2 1 раз в 21 день на фоне АДТ при мГЧРПЖ 
при наличии мутации в генах HRR близко к ста- 
тистической значимости увеличивает время без про-
грессирования по сравнению с назначением препарата 
при наступлении кастрационной резистентности  
(р = 0,061). Также отмечено преимущество в ВБП при 
назначении доцетаксела в случае выявления мутаций  
в генах BRCA1/2, ATM в сравнении с другими мутация-
ми (р = 0,038) (рис. 2).

В анализ времени без прогрессирования при на-
значении терапии антиандрогенами 2-го поколения 
или абиратерона у больных РПЖ с мутациями в генах 
HRR включены пациенты, получающие терапию  
на момент среза данных более 12 нед с первым конт-
ролем заболевания (n = 17). Показано, что близко к ста-
тистической значимости время без прогрессирования 
выше в группе пациентов с суммой баллов по шкале 
Глисона 7 (4 + 3) по сравнению с группами с другими 
морфологическими типами (log-rank p = 0,091, Breslow 
p = 0,076, Tarone-Ware p = 0,074) (рис. 3).

Обсуждение
Полученные результаты согласуются с данными 

других работ, в которых наиболее часто выявлялась му-
тация в генах BRCA2 и показано неблагоприятное вли-
яние мутаций на клиническое течение заболевания. Так,  
в ретроспективном одноцентровом исследовании  
J. Shaya и соавт. проанализированы клинические исхо-
ды у 151 больного мГЧРПЖ c выявленными мутациями 
в генах HRR. Первичной конечной точкой была оцен-
ка времени от постановки диагноза мГЧРПЖ до появ-
ления кастрационной резистентности по критериям 
PCWG3. Средний возраст пациентов составил 66 лет,  
у 62 % (n = 93) выявлено первично метастатическое за-
болевание. У 25 % обнаружены мутации в генах BRCA2 
(n = 15), ATM (n = 10), CDK12 (n = 7). При этом у 78,4 % 
больных выявлены именно соматические мутации, и 
13,5 % пациентов имели дополнительные изменения в 
2 генах HRR. Время до развития мКРРПЖ у пациентов 
с мутациями в генах HRR было существенно снижено 
по сравнению с таковым у пациентов без мутации (12,7 
мес против 16,1 мес; ОР 1,95; p = 0,02). В многофактор-
ном анализе влияние мутаций в генах HRR на время  

Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Gleason score 7 (4 + 3)
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Рис. 3. Время без прогрессирования на фоне терапии антиандрогенами  
2-го поколения/абиратерона в зависимости от суммы баллов по шкале Гли-
сона 7 (4 + 3) 
Fig. 3. Progression-free survival during 2nd generation antiandrogen/abiraterone 
therapy depending on Gleason score 7 (4 + 3)
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до развития мКРРПЖ оставалось статистически зна-
чимым вне зависимости от возраста, варианта терапии 
мГЧРПЖ, наличия висцеральных метастазов  
и уровня ПСА (ОР 1,69; p = 0,02). У пациентов с мута-
циями в генах BRCA2, CDK12 и дополнительными му-
тациями отмечено значительно меньшее время до 
развития мКРРПЖ по сравнению с пациентами с дру-
гими изменениями HRR. В 45,7 % случаев больные 
мГЧРПЖ получали только АДТ, в 27,8 % – антиандро-
гены и в 26,5 % – доцетаксел. Время без прогрессиро-
вания было ниже при наличии мутаций в генах HRR 
(10,8 мес против 13,8 мес; ОР 1,84; p = 0,004). ВБП  
на фоне АДТ также было ниже при наличии мутаций 
в генах HRR (8,9 мес против 13,3 мес; ОР 1,94;  
p = 0,019). Однако не выявлено существенных разли-
чий во времени без прогрессирования у пациентов с 
нарушениями в HRR по сравнению с больными с «ди-
ким» типом, получавшими либо ингибитор сигналь-
ного механизма андрогена, либо доцетаксел [10]. 

При этом в литературе крайне мало данных о раз-
личии клинического течения и ответа на лечение вну-
три группы больных с мутациями в зависимости от ее 
типа (герминальная или соматическая).

В нашем исследовании некоторым лимитирующим 
фактором послужила небольшая выборка пациентов. 
Тем не менее получены важные клинические различия 
в зависимости от типа мутации. Так, время без про-
грессирования статистически выше при назначении 
монохимиотерапии доцетакселом в случае мГЧРПЖ 
в сравнении с мКРРПЖ. На фоне назначения блока-
торов сигнального механизма андрогена время без 
прогрессирования у больных РПЖ с мутациями  
в генах HRR с суммой баллов Глисона 7 (4 + 3) близ-
ко к статистической значимости выше по сравнению 
с таковым у больных с другими морфологическими 
типами. Таргетную терапию PARP-ингибитором Ола-
парибом в представленном исследовании получили 
10 пациентов с мутациями HRR. 

В рандомизированное исследование III фазы 
PROfound по изучению эффективности Олапариба при 
мКРРПЖ включали пациентов с 1 и более выявленны-
ми мутациями HRR по гистологическому материалу 
первичной опухоли или метастаза с помощью метода 
комплексного геномного профилирования Founda- 
tionOne CDx. Должна была встречаться хотя бы 1 мута-
ция в 1 из 15 генов: BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D и RAD54L. В когорту А  
(n = 245) были включены пациенты с мутациями 
BRCA1, BRCA2 и ATM вне зависимости от наличия до-
полнительных мутаций. Пациенты с мутациями в дру-
гих генах отнесены в группу В (n = 142). В когорте А 
назначение Олапариба снижало на 66 % риск рентгено-
логического прогрессирования или смерти (ОР 0,34;  
95 % ДИ 0,25–0,47; р <0,001) в сравнении с энзалута-
мидом и абиратероном. В общей группе (когорты А  
и В) также выявлено преимущество в выживаемости без 
рентгенологического прогрессирования (ОР 0,49; 95 % 
ДИ 0,38–0,63; р <0,001). Важно отметить, что в исследо-
вании не описано зависимости эффективности терапии 
Олапарибом от наличия герминальной или соматической 
мутации, а наличие нескольких мутаций зафиксирова-
но у 28 пациентов [11].

Заключение
Рак предстательной железы представляет собой 

весьма гетерогенное заболевание в отношении клини-
ческого течения. Современные данные свидетельству-
ют о клинической значимости генетических изменений 
в этом процессе, в частности о нарушениях в генах HRR. 
Кроме наследственного характера заболевания с вы-
явлением ГМ важную роль в резистентности к терапии 
приобретают соматические генетические изменения. 
Выявление этих особенностей, безусловно, позволит 
персонализировать подходы к терапии и ее последо-
вательности при РПЖ. 
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Рецидив композитной гемангиоэндотелиомы почки: 
случай из практики

В.Р. Латыпов1, О.С. Попов1, В.Н. Латыпова1, Д.Б. Ахмедов1, О.С. Зебзеева2

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 634050 Томск,  
ул. Московский тракт, 2; 
2ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер»; Россия, 634009 Томск, пр-кт Ленина, 115

К о н т а к т ы :	 Виктор	Равильевич	Латыпов	vitya.latypov@mail.ru

Композитная	гемангиоэндотелиома	–	одна	из	крайне	редких	форм	опухоли	почки.	Опухоль	локализуется	в	основном	
в	 конечностях,	 голове	 и	 шее,	 редко	 сообщается	 о	 поражении	 внутренних	 органов.	 Больной	 61	 года	 обратился		
в	урологическое	отделение	по	поводу	опухоли	в	левой	почке,	обнаруженной	случайно	при	ультразвуковом	иссле-
довании.	По	результатам	магнитно-резонансной	томографии	в	области	нижнего	полюса	левой	почки	определялась	
неправильной	формы	опухоль	размером	5,0	×	6,0	×	4,0	см.	Проведено	хирургическое	лечение,	опухоль	удалена		
с	резекцией	капсулы	нижнего	полюса	почки.	Заключение	иммуногистохимического	исследования:	в	клетках	опухо-
ли	–	диффузная	яркая	экспрессия	CD31	(клон	JC70A),	CD34	(клон	QBEnd	10),	ERG	(клон	ER111),	FLI-1	(клон	MRQ-1).	
Индекс	пролиферативной	активности	Ki-67	(клон	SP6)	40	%.	Морфологическая	картина	и	иммунофенотип	опухоли	
соответствуют	композитной	гемангиоэндотелиоме	забрюшинного	пространства.	При	магнитно-резонансной	томо-
графии	забрюшинного	пространства	через	9	мес	выявлена	опухоль	левой	почки	размером	8,3	×	8,4	×	7,8	см.	Про-
ведено	хирургическое	лечение	в	объеме	радикальной	нефрэктомии.	Морфологическое	заключение:	опухолевая	
ткань	представлена	преимущественно	солидными	полями	по	типу	«веретеноклеточного»	компонента.	В	препаратах,	
представленных	границей	опухоли	и	жировой	паранефральной	клетчатки,	определяется	инвазия	опухоли	вплоть	
до	прилежащей	поперечно-полосатой	мускулатуры,	также	встречается	рост	опухоли	в	клетчатку	ворот	почки.	С	уче-
том	морфологической	картины	и	данных	иммуногистохимического	исследования	удаленная	опухоль	соответствует	
композитной	гемангиоэндотелиоме.
Композитная	гемангиоэндотелиома	–	опухоль	с	низким	злокачественным	потенциалом.	Крайне	редко	встречается	
поражение	 этой	 опухолью	 почки.	 В	 описанном	 случае	 первоначально	 опухоль	 локализовалась	 в	 забрюшинном	
пространстве	с	вовлечением	капсулы	почки	и	оценена	как	доброкачественное	образование.	Через	9	мес	отмечен	
рецидив	опухоли	с	 локализацией	в	 почке	с	 поражением	элементов	почечного	синуса,	 клетчатки	забрюшинного	
пространства	и	поясничных	мышц.	В	данном	случае	опухоль	имеет	выраженный	злокачественный	потенциал.

Ключевые слова:	гемангиоэндотелиома,	композитная	гемангиоэндотелиома,	редкая	опухоль	почки
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Recurrence of composite hemangioendothelioma of the kidney after surgical resection
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Composite	hemangioendothelioma	is	an	extremely	rare	form	of	kidney	tumor.	The	tumor	mainly	occurs	in	the	extremi-
ties,	head	and	neck;	internal	organs	involvement	is	rarely	reported.	Patient,	61-year-old	male,	was	admitted	to	the	uro-
logy	department	for	a	 left	kidney	tumor,	which	was	found	accidentally	during	an	ultrasound	examination.	Magnetic	
resonance	imaging	showed	an	irregularly	shaped	tumor	measuring	5.0	×	6.0	×	4.0	cm	and	located	in	the	lower	pole		
of	the	left	kidney.	The	tumor	was	surgically	removed	with	resection	of	the	capsule	of	the	kidney	lower	pole.	Immunohisto-
chemical	study	revealed	diffuse	bright	expression	of	CD31	(clone	JC70A),	CD34	(clone	QBEnd	10),	ERG	(clone	ER111),	FLI-1	
(clone	MRQ-1)	in	tumor	cells.	The	index	of	proliferative	activity	Ki-67	(clone	SP6)	was	40	%.	The	morphological	picture	
and	 immunophenotype	 of	 the	 tumor	 correspond	 to	 composite	 hemangioendothelioma	 of	 the	 retroperitoneal	 space.		

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Magnetic	resonance	imaging	of	the	retroperitoneal	space	on	follow-up	visit	in	9	months	visualized	a	tumor	of	the	left	
kidney	measuring	8.3	×	8.4	×	7.8	cm.	Radical	nephrectomy	was	performed.	Pathology	examination	showed	that	tumor	
tissue	was	mainly	represented	by	solid	fields	of	the	spindle	cell	component.	In	samples	of	the	border	between	the	tumor	
and	fatty	pararenal	tissue,	tumor	invasion	was	observed	up	to	the	adjacent	striated	muscles,	tumor	growth	into	the	tis-	
sue	of	 the	kidney	gate	was	also	 found.	Taking	 into	account	 the	morphological	picture	and	 the	earlier	 immunohisto-
chemical	study,	the	removed	tumor	corresponds	to	composite	hemangioendothelioma.
Composite	hemangioendothelioma	is	a	tumor	of	low	malignant	potential.	It	is	extremely	rare	for	this	tumor	to	affect	
the	 kidney.	 At	 the	 same	 time,	 in	 the	 described	 case,	 the	 tumor	 was	 initially	 located	 in	 the	 retroperitoneal	 space,		
with	involvement	of	the	kidney	capsule,	and	was	assessed	as	a	benign	lesion.	After	9	months,	there	was	a	recurrence		
of	the	tumor	localized	in	the	kidney	with	damage	to	the	elements	of	the	renal	sinus,	retroperitoneal	tissue,	and	lumbar	
muscles.	In	this	case,	the	tumor	has	significant	malignant	potential.

Keywords:	hemangioendothelioma,	composite	hemangioendothelioma,	rare	kidney	tumor
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ney	 after	 surgical	 resection.	 Onkourologiya	 =	 Cancer	 Urology	 2023;19(2):89–93.	 (In	 Russ.).	 DOI:	 10.17650/1726-
9776-2023-19-2-89-93

Введение
Опухоли почек составляют 3 % всех новообразо-

ваний у взрослых, 85 % из них – злокачественные опу-
холи. При этом почечно-клеточный рак представляет 
собой наиболее частую солидную злокачественную 
опухоль почки и составляет около 90 % всех злокаче-
ственных образований почки [1, 2].

Композитная гемангиоэндотелиома (КГЭ) явля-
ется одной из крайне редких форм опухоли, поража-
ющих почки. Термин «гемангиоэндотелиома» исполь-
зуется для обозначения пограничных сосудистых 
новообразований, клиническое поведение которых 
находится между доброкачественными гемангиомами 
и злокачественными ангиосаркомами. КГЭ, класси-
фицированная как промежуточная злокачественная 
опухоль, является очень редкой. Она впервые была 
описана S.J. Nayler и соавт. в 2000 г. [3]. КГЭ в основ-
ном локализуется в конечностях [4–6], реже – в голо-
ве и шее [7–9]. Имеются единичные сообщения о лока-
лизации опухоли в селезенке и перикарде [10, 11]. 

Описан случай КГЭ почки у женщины 32 лет,  
у которой опухоль была обнаружена случайно при об-
следовании, при этом наследственного анамнеза зло-
качественных заболеваний не отмечалось. При компью-
терной томографии (КТ) с контрастированием была 
выявлена опухоль правой почки размером 2,6 × 2,1 см, 
активно накапливающая контраст, расположенная  
в нижнем сегменте почки, без признаков локальной 
инвазии или лимфаденопатии. Выполненная чрескож-
ная пункционная биопсия опухоли почки позволила 
поставить диагноз атипичного сосудистого новообра-
зования. Больной выполнено хирургическое лечение 
в объеме радикальной нефрэктомии, удалена почка  
с мочеточником и прилежащей клетчаткой. Макропре-
парат: на разрезе в нижнем сегменте наблюдалась не-
инкапсулированная опухоль размером 1,8 × 1,5 × 0,5 см. 
Опухоль солидной структуры имела коричнево-серую 
дольчатую поверхность разреза с кровоизлиянием  

и некрозом. Иммуногистохимически опухолевые клетки 
проявляли сильную иммунореактивность в отношении 
CD31 и CD34. Ангиосаркоматозный компонент характе-
ризовался наличием большего индекса пролиферации 
Ki-67. С учетом этих иммуногистохимических результатов 
был поставлен диагноз КГЭ. Адъювантная химиотерапия 
или лучевая терапия пациентке не проводилась [12]. 

Варианты лечения КГЭ включают хирургическое 
вмешательство, химиотерапию и лучевую терапию.  
У пациентов с КГЭ редко развиваются метастазы, но 
местные рецидивы возникают [10]. Дооперационная 
диагностика очень сложна, так как нет специальных 
клинических проявлений или лабораторных анализов. 
Для диагностики КГЭ применяют методы визуализа-
ции – КТ, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
и изотопную сцинтиграфию с галлием [11]. 

Клинический случай
Больной Т., 61 года, обратился в урологическое отделение 

по поводу опухоли в левой почке, обнаруженной случайно при 
обследовании. При обращении состояние пациента удовле-
творительное. В анамнезе резекция правого легкого по пово-
ду туберкулемы. Сопутствующие заболевания – сахарный 
диабет 2-го типа с потребностью в инсулине, хронический 
бронхит, хронический холецистит. Результаты лаборатор-
ных исследований, включая общий анализ крови, стандарт-
ный биохимический анализ крови, функциональные тесты 
почек и печени, анализ мочи и КТ грудной клетки, были  
в пределах нормы. По данным ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости выявлены признаки хрони-
ческого холецистита, в паренхиме среднего сегмента левой 
почки определялось объемное образование с полицикличны-
ми контурами, размером 7,5 × 7,0 см, имеющее преимуще-
ственно экстраренальный тип роста. При МРТ без кон-
трастирования в области нижнего сегмента левой почки 
определялось неоднородное по структуре образование 
размером до 5,0 × 6,0 × 4,0 см, полулунной формы, которое 
охватывало почку снизу и латерально (рис. 1).
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Пациенту было выполнено хирургическое лечение – 
люмботомия слева. У нижнего полюса почки определялось 
каменистой плотности опухолевидное образование  
с прилежащей плотной паранефральной клетчаткой. Про-
ведены мобилизация опухоли с прилежащей клетчаткой 
и резекция капсулы нижнего полюса почки, инвазия парен-
химы почки не определялась. Образование имело размер  
до 7,0 см в максимальном измерении с прилежащей клет-
чаткой. На разрезе опухоль четко имела плотную кап-
сулу белесоватого цвета, ткань опухоли – разнородная 
плотная темно-красного цвета масса, чередующаяся  
с плотной белесоватого цвета тканью (рис. 2). 

Результат морфологического исследования удаленной 
опухоли: в пределах препарата определяется образование 
с относительно четкими границами, окруженное жиро-
вой клетчаткой с соединительно-тканными прослойка-
ми и очагами густой лимфоцитарной инфильтрации.  
В толще массива опухоли выявлены единичные фокусы 
некроза. Заключение иммуногистохимического исследо-
вания: в клетках опухоли определяется диффузная яркая 
экспрессия CD31 (клон JC70A), CD34 (клон QBEnd 10), 
ERG (клон ER111), FLI-1 (клон MRQ-1). Индекс проли-
феративной активности Ki-67 (клон SP6) 40 %. Морфоло-
гическая картина и иммунофенотип опухоли соответст-
вуют КГЭ забрюшинного пространства. Удаленная опухоль 
расценена как доброкачественное образование. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений. 

Очередное обследование пациента выполнено через 9 мес. 
На момент обращения состояние удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет. Результаты лабораторных иссле-
дований без клинически значимых изменений. По данным 
КТ брюшной полости патологических образований не выяв-
лено. Результаты КТ легких в сравнении с предыдущим ис-
следованием без выраженной отрицательной динамики. При 
изотопной остеосцинтиграфии достоверных данных о на-
личии очагового поражения костей скелета не выявлено. 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография забрюшинного пространства (май 2021 г.)
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the retroperitoneal space (2021 May)

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография забрюшинного простран-
ства (сентябрь 2020 г.)
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the retroperitoneal space (2020 
September)

Рис. 2. Внешний вид удаленной опухоли на разрезе 
Fig. 2. Section of the resected tumor
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Результаты МРТ забрюшинного пространства: паренхи-
ма левой почки деформирована объемным образованием, 
охватывающим нижнюю половину почки. Форма образо-
вания округлая, размер 8,3 × 8,4 × 7,8 см. Образование 
имело неоднородную структуру, при контрастировании 
в динамическом режиме отмечалось интенсивное нако-
пление препарата в капсуле и фиброзных тяжах, идущих 
от капсулы. Помимо этого, визуализировалось округлое 
образование размером 2,4 × 2,8 × 2,4 см, прилегающее  
к большой поясничной мышце (рис. 3). 

Больному было проведено оперативное лечение: в забрю-
шинном пространстве выраженные рубцовые изменения, 
почка с опухолью представляли плотный конгломерат  
с вовлечением прилежащей клетчатки и поясничных мышц. 

Почка с опухолью, прилежащей клетчаткой и фрагментом 
поясничной мышцы удалена острым путем. Удаленная 
почка на разрезе: до 3/4 занимает опухолевая масса, боль-
шая ее часть темно-красного цвета, с участками плотной 
ткани белого цвета. В почке граница опухоли четкая, 
в забрюшинной клетчатке границы опухоли не определя-
ются (рис. 4). 

Результат морфологического исследования: опухоле-
вая ткань представлена преимущественно солидными 
полями по типу «веретеноклеточного» компонента.  
В препаратах, представленных границей опухоли и жи-
ровой паранефральной клетчатки, определяется инвазия 
опухоли вплоть до прилежащей поперечно-полосатой 
мускулатуры, также встречается рост опухоли в клет-
чатку ворот почки. С учетом морфологической картины, 
а также данных проведенного ранее иммуногистохими-
ческого исследования диагноз соответствует КГЭ почки. 
Послеоперационный период протекал без осложнений, 
пациент выписан в удовлетворительном состоянии.

Заключение
Композитная гемангиоэндотелиома – опухоль  

с низким злокачественным потенциалом. Крайне ред-
ко встречается поражение этой опухолью почки. При 
этом в описанном случае первоначально опухоль ло-
кализовалась в забрюшинном пространстве с вовле-
чением капсулы почки и оценена как доброкачествен-
ное образование. После хирургического удаления 
опухоли через 9 мес отмечен рецидив с локализацией 
в почке с поражением элементов почечного синуса, 
клетчатки забрюшинного пространства и поясничных 
мышц. В данном случае КГЭ имела выраженный зло-
качественный потенциал с поражением почки и забрю-
шинного пространства.

Рис. 4. Удаленная почка с опухолью: определяются четкая ровная гра-
ница опухоли и почки и отсутствие границы в паранефральной клет-
чатке, место инвазии поясничных мышц
Fig. 4. Resected kidney with tumor: a clear smooth margin between the tumor 
and kidney is visible, no margin in the paranephral tissue, site of lumbar 
muscle invasion
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Нейроэндокринный рак предстательной железы

С.З. Сафина, А.З. Исянгулова 

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Минздрава Республики Татарстан им. проф. М.З. Сигала»; 
Россия, 420029 Казань, ул. Сибирский тракт, 29

К о н т а к т ы :	 Алина	Зульфатовна	Исянгулова	a.isyangulova@rambler.ru

Рак	 предстательной	 железы	 в	 России	 является	 распространенной	 патологией	 с	 высокими	 показателями	 темпов	
роста	заболеваемости.	У	абсолютного	большинства	больных	раком	предстательной	железы,	получающих	гормональ-
ную	терапию,	в	среднем	через	18–36	мес	после	начала	лечения	развивается	рефрактерность	к	андрогенной	аблации.	
У	15–20	%	пациентов	могут	развиться	признаки	нейроэндокринной	дифференцировки.	
 Нейроэндокринный	рак	предстательной	железы	–	агрессивный	вариант	кастрационно-резистентного	рака	предста-
тельной	железы	с	плохим	прогнозом	и	низкой	выживаемостью.	
 Ввиду	редкости	этих	видов	опухолей	специфические	алгоритмы	диагностики	и	лечения	не	разработаны.	Как	пра-
вило,	они	аналогичны	методам	других	злокачественных	форм	рака	предстательной	железы	и	нейроэндокринных	
опухолей.

Ключевые слова:	нейроэндокринный	рак,	кастрационно-резистентный	рак,	предстательная	железа,	гормонорези-
стентность

Для цитирования:	Сафина	С.З.,	Исянгулова	А.З.	Нейроэндокринный	рак	предстательной	железы.	Онкоурология	
2023;19(2):94–100.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-94-100

Neuroendocrine prostate cancer

S.Z. Safina, A.Z. Isyangulova

Republican Clinical Oncology Dispensary of the Ministry of Health of the Tatarstan Republic named after prof. M.Z. Sigal; 29 Sibirskiy 
Trakt St., Kazan 420029, Russia

C o n t a c t s :	 Alina	Zulfatovna	Isyangulova	a.isyangulova@rambler.ru

In	Russia,	prostate	cancer	is	a	common	disease	with	fast	increasing	incidence.	In	the	vast	majority	of	prostate	cancer	
patients	receiving	hormone	therapy,	on	average	18–36	months	after	the	start	of	treatment	refractoriness	to	androgen	
ablation	develops.	In	15–20	%	of	patients,	signs	of	neuroendocrine	differentiation	may	develop.
Neuroendocrine	prostate	cancer	 is	an	aggressive	variant	of	castration-resistant	prostate	cancer	with	poor	prognosis	
and	low	survival.
Due	to	the	rarity	of	these	types	of	tumors,	specific	diagnostic	and	treatment	algorithms	have	not	been	developed.	As	a	rule,	
they	are	similar	to	the	methods	for	other	malignant	forms	of	prostate	cancer	and	neuroendocrine	tumors.

Keywords:	neuroendocrine	cancer,	castration-resistant	cancer,	prostate,	hormone	resistance

For citation:	Safina	S.Z.,	Isyangulova	A.Z.	Neuroendocrine	prostate	cancer.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2023;19(2):	
94–100.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-94-100

По данным 2020 г., в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями мужского на-
селения России рак предстательной железы находился 
на 2-м месте и составил 14,9 %. В Республике Татарстан 
заболеваемость составила 1,34 на 100 тыс. населения  
и имеет тенденцию к росту (среднегодовой темп при-
роста составляет 0,47 %) [1]. 

Нейроэндокринный рак предстательной железы 
(НЭРПЖ) относится к так называемым мелкоклеточным 
нейроэндокринным формам рака. По данным междуна-
родных исследований, НЭРПЖ является редким забо-
леванием (<1 %) с частотой 35 случаев на 10 тыс. человек  
в год [2]. Отмечается отчетливый тренд на увеличение 
распространенности данной формы заболевания.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Локальная нейроэндокринная дифференцировка 
наблюдается практически во всех карциномах пред-
стательной железы. Полагается, что появление нейроэн-
докринных клеток в урогенитальном эпителии является 
инициирующим сигналом для развития предстательной 
железы, успех которого окончательно определяется 
андрогенами. Следует отметить, что андрогены необхо-
димы для инициации развития, эмбриогенеза и после-
дующего нормального развития секреторной деятель-
ности предстательной железы в пубертатном периоде.  
В период взрослой жизни андрогены поддерживают нор-
мальную архитектонику железы. При их отсутствии се-
креторная активность органа угасает, а простатические 
клетки погибают путем апоптоза.

В классификации Всемирной организации здра-
воохранения 2019 г. нейроэндокринные новообразо-
вания пищеварительной системы были разделены  
на 2 категории в зависимости от числа митозов и ин-
декса пролиферации Ki-67: высокодифференцирован-
ная нейроэндокринная опухоль (НЭО) и низкодиф-
ференцированная нейроэндокринная карцинома 
(НЭК). НЭО включает НЭО G

1
, G

2
 и G

3
, которые со-

храняют высокие дифференциальные морфологиче-
ские признаки, а НЭК – крупноклеточную и мелко-
клеточную карциному [3].

Однако по сравнению с опухолями пищеваритель-
ной системы количество митозов и индекс Ki-67 при 
раке предстательной железы в целом низкие. Поэтому 
его нельзя стратифицировать в соответствии со стан-
дартной классификацией нейроэндокринных ново-
образований желудочно-кишечного тракта. В некото-
рых исследованиях показано, что Ki-67 является 
независимым прогностическим предиктором рака 
предстательной железы. Из-за небольшого числа слу-
чаев пороговое значение для определения индекса 
пролиферации НЭРПЖ различной степени не было 
установлено и потребовались дальнейшие исследова-
ния [4]. Гистопатологические характеристики НЭРПЖ 
аналогичны таковым других НЭО. 

Согласно данным литературы, можно выделить сле-
дующие типы НЭРПЖ: мелкоклеточный и крупнокле-
точный НЭРПЖ, аденокарцинома с клетками Панета, 
карциноидные опухоли и смешанные – аденокарцинома 
с нейроэндокринной дифференцировкой [5].

Несмотря на то что клинические проявления мел-
коклеточного НЭРПЖ de novo встречаются редко 
(<2 %), у 15–20 % пациентов, у которых ранее диагно-
стирована аденокарцинома предстательной железы, 
могут развиться нейроэндокринные признаки на более 
поздних стадиях прогрессирования кастрационно- 
резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ)  
в результате резистентности к лечению [6–9]. Приобре-
тенный нейроэндокринный фенотип КРРПЖ – это кло-
нальная эволюция аденокарциномы при применении 

ингибиторов андрогенного пути. Типично приобре- 
тенный нейроэндокринный фенотип характеризуется 
сниженной экспрессией андрогенных рецепторов или же 
их полным отсутствием [10, 11]. Кроме этого, патоморфо-
логи выявляют и описывают другие подтипы, которые 
различаются по молекулярным и морфологическим ха-
рактеристикам, а также могут отличаться и генетическими 
альтерациями (см. рисунок). При этом для каждого под-
типа характерно определенное клиническое течение. 

Несмотря на общие клинические, гистологические 
и некоторые молекулярные особенности с другими 
НЭК, включая мелкоклеточный рак легкого, НЭРПЖ 
является клональным производным от аденокарци-
номы предстательной железы [12–15]. 

Андрогендепривационная терапия (АДТ) может 
ингибировать пролиферацию обычных клеток адено-
карциномы предстательной железы и облегчать клини-
ческие симптомы пациентов, сохраняя нейроэндокрин-
ные опухолевые клетки. Типичные аденокарциномы 
предстательной железы с участками нейроэндокринных 
клеток являются низкодифференцированными опу-
холями [16]. Использование мощных ингибиторов 
передачи сигналов андрогеновых рецепторов может 
способствовать клональной эволюции аденокарци-
номы в КРРПЖ и НЭРПЖ [14] отчасти из-за развития 
резистентности и более широкого применения гормо-
нотерапии [5]. 

Клетки аденокарциномы на фоне гормональной 
терапии приобретают множественные геномные (на-
пример, RB1 (белок ретинобластомы 1) и TP53 (белок-
супрессор опухоли p53)) и эпигеномные (например, 
метилирование ДНК и высокий уровень EZH2 (фер-
мент гистон-лизин-N-метилтрансфераза)) изменения, 
вызывающие активацию различных сигнальных путей. 
Регулятор сплайсинга SRRM4 (серин/аргининовая 
повторяющаяся матрица 4) приводит к альтернатив-
ному сплайсингу и ингибированию фактора транс-
крипции (REST) (также известный как нейрон-ре-
стриктивный фактор глушения (NRSF)) [17]. Клетки 
приобретают стволовые и нейрональные характеристики, 
связанные с активацией факторов транскрипции N-MYC, 
PEG10 и BRN2, SOX2 и SOX1. Происходит переход кле-
ток в мезенхимальное состояние с повышенной регуля-
цией белков VIM (vimentin) и SNAIL, резко снижая экс-
прессию рецепторов андрогенов и генов, регулируемых 
андрогенами, таких как простатический специфический 
антиген (ПСА), и повышая регуляцию классических ней-
роэндокринных маркеров (например, синаптофизина, 
хромогранина A (CGA) и нейроспецифической энолазы 
(NSE)) [18]. 

Основные клинические проявления НЭРПЖ 
включают низкий уровень ПСА, высокую метастази-
рующую нагрузку опухоли и быструю резистентность 
к АДТ [4, 19–21]. 
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Схема изменений в клетках рака предстательной железы, ведущих к нейроэндокринной дифференцировке (адаптировано из [15] с разрешения 
авторов). CREB – белок, связывающий ответный элемент цАМФ; EZH2 – фермент гистон-лизин-N-метилтрансфераза; SRRM4 – серин/арги-
ниновая повторяющаяся матрица 4; PKCλ/ι – протеинкиназы Cλ/ι; c-Kit – рецептор тирозинкиназы; TP53 – белок-супрессор опухоли p53; RB1 – 
белок ретинобластомы 1; MIF – ингибитор миграции макрофагов; ADRP – белок, связанный с дифференцировкой адипоцитов; HMGB1 – белок 
группы высокой подвижности B1; mTOR – активатор мишени рапамицина; SCF – фактор стволовых клеток; PKD – протеинкиназа D
Diagram of changes in prostate cancer tumor cells leading to neuroendocrine differentiation (adapted from [15] with permission from the authors). CREB – 
cAMP response element binding protein; EZH2 – enhancer of zeste homolog 2; SRRM4 – serine/arginine repetitive matrix 4; PKCλ/ι – protein kinase C λ/ι; c-Kit – 
tyrosine kinase receptor; TP53 – tumor supressor protein p53; RB1 – retinoblastoma protein 1; MIF – migration inhibitory factor; ADRP – the adipocyte differentiation-
related protein; HMGB1 – high mobility group protein B1; mTOR – mammalian target of rapamycin; SCF – stem-cell factor; PKD – protein kinase D
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Нейроэндокринный рак предстательной железы – 
агрессивный вариант КРРПЖ с плохим прогнозом. 
Этот тип рака чаще всего диагностируется на поздних 
стадиях из-за отсутствия четкой корреляции тяжести 
патологического процесса с повышением уровня ПСА 
[22]. Основные клинические проявления заболевания 
представлены симптомами инфравезикальной об-
струкции (в 50 % случаев), болями в костях, невроло-
гическими расстройствами, гидронефрозом или боля-
ми в животе (в 33 % случаев) [10]. Чаще всего НЭРПЖ 
метастазирует в кости, печень, регионарные и отда-
ленные лимфатические узлы [11].

Картина конверсии в НЭРПЖ после резистентно-
сти к эндокринной терапии при аденокарциноме пред-
стательной железы недостаточно изучена, а вторичные 
биопсии рутинно не выполняются. Это приводит  
к неправильной постановке диагноза. В то же время 
редкость, агрессивный характер и особенности течения 

НЭРПЖ значительно затрудняют выбор алгоритма 
лечения пациентов данной группы. 

Следует выделить следующие клинические особен-
ности НЭРПЖ: отсутствие ответа на гормональную тера-
пию, остеолитические поражения, быстрое прогрессиро-
вание заболевания, висцеральные метастазы и увеличение 
предстательной железы, что играет непропорциональную 
роль в лечении метастатических заболеваний [23]. Поэто-
му при появлении у пациентов с раком предстательной 
железы клинической устойчивости к гормональной тера-
пии и таких признаков, как карциноидный синдром, мета-
стазы в костях, висцеральные метастазы, следует заподоз-
рить нейроэндокринную перестройку [24]. Кроме этого, 
возможно повышение уровней сывороточных нейроэн-
докринных маркеров CGA и NSE или низкий уровень 
ПСА [25]. 

Поскольку заболевание быстро метастазирует, подав-
ляющее большинство пациентов с НЭРПЖ на момент 
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Исследования нейроэндокринного рака предстательной железы (адаптировано из [26] с разрешения авторов) 

Studies of neuroendocrine prostate cancer (adapted from [26] with permission from the authors) 

Номер 
исследования 

Trial ID

Дизайн 
Design

Число 
пациен-

тов 
Number  

of patients

Препарат 
Drug

Основные 
конечные 

точки 
Primary 

endpoints

Основные вторичные 
конечные точки 

Main secondary endpoints

NCT03582475 Фаза I 
Phase I

30

Пембролизумаб + 
химиотерапия на основе 

препаратов платины 
Pembrolizumab +  

platinum-based chemotherapy

ЧО, ПО, ОВ, 
ВБП 

RR, FA, OS, 
PFS

Безопасность 
Safety

NCT03910660 Фаза Ib/II 
Phase Ib/II

40

Пембролизумаб + 
талабостата мезилат (ингибитор 

дипептидилпептидазы) 
Pembrolizumab +  

talabostat mesylate (dipeptidyl 
peptidase inhibitor)

Суммарная 
скорость 
отклика 

Total time to 
response

ВБП, ОВ, ПО, безопас-
ность 

PFS, OS, FA, safety

NCT02834013

Фаза II 
Нерандомизирован-

ное исследование 
Phase II 

Non-randomized trial

818

Ипилимумаб + ниволумаб 
или только ниволумаб 
Ipilimumab + nivolumab  

or nivolumab only

ЧО 
RR

ВБП, ОВ, безопасность 
PFS, OS, safety

NCT03866382 Фаза II 
Phase II

186

Ипилимумаб + ниволумаб + 
кабозантиниб 

Ipilimumab + nivolumab + 
cabozantinib

ЧО 
RR

ВБП, ОВ, ПО, безопас-
ность 

PFS, OS, FA, safety

NCT03179410 Фаза II 
Phase II

18 Авелумаб 
Avelumab

ЧО 
RR

ВБП, ОВ, безопасность 
PFS, OS, safety

NCT03551782

Фаза I 
Нерандомизирован-

ное исследование 
Phase I 

Non-randomized trial

98 Цетрелимаб + апалутамид 
Centrelimab + apalutamide

Безопас-
ность, ответ 
по уровню 

ПСА 
Safety, response 

per PSA

Ответ 
по уровню циркулиру-

ющих опухолевых 
клеток  

Circulating tumor cells 
response

NCT03263650

Фаза II 
Рандомизированное 

исследование 
Phase II 

Randomized trial

96

Кабазитаксел + карбоплатин 
с последующей поддерживающей 
терапией олапарибом по срав-

нению с наблюдением 
Cabazitaxel + carboplatin  

with subsequent Olaparib maintenance 
therapy compared with observation

ВБП 
PFS

ЧО, ОВ, геномные 
DDR-изменения 

RR, OS, genomic DDR 
changes

NCT04179864

Фаза I
Нерандомизирован-

ное исследование 
Phase I 

Non-randomized trial

48

Таземетостат (ингибитор EZH2) 
+ абиратерон или энзалутамид 

Tazemetostat (EZH2 inhibitor) + 
abiraterone or enzalutamide

Безопас-
ность, 

рекоменду-
емая доза 

фазы II 
Safety, recom- 
mended dose 
for phase II

Ответ по уровню ПСА, 
конверсия циркулиру-

ющих опухолевых 
клеток 

Response per PSA, 
conversion of circulating 

tumor cells

NCT03696186

Фаза II 
Рандомизированное 

исследование 
Phase II 

Randomized trial

300

Доцетаксел по сравнению 
с доцетакселом + карбоплатином 

(в группе нейроэндокринных 
опухолей) 

Docetaxel compared to docetaxel + 
carboplatin (in neuroendocrine tumor 

group)

Операцион-
ные системы 

Operative 
systems

ВБП, ответ по уровню 
ПСА 

PFS, response per PSA

Примечание. ЧО – частота ответа; ПО – полный ответ; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогресси-
рования; ПСА – простатический специфический антиген; DDR – ответ на повреждение ДНК. 
Note. RR – response rate; FA – full answer; OS – overall survival; PFS – progression-free survival; PSA – prostate-specific antigen; DDR – DNA 
damage response.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03582475
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03910660
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02834013
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03866382
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03179410
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03551782
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03263650
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04179864
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03696186
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постановки диагноза уже имеют позднюю стадию. По-
этому требуется системное лечение [27, 28]. Из-за того что 
НЭРПЖ очень плохо отвечает на АДТ, общепризнанны-
ми методами лечения считаются лучевая терапия  
и химиотерапия [28]. В целом подходы к лечению боль-
ных НЭРПЖ схожи с таковыми у пациентов с мелкокле-
точным раком легкого. Для лечения пациентов с НЭРПЖ 
обычно используется комбинированная химиотерапия  
на основе цисплатина [29, 30]. Сравнение схем химиотера-
пии карбоплатина и доцетаксела в 1-й линии и этопозида 
и цисплатина во 2-й линии свидетельствует о высокой 
частоте ответа (65,4 и 33,8 % соответственно), но медиана 
общей выживаемости составила всего 16 мес [31]. В ис-
следовании доксорубицина в комбинации с циспла-
тином и этопозидом частота ответа составила 61 %,  
но с учетом высокой токсичности (нейтропения  
III или IV степени – 100 %, тромбоцитопения – 66 %, 
мукозит – 21 % и инфекция – 68 %) данная схема не была 
рекомендована для рутинного назначения [30]. Топотекан 
является стандартом 2-й линии терапии мелкоклеточного 
рака легкого. Однако активность топотекана при внеле-
гочной НЭК очень ограничена [32]. Блокада иммунных 
контрольных точек показала многообещающую актив-
ность при нескольких типах НЭК, включая мелкокле-
точный рак легкого [33], карциному из клеток Меркеля 
[34, 35], а также НЭК поджелудочной железы [36] и шей-
ки матки [37]. Хороший ответ на комбинированную бло-
каду иммунных контрольных точек ипилимумабом  
и ниволумабом в течение более 6 мес наблюдался и у па-
циентов с НЭРПЖ [27].

Данные исследуемые группы были немногочислен-
ными, a частота нежелательных явлений – высокой. 
Поэтому четких рекомендаций назначения 1-й и по-
следующих линий химиотерапии не установлено. 

В связи с ограниченной возможностью выбора лекар-
ственной терапии проводились клинические исследования 
по эффективности применения иммунотерапии при НЭО 
различных локализаций, в том числе предстательной же-
лезы. В рамках исследования II фазы (NCT03179410)  
в Университете Дьюка изучалась эффективность авелума-
ба с ингибитором PD-L1 при НЭРПЖ. Установлено, что 
при лечении рака предстательной железы ингибиторы 
иммунных контрольных точек малоэффективны. 

Рак предстательной железы является гетерогенным 
заболеванием, при котором эффективность применения 
только одного вида лекарственного препарата очень 
низкая. Поэтому исследуются новые подходы к подбо-
ру комбинированного лечения. Следует отметить, что 
некоторые из них еще проходят клинические испыта-
ния, такие как кабазитаксел + карбоплатин + предни-
золон + олапариб. Препараты, которые в настоящее 
время исследуются, включают моноклональное анти-
тело к DLL3 рокальпитузумаб, ингибитор AURKA али-
сертиб и ингибитор EZH2 таземетостат. Несколько 
комбинаций приведены в таблице.

Общая выживаемость пациентов с НЭРПЖ схожа  
с таковой у пациентов с мелкоклеточным раком других 
локализаций. При этом средняя выживаемость больных 
составляет 5–17 мес. Менее чем в 5 % случаев она может 
достигать более 24 мес [10]. Большинство пациентов уми-
рают в течение первых 2 лет после постановки диагноза, 
что составляет примерно 25 % смертей от КРРПЖ [38]. 
При анализе показателей выживаемости на основе базы 
данных наблюдения, эпидемиологии и конечных резуль-
татов (SEER) было установлено, что медиана общей вы-
живаемости в когорте пациентов с НЭРПЖ составила  
9 мес (95 % доверительный интервал 8–10 мес) [28].

Клинический случай 
В условиях Республиканского клинического онкологиче-

ского диспансера Минздрава Республики Татарстан  
им. проф. М.З. Сигала (Казань) в 2021 г. были выявлены  
454 первичных пациента с диагнозом «рак предстательной 
железы», у 3 из них выставлен диагноз НЭРПЖ. Ввиду тя-
желого соматического статуса и сопутствующей пато-
логии 2 пациента не подлежали специализированному ле-
чению, период наблюдения за ними составил 2,5 мес.

У пациента A., 1963 года рождения, был диагностирован 
НЭРПЖ IV стадии (T4NxM1) с метастазами в забрюшин-
ные, внутрибрюшинные, подвздошные лимфатические узлы. 
Результат иммуногистохимического исследования: опухо-
левые клетки экспрессируют CKpan, CD56, b-синаптофи-
зин; Ki-67 около 60 %. Выставлен диагноз: мелкоклеточ-
ный рак предстательной железы. Уровень ПСА составил 
0,55 нг/мл, CGA – 257,55 нг/мл, NSE – 19,34 нг/мл.

Пациент получил 9 курсов полихимиотерапии по схе-
ме этопозид + цисплатин. На фоне проведенного лечения 
наблюдалась стабилизация процесса. Однако ввиду позд-
ней стадии и прогрессирования заболевания пациент 
скончался через 12 мес после постановки диагноза.

Нейроэндокринный рак предстательной железы 
является агрессивным типом рака предстательной же-
лезы, который может возникать de novo или проявлять-
ся на более поздних стадиях заболевания как механизм 
резистентности к проводимой гормонотерапии. 

Имеющиеся в настоящее время данные показыва-
ют, что при определенных условиях, таких как полу-
чение новых высокоэффективных препаратов, наце-
ленных на рецепторы, клетки аденокарциномы могут 
приобретать маркеры НЭО и терять экспрессию ре-
цепторов андрогена, тем самым трансдифференциру-
ясь в клетки НЭРПЖ [39]. Эти новообразования, как 
правило, являются более агрессивными, диагностиру-
ются на поздних стадиях и плохо поддаются гормо-
нальной терапии [40, 41]. 

Механизм, с помощью которого клетки аденокар-
циномы приобретают фенотип НЭО, до сих пор пол-
ностью не изучен. Необходимы дополнительные иссле-
дования, чтобы улучшить понимание этой тенденции 
и тактику лечения таких пациентов.
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Анализ подходов к глубокому обучению  
для автоматизированного выделения и сегментации 
предстательной железы: обзор литературы

А.Э. Талышинский1, Б.Г. Гулиев2, 3, И.Г. Камышанская1, 3, 4, А.И. Новиков2, 5, У. Жанбырбекулы6, А.Э. Мамедов7, 
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К о н т а к т ы :	 Али	Эльманович	Талышинский	ali-ma@mail.ru

Введение.	Определение	границ	предстательной	железы	является	начальным	шагом	в	понимании	состояния	органа	
и	в	основном	выполняется	вручную,	что	занимает	длительное	время	и	напрямую	зависит	от	опыта	рентгенолога.	
Автоматизация	в	выделении	предстательной	железы	может	быть	осуществлена	различными	подходами,	в	том	числе	
с	помощью	искусственного	интеллекта	и	его	субдисциплин	–	машинного	и	глубокого	обучения.
Цель работы –	детальный	анализ	литературы	для	определения	наиболее	эффективных	способов	автоматизирован-
ной	сегментации	предстательной	железы	по	снимкам	мультипараметрической	магнитно-резонансной	томографии	
посредством	глубокого	обучения.
Материалы и методы.	 Поиск	 публикаций	 проводился	 в	 июле	 2022	 г.	 в	 поисковой	 системе	 PubMed	 с	 помощью	
клинического	 запроса	 (((AI)	 OR	 (machine	 learning))	 OR	 (deep	 learning))	 AND	 (prostate)	 AND	 (MRI).	 Критериями	
включения	были	доступность	полного	текста	статьи,	дата	публикации	не	более	5	лет	на	момент	поиска,	наличие	
количественной	оценки	точности	реконструкции	предстательной	железы	с	помощью	коэффициента	Серенсена–	
Дайса	(Dice	similarity	coefficient,	DSC).	
Результаты.	В	результате	поиска	найдена	521	статья,	из	которой	в	анализ	были	включены	только	24	работы,	содержав-
шие	описание	33	различных	способов	глубокого	обучения	для	сегментации	предстательной	железы.	Медиана	количе-
ства	исследований,	включенных	для	обучения	искусственного	интеллекта,	составила	100	с	диапазоном	от	25	до	365.	
Оптимальным	значением	DSC,	при	котором	автоматизированная	сегментация	лишь	незначительно	уступает	ручному	
послойному	выделению	предстательной	железы,	составляет	0,9.	Так,	DSC	выше	порогового	достигнут	в	описании		
21	алгоритма.
Заключение.	 Несмотря	 на	 значимые	 достижения	 в	 автоматизированной	 сегментации	 предстательной	 железы		
с	помощью	алгоритмов	глубокого	обучения,	до	сих	пор	существует	ряд	проблем	и	ограничений,	требующих	решения	
для	внедрения	искусственного	интеллекта	в	клиническую	практику.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	мультипараметрическая	магнитно-резонансная	томография,	искус-
ственный	интеллект,	сегментация	предстательной	железы

Для цитирования:	Талышинский	А.Э.,	Гулиев	Б.Г.,	Камышанская	И.Г.	и	др.	Анализ	подходов	к	глубокому	обучению	
для	автоматизированного	выделения	и	сегментации	предстательной	железы:	обзор	литературы.	Онкоурология	
2023;19(2):101–10.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-101-110
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Analysis of deep learning approaches for automated prostate segmentation: literature review

A.E. Talyshinskii1, B.G. Guliev2, 3, I.G. Kamyshanskaya1, 3, 4, A.I. Novikov2, 5, U. Zhanbyrbekuly6, A.E. Mamedov7, I.A. Povago2, 
A.A. Andriyanov2

1Med-Ray; Build. 1, 11 Serebryakova Proezd, Moscow 129343, Russia; 
2I.I. Mechnikov North-West State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia; 
3Mariinsky Hospital; 56 Liteynyy Prospekt, Saint Petersburg 191014, Russia; 
4Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia;  
5N.P. Napalkov Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological); lit. A,  
68A Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint Petersburg 197758, Russia; 
6Department of Urology and Andrology, Astana Medical University; 49A Beybitshilik St., Astana 010000, Republic of Kazakhstan; 
7Samara University; 34 Moskovskoye Shosse, Samara 443086, Russia

C o n t a c t s :	 Ali	El’manovich	Talyshinskii	ali-ma@mail.ru

Background.	Delineation	of	the	prostate	boundaries	represents	the	initial	step	in	understanding	the	state	of	the	whole	
organ	and	is	mainly	manually	performed,	which	takes	a	long	time	and	directly	depends	on	the	experience	of	the	radio-
logists.	Automated	prostate	selection	can	be	carried	out	by	various	approaches,	including	using	artificial	intelligence	
and	its	subdisciplines	–	machine	and	deep	learning.
Aim.	To	reveal	the	most	accurate	deep	 learning-based	methods	for	prostate	segmentation	on	multiparametric	mag-
netic	resonance	images.
Materials and methods.	The	search	was	conducted	in	July	2022	in	the	PubMed	database	with	a	special	clinical	query	
(((AI)	OR	(machine	learning))	OR	(deep	learning))	AND	(prostate)	AND	(MRI).	The	inclusion	criteria	were	availability		
of	the	full	article,	publication	date	no	more	than	five	years	prior	to	the	time	of	the	search,	availability	of	a	quantitative	
assessment	of	the	reconstruction	accuracy	by	the	Dice	similarity	coefficient	(DSC)	calculation.
Results.	The	search	returned	521	articles,	but	only	24	papers	including	descriptions	of	33	different	deep	learning	net-
works	for	prostate	segmentation	were	selected	for	the	final	review.	The	median	number	of	cases	included	for	artificial	
intelligence	training	was	100	with	a	range	from	25	to	365.	The	optimal	DSC	value	threshold	(0.9),	in	which	automated	
segmentation	is	only	slightly	inferior	to	manual	delineation,	was	achieved	in	21	studies.
Conclusion.	Despite	significant	achievements	in	the	development	of	deep	learning-based	prostate	segmentation	algo-
rithms,	there	are	still	problems	and	limitations	that	should	be	resolved	before	artificial	intelligence	can	be	implement-
ed	in	clinical	practice.

Keywords:	prostate	cancer,	multiparametric	magnetic	resonance	imaging,	artificial	intelligence,	prostate	segmentation

For citation:	Talyshinskii	A.E.,	Guliev	B.G.,	Kamyshanskaya	I.G.	et	al.	Analysis	of	deep	learning	approaches	for	auto-
mated	 prostate	 segmentation:	 literature	 review.	 Onkourologiya	 =	 Cancer	 Urology	 2023;19(2):101–10.	 (In	 Russ.).		
DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-101-110

Введение
Мультипараметрическая магнитно-резонансная 

томография (мпМРТ) является наиболее информатив-
ным методом неинвазивной визуализации, который 
сочетает соответствующие последовательности для ана-
томо-функциональной оценки предстательной железы 
(ПЖ). Помимо определения характера ее заболевания 
мпМРТ позволяет создавать трехмерную (3D) рекон-
струкцию всей ПЖ и ее зон [1], проводить стадирование 
и динамическое наблюдение за раком ПЖ (РПЖ),  
а также определять степень его злокачественности. 

Различия в протоколах исследования в разных учре-
ждениях приводят к неоднородности качества изображе-
ний и затрудняют их сравнение и группирование. Кроме 
этого, несмотря на унификацию описания ПЖ посредст-
вом классификации PI-RADS v2 и v2.1, кривая обучения 
чтению снимков мпМРТ является достаточно длительной, 
что опосредует различия в заключениях у разных спе- 

циалистов [2]. Помимо этого, ручная послойная сегмен-
тация занимает длительное время и напрямую зависит  
от опыта рентгенолога. Автоматизация в выделении ПЖ 
может быть осуществлена различными подходами, в том 
числе с помощью искусственного интеллекта (ИИ) и его 
субдисциплин – машинного и глубокого обучения. Имен-
но ИИ в последнее время уделяется пристальное внимание 
по всему миру, однако работы по описанию основных 
достижений применения глубокого обучения в отечест-
венной литературе либо ограничены обзором средств ав-
томатического анализа и распознавания гистологических 
изображений [3], либо носят сугубо повествовательный 
характер с акцентом на основные принципы реализации 
ИИ в онкоурологии в целом [4]. 

Цель работы – детальный анализ имеющейся ли-
тературы для определения наиболее эффективных 
способов автоматизации сегментации ПЖ посредством 
глубокого обучения.
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Материалы и методы
Поиск публикаций для включения в данный обзор 

проводили в июле 2022 г. в поисковой системе PubMed 
с помощью клинического запроса (((AI) OR (machine 
learning)) OR (deep learning)) AND (prostate) AND 
(MRI). Критериями включения были доступность пол-
ного текста статьи, дата публикации не более 5 лет  
на момент поиска, наличие количественной оценки 
точности реконструкции ПЖ с помощью коэффици-
ента Серенсена–Дайса (Dice similarity coefficient, DSC),  
а также значение последнего >0,85. Дополнительно 
анализировали список литературы в отобранных для 
ознакомления статьях. При использовании в несколь-
ких работах одинакового алгоритма с обучением по 
снимкам одного и того же режима мпМРТ в итоговый 
обзор включали более современную по дате публика-
цию. В работах, посвященных сопоставлению различ-
ных сетей, в таблицу вносили характеристику наиболее 
точной с описанием сравнения в текст обзора.

Описательную статистику реализовывали с помо-
щью программного обеспечения SPSS Statistics 26.0. 
Определение распределения непрерывных данных 
осуществляли с использованием теста Колмогорова–
Смирнова, после чего рассчитывали среднее значение 
со стандартным отклонением или медиану с мини-
мальным и максимальным значениями в зависимости 
от нормализованности. 

Результаты
В результате поиска найдена 521 статья, из которых  

были включены только 24 работы, содержавшие опи-
сание 33 различных способов глубокого обучения  
для сегментации ПЖ. Алгоритмы глубокого обучения 
для автономной сегментации ПЖ, соответствующие 
критериям включения, перечислены в таблице. Видно, 
что оптимальным режимом для реализации такого ро-
да задачи является Т2, наиболее достоверно отобража-
ющий зональную анатомию ПЖ. Медиана количества 
исследований, включенных для обучения ИИ, соста-
вила 100 с диапазоном от 25 до 365. Оптимальным 
значением DSC, при котором автоматизированная 
сегментация лишь незначительно уступает ручному 
послойному выделению ПЖ, составляет 0,9. Так, DSC 
выше порогового достигнуто в 21 работе. 

G.L. da Silva и соавт. описали комбинацию из глу-
бокой сверточной нейронной сети, технологии гене-
рирования суперпикселей с помощью простой линей-
ной итеративной кластеризации, вероятностного 
атласа, моделирования активного контура и алгоритма 
оптимизации. Несмотря на сочетание глубокой свер-
точной нейронной сети на основе суперпикселей  
с вероятностным атласом, результирующее изображе-
ние может иметь неправильную границу. В связи с этим 
для точной сегментации поверхности ПЖ авторы пред-
лагают использование активного контура в сочетании 

с кубическим сплайном Безье. Такой подход обеспе-
чивает значение DSC 0,85 [5].

B. Wang и соавт. описали применение 3D-полной 
сверточной сети с групповой расширенной сверткой 
и сравнили ее точность с таковым показателем U-Net 
и VNet. Представленная сеть состоит из 3 основных ча-
стей: этапов сжатия, соединения и расширения. На эта-
пе сжатия (кодирующей части для анализа всего объема) 
представление 3D-анатомических объектов извлека-
ется с помощью последовательных 3D-сверток, за ко-
торыми следует параметрический выпрямленный  
линейный блок (PReLU). Вместо операции максималь-
ного объединения для понижающей дискретизации 
используется ступенчатая свертка для получения вход-
ных объемов для следующего уровня свертки, где 
объем объектов уменьшается, а их количество увели-
чивается. Алгоритм соединения имеет структуру, ана-
логичную описанным выше модулям кодера, но без 
пошаговой свертки. На этапе расширения использу-
ются операции деконволюции (повышающей дискре-
тизации) для получения входных объемов для следу-
ющего уровня. Согласно результатам DCS для данного 
подхода составил 0,86 и значимо превосходил в точ-
ности реконструкции U-Net (0,836; p = 0,023) и VNet 
(0,838; p = 0,018) [6]. 

Q. Liu и соавт. описали применение сверточной 
сети с плотным пространственным объединением 
(DDSP ConNet) в структуре кодер-декодер, при этом 
достигалось значение DSC 0,8578 [7].

Y.H. Nai и соавт. оценили эффективность мульти-
модальных сетей в сегментации ПЖ, а также сравнили 
их точности путем апробации мономодальной 
DenseVNet, мультимодальной ScaleNet и моно- и муль-
тимодальной HighRes3DNet. DSC в реконструкции 
всей ПЖ для упомянутых сетей составил 0,875; 0,848; 
0,858 и 0,890 соответственно. Мультимодальные 
HighRes3DNet и ScaleNet обладали более высоким 
DSC со статистически достоверным различием только 
при зональной реконструкции периферической зоны 
и центральной части ПЖ по сравнению с мономодаль-
ной DenseVNet, что указывает на увеличение точности 
регионарной сегментации при использовании муль-
тимодальных сетей, однако в аспекте выделения всей 
ПЖ разница была статистически незначима [8].

L. Yu и соавт. описали применение объемной свер-
точной нейронной сети (ConvNet или MRC-net)  
с включением как длинных, так и коротких остаточных 
связей для нивелирования негативного эффекта ва-
риабельности строения ПЖ на точность автоматизи-
рованной ее сегментации. Согласно результатам такой 
подход обеспечивает DSC 0,8693 [9].

A. Comelli и соавт. сравнили точность реконструк-
ции ПЖ при использовании таких сетей, как U-Net, 
ENet и ERFNet. Согласно полученным данным, имен-
но первые две сети обеспечивают DSC более 0,9, при 
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Алгоритмы глубокого обучения для трехмерной реконструкции и сегментации предстательной железы

Deep learning algorithms for the three-dimensional prostate reconstruction and segmentation

Авторы, год, источник 
Authors, year, source

Название сети 
Network name

Режимы маг-
нитно-резонанс-
ной томографии 

Magnetic resonance 
imaging mode

Количество 
исследо-

ваний 
Number  

of studies

Использо-
вание 

открытых 
дадасетов 
Use of open 

datasets

DSC

G.L. da Silva и соавт., 2020 [5] 
G.L. da Silva et al., 2020 [5]

Глубокая сверточная 
нейронная сеть 

Deep convolutional neural network
Т2 80 + 0,85

B. Wang и соавт., 2019 [6] 
B. Wang et al., 2019 [6]

3D-сверточная нейронная сеть 
с групповой расширенной 

сверткой 
3D-convolutional neural network  
with grouped dilated convolution

T2/T2 90 + 0,855

Q. Liu и соавт., 2018 [7] 
Q. Liu et al., 2018 [7]

ConNet Т2 80 + 0,8578

Y.H. Nai и соавт., 2020 [8] 
Y.H. Nai et al., 2020 [8]

ScaleNet Т2, ДВИ, ИКД 
T2, DWI, ADC

160 + 0,850

Y.H. Nai и соавт., 2020 [8] 
Y.H. Nai et al., 2020 [8]

HighRes3DNet Т2, ДВИ, ИКД 
T2, DWI, ADC

160 + 0,858

Y.H. Nai и соавт., 2020 [8] 
Y.H. Nai et al., 2020 [8]

DenseVNet Т2, ДВИ, ИКД 
T2, DWI, ADC

160 + 0,875

Y.H. Nai и соавт., 2020 [8] 
Y.H. Nai et al., 2020 [8]

HighRes3DNet Т2, ДВИ, ИКД 
T2, DWI, ADC

160 + 0,890

L. Yu и соавт., 2017 [9] 
L. Yu et al., 2017 [9]

ConvNet Т2 80 + 0,8693

A. Comelli и соавт., 2021 [10] 
A. Comelli et al., 2021 [10]

ERFNet Т2 85 + 0,8718

D. Karimi и соавт., 2018 [11] 
D. Karimi et al., 2018 [11]

Сверточная нейронная сеть 
со статистическим анализом 

форм 
Convolutional neural network  
with statistical shape analysis

Т2 75 + 0,88

A. Ushinsky и соавт., 2021 [12] 
A. Ushinsky et al., 2021 [12]

Гибридная U-Net 
Hybrid U-Net

T2 299 – 0,898

K. Yan и соавт., 2019 [13] 
K. Yan et al., 2019 [13]

Глубокая нейронная сеть 
с алгоритмом обратного 

распространения ошибки 
Deep neural network with backward 

propagation of errors algorithm

T2 80 + 0,899

H. Jia и соавт., 2020 [14] 
H. Jia et al., 2020 [14]

3D APA-Net T2 140 + 0,901

A. Comelli и соавт., 2021 [10] 
A. Comelli et al., 2021 [10]

ENet Т2 85 + 0,9089

M. Bardis и соавт., 2021 [15] 
M. Bardis et al., 2021 [15]

Гибридная 3D/2D U-Net 
Hybrid 3D/2D U-Net

Т2 242 + 0,940

Y. Liu и соавт., 2021 [16] 
Y. Liu et al., 2021 [16]

2D DS-Net Т2 100 + 0,91

Y. Liu и соавт., 2021 [16] 
Y. Liu et al., 2021 [16]

DeepLab v3 Т2 100 + 0,92
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Авторы, год, источник 
Authors, year, source

Название сети 
Network name

Режимы маг-
нитно-резонанс-
ной томографии 

Magnetic resonance 
imaging mode

Количество 
исследо-

ваний 
Number  

of studies

Использо-
вание 

открытых 
дадасетов 
Use of open 

datasets

DSC

Y. Liu и соавт., 2021 [16] 
Y. Liu et al., 2021 [16]

Глубокая нейронная сеть 
с механизмом внимания 

Deep neural network with attention 
mechanism

Т2 100 + 0,93

D. Nie и соавт., 2019 [17] 
D. Nie et al., 2019 [17]

STRAINet Т2 50 + 0,914

T.H. Sanford и соавт., 2020 [18] 
T.H. Sanford et al., 2020 [18]

2D-3D-гибридная сверточная 
нейронная сеть с трансферным 

обучением 
2D-3D-hydrid convolutional neural 

network with transfer learning

Т2 648 + 0,915

Q. Liu и соавт., 2020 [19] 
Q. Liu et al., 2020 [19]

MS-Net Т2 79 + 0,9166

W. Wang и соавт., 2021 [20] 
W. Wang et al., 2021 [20]

SegDGAN T2 335 + 0,9166

N. Aldoj и соавт., 2020 [21] 
N. Aldoj et al., 2020 [21]

Dense U-net Т2 188 + 0,921

M.N. Nhat To и соавт., 2018 [22] 
M.N. Nhat To et al., 2018 [22]

3D MRC-net T2, ДВИ 
T2, DWI

280 + 0,9237

M.N. Nhat To и соавт., 2018 [22] 
M.N. Nhat To et al., 2018 [22]

2D DS-Net T2, ДВИ 
T2, DWI

280 + 0,9247

M.N. Nhat To и соавт., 2018 [22] 
M.N. Nhat To et al., 2018 [22]

3D U-Net T2, ДВИ 
T2, DWI

280 + 0,9380

M.N. Nhat To и соавт., 2018 [22] 
M.N. Nhat To et al., 2018 [22]

3D DM-net-8feat T2, ДВИ 
T2, DWI

280 + 0,9511

Q. Zhu и соавт., 2020 [23] 
Q. Zhu et al., 2020 [23]

BOWDA-Net Т2 80 + 0,9254

Y. Zhu и соавт., 2019 [24] 
Y. Zhu et al., 2019 [24]

Двойная 2D U-Net 
Double 2D U-Net

T2 163 + 0,927

A. Meyer и соавт., 2021 [25] 
A. Meyer et al., 2021 [25]

Анизотропная 3D мультика-
нальная сверточная 

нейронная сеть 
Anisotropic multichannel 

convolutional neural network

T2 156 + 0,933

L. Geng и соавт., 2019 [26] 
L. Geng et al., 2019 [26]

Глубокая нейронная сеть 
с DDSPP 

Deep neural network with DDSPP
T2 130 + 0,954

J. Chen и соавт., 2021 [27] 
J. Chen et al., 2021 [27]

AlexNet Т2 25 + 0,9768

L. Yan и соавт., 2021 [28] 
L. Yan et al., 2021 [28]

PSPNet Т2 270 + 0,9865

Примечание. DSC – коэффициент Серенсена–Дайса; ДВИ – диффузионно-взвешенные изображения; ИКД – измеряемый 
коэффициент диффузии. 
Note. DSC – Dice similarity coefficient; DWI – diffusion-weighted imaging; ADC – apparent diffusion coefficient.

Окончание таблицы
End of table
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этом наилучший показатель достигается при исполь-
зовании ENet (0,9089) [10].

D. Karimi и соавт. описали архитектуру сверточной 
нейронной сети и стратегию обучения, которая на-
правлена на использование ограниченной изменчиво-
сти формы ПЖ и одновременно на решение проблемы 
нехватки данных для обучения. Ключом к достижению 
обеих этих целей является статистическая модель фор-
мы. Вывод нейронной сети ограничен теми параме-
трами, которые допускает модель формы. Поэтому 
задача заключается в оценке значений параметров мо-
дели формы, которые наилучшим образом описывают 
сегментацию ПЖ. Кроме этого, использовался метод 
дополнения данных, который также основан на модели 
формы. В этом методе обучающие изображения и их 
сегментация деформируются с помощью смещений, 
вычисленных на основе модели формы [11].

A. Ushinsky и соавт. описали использование 3D/2D-
гибридной нейронной сети U-Net, достигающей значения 
DSC 0,898. Гибридная 3D/2D U-сеть была создана путем 
модификации части U-сети с понижающей дискретиза-
цией для выполнения операций обработки изображений 
свертки, активации ReLU и нормализации в 3D. Затем 
эти 3D-изображения были отображены с помощью опе-
рации проецирования для соответствия 2D-изображени-
ям на этапе апсемплинга U-Net [12].

K. Yan и соавт. описали применение нейронной 
сети с алгоритмом обратного распространения ошибки, 
состоящего из 3 компонентов: слоев свертки и объеди-
нения (CP-слои), слоя распространения (P-слой)  
и слоя потерь F-меры (L-слой), и сравнили данный 
подход с FCN-16s и FCN-32s, DS-Net и VolConv. Зна-
чение DSC для описанного и сравниваемых сетей со-
ставило 0,9055; 0,8658; 0,6983; 0,6693 и 0,904 соответ-
ственно [13]. 

H. Jia и соавт. для сегментации ПЖ применили 
состязательную пирамидальную анизотропную свер-
точную сеть (3D APA-Net). Эта модель состоит из ге-
нератора (3D PA-Net), который выполняет сегмента-
цию изображения, и дискриминатора (шестислойной 
сверточной нейронной сети), который различает ре-
зультат сегментации и соответствующую ему базовую 
истинность. 3D PA-Net имеет архитектуру encoder-
decoder, которая состоит из 3D-кодера ResNet, анизо-
тропного сверточного декодера и многоуровневых 
пирамидальных сверточных соединений. Результиру-
ющее значение DSC для выделения всей ПЖ сравни-
валось с VNet, 3D GCN и 3D U-Net и составило 0,901 
против 0,796; 0,817 и 0,818 соответственно [14].

M. Bardis и соавт. описали последовательное ис-
пользование 3 сверточных нейронных сетей, каждая 
из которых была реализована с использованием инди-
видуальной гибридной 3D/2D-архитектуры U-Net. 
Сети были названы U-NetA, U-NetB и U-NetC.  
U-NetA отвечала за локализацию ПЖ, создавая вокруг 

нее ограничивающую рамку. U-NetB – за конечную 
локализацию и цельную сегментацию ПЖ, в то время 
как зональная сегментация реализовывалась с помо-
щью U-NetC. DSC для всей ПЖ, переходной и пери-
ферической зон составил 0,940; 0,910 и 0,774 соответ-
ственно [15].

Y. Liu и соавт. описали применение глубокой нейрон-
ной сети с механизмом внимания (DANN) и сравнили  
с DeepLab v3+ и U-Net. DSC составил 0,93; 0,92 и 0,91 
соответственно, при этом разница между разработанным 
алгоритмом и аналогами была значимой (p <0,05) [16].

D. Nie и соавт. описали апробацию полной свер-
точной сети, дополненной использованием стохасти-
ческой остаточной единицы в сверточных слоях, рас-
ширенной сверткой на картах объектов с наименьшим 
разрешением, пространственно изменяющегося свер-
точного слоя для адаптации сверточных фильтров  
к различным областям интереса, а также состязатель-
ной сети для дальнейшей коррекции сегментирован-
ной структуры органов. Данный подход носит название 
Spatially varying sTochastic Residual AdversarIal Network 
(STRAINet). Сравнение точности сегментации ПЖ 
проводилось с такими методами, как MALF, SSAE, 
U-Net, DeepLab v2, RefineNet и PSPNet, использование 
которых обеспечивало значение DSC 0,793; 0,871; 
0,822; 0,805; 0,821 и 0,883 соответственно [17]. 

T.H. Sanford и соавт. акцентировали внимание на про-
блему неоднородности магнитно-резонансных (МР) изо-
бражений, взятых из разных источников, и описали при-
менение 2D-3D-анизотропной гибридной сети и глубокой 
многоуровневой трансформации в качестве способа ауг-
ментации данных. Этот подход обеспечивает точность 
сегментации всей ПЖ и переходной зоны со значениями 
DSC 0,915 и 0,897 соответственно [18].

Q. Liu и соавт. описали использование нейронной 
сети с применением пакетной нормализации и функции 
потери для нивелирования разницы между МР-изобра-
жениями ПЖ, полученными при применении разных 
МР-томографов, и определения оптимального значения 
градиента для обучения нейронной сети соответственно. 
Таким образом, авторам удалось достичь значения DSC 
0,9169 в определении границ ПЖ при использовании 
снимков из 3 различных источников [19].

W. Wang и соавт. описали автоматизированную сег-
ментацию всей ПЖ путем использования условных 
порождающих состязательных сетей (SegDGAN). Ге-
нератор G представляет собой сеть сегментации, в ко-
торой выполняется сквозное обучение. G использует 
структуру кодер-декодер U-сети. Дискриминатор D 
представляет собой многомерную сеть выделения при-
знаков с 6 слоями. Каждый слой содержит слой свер-
тки, слой BN и слой с функцией активации ReLU. 
Наибольшее значение DSC составило 0,9166, что бы-
ло значимо выше при сравнении точности сегментации 
при использовании U-Net, FCN и SegAN [20].
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N. Aldoj и соавт. разработали алгоритм Dense U-net, 
за основу которого были взяты ранее апробированные 
сети DenseNet и U-net. По сравнению с U-net нейронная 
сеть Dense U-net достигла среднего балла DSC в выделе-
нии всей ПЖ 0,921 против 0,907, для центральной части 
(цетральная и переходная зоны) – 0,895 против 0,891  
и для периферической зоны – 0,781 против 0,75 [21].

M.N. Nhat To и соавт. описали применение 3D-
глубокой плотной сверточной нейронной сети и срав-
нили ее точность в сегментации ПЖ с 3D U-Net,  
2D DS-Net и 3D MRC-net. Значение DSC составило 
0,9511; 0,9380; 0,9247 и 0,9237 соответственно [22].

Q. Zhu и соавт. описали адаптивную нейронную 
сеть с взвешенной по границам областью (BOWDA-
Net) со значением DSC в автоматизированной сегмен-
тации ПЖ 0,9254 [23].

Y. Zhu и соавт. описали каскадную работу двух  
U-Net: первая определяла контур всей ПЖ, вторая 
отвечала за сегментацию периферической зоны. Зна-
чение DSC составило 0,927 и 0,793 соответственно, что 
было статистически значимо выше показателей при 
применении одной сети U-Net [24].

A. Meyer и соавт. использовали для сегментации 
всей ПЖ анизотропную 3D-многопоточную сверточ-
ную нейронную сеть, представляющую собой архитек-
туру, подобную 3D U-Net, в соответствии с дизайном 
кодера-декодера с 4 уровнями разрешения. Примеча-
тельно то, что построение осуществлялось посредством 
использования Т2-снимков во всех плоскостях, в отли-
чие от ранее перечисленных способов построения ПЖ 
по аксиальным срезам. Статистически значимое увели-
чение DSC в сравнении с одноплоскостной реконструк-
цией наблюдалось на всех уровнях ПЖ, особенно  
у основания (0,906 против 0,898) и на уровне верхушки 
железы (0,901 против 0,888). При этом суммарный уро-
вень DSC для всей ПЖ достигал 0,933 [25].

L. Geng и соавт. описали сеть, состоящую из струк-
туры кодер-декодер с плотным пространственным 
пирамидальным объединением (DDSPP) для сегмен-
тации ПЖ на основе глубокого обучения со значением 
DSC 0,954 [26]. 

J. Chen и соавт. описали сеть AlexNet, использу-
ющую алгоритмы пакетной нормализации и глобаль-
ного максимального объединения, достигая значения 
DSC 0,921 [27].

L. Yan и соавт. описали использование сети син-
таксического анализа пирамидальной сцены (PSPNet) 
и сравнили ее точность с FCN и U-Net. Согласно ре-
зультатам DSC для PSPNet, FCN и U-Net составил 
0,985; 0,8924 и 0,9107 соответственно [28].

Обсуждение
Лучевая диагностика РПЖ нередко носит субъек-

тивный характер и не соответствует истинной картине 
заболевания, что может отрицательно отразиться   

на выборе метода лечения и исходе опухолевого про-
цесса [29]. Несмотря на несомненные достижения  
в диагностике, остается нерешенной задача разработ-
ки полностью автоматизированной системы поддержки 
и второго мнения для верификации точного диагноза без 
применения инвазивных процедур. Неоднозначность МР-
картины, смежные признаки между доброкачественными 
и злокачественными процессами в ПЖ опосредуют тен-
денцию к гипердиагностике, вторично приводя к гипер-
лечению и снижению качества жизни пациентов этой 
когорты, для которых протокол активного наблюдения 
мог быть более чем безопасным. Текущая полезность 
мпМРТ в скрининге обусловлена высокой отрицательной 
прогностической ценностью РПЖ. Однако в текущий 
момент реализован не весь ее потенциал. 

Конкретизируя проблему интерпретации МР-сним-
ков ПЖ, следует отметить, что определение ее границ 
является начальным шагом в понимании состояния 
органа. Например, размер ПЖ сам по себе является 
ценным маркером для прогноза РПЖ (рак легче опре-
деляется при объеме органа менее 50 см3). Объем ПЖ 
также применяется для расчета плотности простати-
ческого специфического антигена – показателя, ко-
торый помогает дифференцировать доброкачествен-
ную гиперплазию предстательной железы и РПЖ,  
а также может быть использован для прогнозирования 
исходов радикальной простатэктомии. 

В современной практике сегментация ПЖ на МР-
снимках выполняется вручную путем послойной раз-
метки ее края, что требует наличия соответствующего 
опыта и концентрации специалиста. ПЖ не имеет 
четко очерченных границ в связи с низким градиентом 
МР-сигнала относительно смежных структур малого 
таза, и ее детализация напрямую зависит от разреше-
ния изображения. 

Для автоматизированной сегментации ПЖ было 
предложено множество методов и алгоритмов, включая 
сегментацию на основе деформируемых моделей [30], 
модели максимального пространственного потока [31] 
и алгоритмов машинного обучения, таких как «слу-
чайный лес» [32], нечеткая кластеризация c-средних 
[33], распознавание образов [34] и байесовская клас-
сификация [35].

Искусственный интеллект – это способность лю-
бого инструмента принимать входные данные из пред-
варительных знаний, опыта, целей и наблюдений,  
а затем создавать выходные данные. Это определение 
охватывает широкий спектр, начиная от простого тер-
мостата и заканчивая самоуправляемым автомобилем. 
В то время как ИИ обычно предполагает фиксирован-
ный, основанный на правилах вычислительный метод, 
машинное обучение динамически совершенствует 
вычислительные методы по мере ввода и обучения.  
В традиционном программировании компьютер по-
лучает данные и программу в качестве входных данных, 
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а затем выдает выходные данные взаимно однознач-
ным образом. Эффективность сильно зависит от ка-
чества и размера данных, которые алгоритм получает 
в качестве материала для обучения. 

Принципы глубокого обучения, которое является 
субдисциплиной машинного обучения и ИИ в целом, 
являются доминирующими и наиболее перспектив-
ными для автоматической сегментации отдельных 
анатомических структур, в том числе цельной ПЖ  
и ее зон. В отличие от традиционных методов машин-
ного обучения при глубоком обучении происходит 
автоматический отбор своих собственных карт объек-
тов во время обучения. Популяризация данного на-
правления связана в том числе с наличием доступных 
датасетов с МР-изображениями ПЖ. Из включенных 
в настоящий обзор работ в 23 для обучения частично 
или полностью используются данные из открытых баз, 
что устраняет необходимость в кропотливом сборе 
МР-данных непосредственно в госпиталях. 

Несмотря на очевидные преимущества глубокого 
обучения и высокие показатели DSC, следует акценти- 

ровать внимание и на ассоциированных ограничениях. 
Во-первых, во многих работах используются МР-дан-
ные, полученные при применении различных томогра-
фов, что обусловливает явную гетерогенность между 
снимками и препятствует их использованию для обуче-
ния системы сегментировать орган без реализации мер 
унификации [36, 37]. Во-вторых, в большинстве работ 
главной целью является выделение всей ПЖ без даль-
нейшей сегментации ее отдельных зон, что необходимо 
для аргументированного клинического применения 
нейронных сетей. В-третьих, существуют пациент-спе-
цифичные факторы, дополнительно искажающие МР-
картину ПЖ, такие как наличие вмешательств на ПЖ 
и ее возрастные изменения [38]. 

Заключение
Несмотря на значимые достижения в автоматиза-

ции сегментации ПЖ с помощью алгоритмов глубо-
кого обучения, до сих пор существует ряд проблем  
и ограничений, требующих дальнейшего развития  
и внедрения ИИ в клиническую практику.
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Биомаркеры, определяющие лечебную тактику  
при метастатическом уротелиальном раке
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Внедрение	в	клиническую	практику	инновационных	методов	лекарственной	терапии	и	биотерапии	существенно	
изменило	тактику	лечения	метастатического	уротелиального	рака.	В	настоящее	время	лечебные	схемы	успешно	
дополняются	иммунотерапией	(ингибиторы	иммунных	контрольных	точек)	или	таргетной	терапией,	и	эффективность	
таких	комбинаций	может	быть	достаточно	высокой,	но	оптимальную	последовательность	различных	видов	лекар-
ственной	терапии	еще	предстоит	установить.	Для	выбора	правильной	последовательности	назначения	препаратов	
необходима	разработка	алгоритмов	с	применением	надежных	биомаркеров.	До	настоящего	времени	основопола-
гающими	маркерами	выбора	альтернативных	схем	лечения	при	метастатическом	уротелиальном	раке	были	экспрес-
сия	лиганда	программируемой	клеточной	 гибели	1	 (PD-L1)	и	изменение	рецепторов	фактора	роста	фиброблас	-	
тов	1–4-го	типов	(FGFR1–4).	Список	полезных	и	достаточно	информативных	биомаркеров	расширяется.	В	статье	
суммированы	данные	относительно	изученных	биологических	маркеров	для	выбора	тактики	лечения	метастатичес-
кого	уротелиального	рака.
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Biomarkers determining treatment tactics in metastatic urothelial cancer
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The	 implementation	 of	 innovative	 methods	 of	 drug	 therapy	 and	 biotherapy	 into	 clinical	 practice	 has	 significantly	
changed	the	treatment	tactics	for	metastatic	urothelial	cancer.	Currently,	treatment	regimens	are	successfully	supple-
mented	with	immunotherapy	(immune	checkpoint	inhibitors)	or	targeted	therapy,	and	the	effectiveness	of	such	combi-
nations	 can	 be	 quite	 high,	 but	 the	 optimal	 sequence	 of	 different	 types	 of	 drug	 therapy	 remains	 to	 be	 established.		
The	development	of	correct	algorithms	using	reliable	biomarkers	 is	necessary	to	select	the	correct	sequence	of	pre-
scribing	drugs.	Until	now,	the	expression	of	programmed	cell	death-ligand	1	(PD-L1)	and	changes	in	fibroblast	growth	
factor	 receptors	 1–4	 (FGFR1–4)	 have	 been	 the	 fundamental	 markers	 for	 choosing	 alternative	 treatment	 regimens		
for	metastatic	urothelial	cancer.	At	the	same	time,	the	list	of	useful	and	sufficiently	informative	biomarkers	is	expan-
ding,	and	therefore	we	tried	to	summarize	the	available	data	on	the	known	biological	markers	for	selection	of	treatment	
tactics	for	metastatic	urothelial	cancer.

Keywords:	metastatic	urothelial	cancer,	muscle-invasive	bladder	cancer,	biomarker,	chemotherapy,	biotherapy,	immu-
notherapy,	targeted	therapy
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Введение
Химиотерапия (ХТ) в лечении пациентов с мета-

статическим уротелиальным раком (мУР) не дает оп-
тимальных результатов. У пациентов с прогрессиро-
ванием заболевания, которым возможно проведение   
ХТ 2-й линии, медиана общей выживаемости (ОВ) 
составляет не более 16 мес [1, 2]. Более точное пони-
мание механизмов, лежащих в основе патогенеза уро-
телиального рака, привело к внедрению целевых ме-
тодов лечения. Одобрение ингибиторов иммунных 
контрольных точек (immune checkpoint inhibitors, ICI) 
и таргетных препаратов, включая ингибиторы рецеп-
тора фактора роста фибробластов (FGFR) или конъ-
югаты антител против нектина 4, изменило ландшафт 
лечения мУР [3–11]. Широкий арсенал препаратов для 
лечения мУР, несомненно, ставит перед клиницистами 
вопрос выбора терапии, и индикатором выбора долж-
ны стать биомаркеры. 

Биомаркеры можно подразделить на диагностиче-
ские и маркеры прогноза ответа на терапию (предик-
тивные и собственно маркеры прогноза). Предиктив-
ные биомаркеры связаны с ответом на конкретное 
терапевтическое воздействие, в то время как маркеры 
прогноза ассоциированы с ответом на лечение вне 
зависимости от проводимой терапии. Классификация 
биомаркеров может обновляться по мере изменения 
лечебных стратегий. Примером этому является транс-
формация наших взглядов на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа (ErbB (HER2neu, EGFR)) 
при раке молочной железы. Изначально выраженная 
экспрессия данного биомаркера была фактором 

неблагоприятного прогноза, однако с появлением эф-
фективных анти-HER2-препаратов выраженная экс-
прессия маркера стала залогом эффективности таргет-
ной терапии, т. е. предиктивным терапевтическим 
маркером. 

В данном обзоре мы обсудим предиктивные био-
маркеры терапии мУР как параметры, которые помо-
гут объективно обосновать выбор конкретного лечеб-
ного воздействия. 

Предиктивные биомаркеры эффективности 
химиотерапии
Основой лечебных схем мУР 1-й линии является ком-

бинированная ХТ препаратами платины. Комбинация 
метотрексата, винбластина, доксорубицина и цисплати-
на (схема MVAC) улучшает показатели ОВ по сравнению 
с цисплатином в монорежиме или с комбинацией цис-
платин + циклофосфамид + доксорубицин [12, 13]. Ком-
бинация гемцитабина и цисплатина (схема GC) имеет 
аналогичные результаты по показателям выживаемости, 
но более безопасна [14]. Сегодня ХТ на основе плати-
ны – все еще метод выбора для лечения пациентов  
с прогрессирующим уротелиальным раком при условии 
отсутствия противопоказаний. Биомаркеры эффек-
тивности ХТ важны для определения группы ХТ нере-
спондеров – пациентов, у которых, несмотря на воз-
можность применения цисплатина, эффективность 
стандартных режимов будет низкой и кому более вы-
годным будет назначение альтернативных схем лече-
ния [15–18]. Обобщенные данные по возможным био-
маркерам ХТ представлены в табл. 1.

Таблица 1. Биомаркеры эффективности химиотерапии метастатического уротелиального рака. Система репарации ДНК

Table 1. Biomarkers of chemotherapy effectiveness in metastatic urothelial cancer. DNA repair system

Маркер 
Marker

Значимость  
Significance

Нуклеотидная эксцизионная репарация (путь NER; восстановление иссеченных нуклеотидов) 
Nucleotide excision repair (NER pathway; reparation of excised nucleotides)

ERCC1

• Низкий уровень белка ERCC1 – лучший ответ на терапию цисплатином, увеличение показателя 
общей выживаемости (25,4 мес против 15,4 мес; р = 0,03 (оценка матричной РНК))

• Гиперэкспрессия белка ERCC1+++ – худшая выживаемость без прогрессирования  
(отношение рисков 1,54; 95 % доверительный интервал 1,13–2,11; р = 0,006)

• Low level of ERCC1 protein: best response to cisplatin therapy, increased overall survival (25.4 months versus 15.4 months;  
р = 0.03 (assessment of matrix RNA))

• Protein hyperexpression ERCC1+++: worst progression-free survival (hazard ratio 1.54; 95 % confidence interval 1.13–2.11;  
p = 0.006)

ERCC2

Выявление мутации ERCC2 – улучшение клинического и патоморфологического ответа у пациентов 
с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, получавших в качестве неоадъювантной химиотерапии 

схему гемцитабин, цисплатин и ниволумаб (HCRN GU16-257) 
Detection of ERCC2 mutation: improved clinical and pathomorphological response in patients with muscle-invasive bladder 

cancer receiving gemcitabine, cisplatin and nivolumab as neoadjuvant chemotherapy (HCRN GU16-257)
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Маркер 
Marker

Значимость  
Significance

Гомологичная рекомбинация (HRR) 
Homologous recombination (HRR)

BRCA1/2

Выявление мутации BRCA1/2 (в 19 % случаев мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря), особенно 
связанной с SBS5, – лучший ответ на химиотерапию 

Detection of BRCA1/2 mutation (in 19 % of cases of muscle-invasive bladder cancer), especially linked with SBS5: best response 
to chemotherapy

RAD51 Гиперэкспрессия RAD51 – снижение общей выживаемости в когорте пациентов, получающих платину 
RAD51 hyperexpression: decreased overall survival in patient cohort receiving platinum

Другие гены системы репарации ДНК (DDR) и соматические изменения 
Other DNA damage response (DDR) proteins and somatic changes

АТМ, RB1, 
FANCC

Мутации в генах АТМ, RB1 или FANCC – стратификация пациентов на группы респондеров и нереспон-
деров: 5-летняя общая выживаемость при наличии мутации 85 % против 46 % без мутации в этих генах 

Mutations in АТМ, RB1 or FANCC: patient stratification into responders and non-responders; 5-year overall survival 85 %  
with mutation in these genes versus 46 % without mutation

ERBB2 
(HER2new)

Миссенс-мутация гена ERBB2 (HER2new) – лучший ответ на неоадъювантную химиотерапию 
Missense mutation in ERBB2 (HER2new) gene: best response to neoadjuvant chemotherapy

Окончание табл. 1
End of table 1

Пути репарации повреждений ДНК 
Цисплатин связывается с ДНК, создавая аддукты 

и перекрестные связи, которые ингибируют транс-
крипцию и репликацию ДНК и приводят к апоптозу 
клетки. В здоровых клетках в ответ на такие поврежде-
ния активируются пути повреждений ДНК (DDR), 
обеспечивая целостность клетки [19]. Для восстанов-
ления одноцепочечных повреждений ДНК клетка ис-
пользует несколько путей: нуклеотидную эксцизионную 
репарацию (NER), базовую эксцизионную репарацию 
и репарацию несоответствующих пар оснований. В вос-
становлении канонических межцепочечных поврежде-
ний ДНК задействованы пути анемии Фанкони и пути 
гомологичной рекомбинации. Мутации в каждом  
из этих путей или в генах, регулирующих эти пути, ас-
социированы с чувствительностью к платине при раке 
мочевого пузыря (РМП) и могут служить биомаркерами 
чувствительности к платиносодержащей ХТ.

Нуклеотидная эксцизионная репарация 
Соматические мутации генов ERCC1 и ERCC2 мо-

гут изменять чувствительность опухоли к цисплатину. 
ERCC1 – ключевой ген нуклеотидной эксцизионной 
репарации (пути NER), более низкие уровни которого 
в опухоли коррелируют с чувствительностью к циспла-
тину при раке легкого, шейки матки, яичников, же-
лудка, толстой кишки и определяют эффективность 
адъювантной ХТ на основе платины при немелкокле-
точном раке легкого [20–26]. 

При уротелиальной карциноме и метастатическом 
процессе с лучшим ответом на терапию цисплатином 

в периоперационных схемах были связаны низкие 
уровни экспрессии гена (оценка матричной РНК 
(мРНК)) и низкие уровни самого белка на опухолевых 
клетках, определяемые иммуногистохимическими ме-
тодами [27–38]. Ретроспективный анализ данных  
57 пациентов с мУР, получающих схемы на основе GC, 
показал, что низкие уровни экспрессии мРНК ERCC1 
коррелировали с лучшей ОВ (25,4 мес против 15,4 мес; 
р = 0,03), а гиперэкспрессия ERCC1 достоверно сни-
жала выживаемость без прогрессирования (р = 0,006) 
и ОВ [39].

В 10 % случаев мышечно-инвазивного РМП 
(МИРМП) выявляются мутации гена ERCC2, кодиру-
ющего одноименный белок. Большинство мутаций 
ERCC2 при мУР влияют именно на геликазный домен, 
снижая активность NER и опосредуя чувствительность 
к цисплатину [40, 41]. Наличие мутаций ERCC2 ассо-
циировано с полным морфологическим ответом  
и увеличением ОВ после неоадъювантной ХТ на ос-
нове цисплатина в независимых когортах МИРМП 
[41–45]. В случае мУР при анализе данных 245 паци-
ентов было показано, что с ответом коррелирует кон-
кретная сигнатура гена ERCC2, а именно SBS5 [46, 47]. 
В контексте альтернативной 1-й линии терапии сле-
дует отметить, что мутации ERCC2 связаны с клини-
ческим и полным морфологическим ответом у паци-
ентов с МИРМП, получавших в неоадъювантном 
режиме комбинацию GC с ниволумабом [48].

Известными генами гомологичной рекомбинации 
являются BRCA1 и BRCA2 – маркеры наследственной 
предрасположенности к раку, а также биомаркеры 
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чувствительности к ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы и ХТ на основе платины [49–51]. 

Cоматические изменения BRCA1/2 присутствуют 
в 19 % образцов МИРМП, в то время как герминаль-
ные мутации BRCA1/2 выявляются в 2–4 % случаев 
мУР [52–54]. В отличие от мутаций BRCA2 уровни 
экспрессии белка BRCA1/2 не связаны с исходами  
у пациентов, получающих платиносодержащие режи-
мы при уротелиальной карциноме [38, 55].

Как предиктивный биомаркер ХТ при мУР исследу-
ется еще один ген – рекомбиназа RAD51, регулирующая 
процессы сопоставления поврежденных нитей с их го-
мологами [56]. Выявление значительного количества 
RAD51 в ядрах опухолевых клеток связано со снижением 
ОВ пациентов с мУР, получающих цисплатин [55].

На предмет чувствительности к цисплатину иссле-
довались и другие гены путей репарации множествен-
ных повреждений ДНК. Секвенирование 287 генов, 
ассоциированных с различными злокачественными 
новообразованиями, показало, что мутации в ATM 
(серин/треониновая протеинкиназа, рекрутируется  
и активируется двунитевыми разрывами ДНК), в ко-
рецепторе транскрипции RB1 (ген ретинобластомы 1) 
или в FANCC (один из генов группы комплементации 
анемии Фанкони) четко подразделяли пациентов  
на группы респондеров и нереспондеров ХТ. При этом 
5-летняя ОВ пациентов с мутациями ATM/RB1/FANCC 
составила 85 % против 46 % у пациентов без мутаций 
указанных генов. Возможно, миссенс-мутация ERBB2 
(ген, кодирующий белок ErbB2, тирозинкиназный ре-
цептор 2-го типа), но не амплификация данного гена 
может быть связана с ответом на неоадъювантную пла-
тиносодержащую ХТ [41, 44, 57–59]. 

Роль биомаркеров ХТ при мУР оценивается и в рам-
ках нескольких клинических исследований. Текущее 
исследование III фазы CALGB 90601 (NCT00942331) 
сопоставляет эффективность стандартного режима GC 
и комбинации GC + бевацизумаб в качестве терапии  
1-й линии у 506 пациентов c мУР. Тестируются несколь-
ких потенциальных биомаркеров ХТ – экспрессия  
в опухоли ERCC1, RAD51, RRM1 (каталитическая едини-
ца рибонуклеотидредуктазы М1), BRCA1, BRCA2 и каве-
олина 1, соматические мутации в гене ERCC2 и молеку-
лярные подтипы уротелиальной карциномы по 
классификации центра MD Anderson (базальный, люми-
нальный, р53-подобный) [60]. 

В 2 исследованиях II фазы оценивается возмож-
ность сохранения мочевого пузыря с учетом биомар-
керов у пациентов с МИРМП, получающих неоадъю-
вантную ХТ (NCT03609216, NCT02710734). Пациентам 
с мутациями в системе репарации ДНК (например,  
в генах АТМ, RB1, FANCC, ERCC2), достигшим полно-
го клинического ответа на неоадъвантную ХТ, может 
осуществляться активное наблюдение без проведения 
цистэктомии. Промежуточный анализ исследования 

RETAIN показал, что 33 из 72 пациентов имели мута-
цию генов DDR и 28 из них назначено активное на-
блюдение [61].

Биомаркеры иммунотерапии
Доказательства пользы иммунотерапии с примене-

нием ICI при мУР получены в случае их использования 
после платиносодержащих режимов ХТ. В исследова-
ниях KEYNOTE-045 и JAVELIN продемонстрировано 
преимущество в показателях ОВ у пациентов, получа-
ющих иммунотерапию в монорежиме в качестве  
2-й линии или поддерживающей терапии после плати-
носодержащей ХТ [7, 8]. Однако в данных исследова-
ниях никакие биомаркеры эффективности не изучались 
и в такой ситуации высока вероятность «перелеченно-
сти» отдельных пациентов, а выявить когорту пациентов 
без выгоды от ICI можно только на основании ком-
плексного анализа нескольких биомаркеров.

С лучшей ОВ ассоциирована совокупность более 
высокого бремени опухолевой нагрузки и положитель-
ной экспрессии лиганда программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1) при назначении авелумаба в качестве 
поддерживающей терапии. Полезной для риск-страти-
фикации пациентов может быть сигнатура экспрессии 
генов, отражающая состояние иммунного гомеостаза 
опухоли, однако на данный момент такие исследования 
технически сложно выполнимы [62].

Полезный маркер эффективности лечения, включая 
иммунотерапию, – минимальная остаточная болезнь – 
оценка величины остаточной опухоли на основании 
количества циркулирующих/диссеминированных опу-
холевых клеток или циркулирующей в крови опухолевой 
ДНК. Так, оценка количества циркулирующей опухо-
левой ДНК оказалась значимой для отбора пациентов 
с МИРМП для адъювантной иммунотерапии [63, 64]. 
Оценка минимальной остаточной болезни может быть 
использована при мУР после ХТ для выявления паци-
ентов группы высокого риска, подходящих для прове-
дения поддерживающей терапии ICI.

Суррогатный маркер неэффективности ICI – изме-
нения в рецепторном репертуаре FGFR 2-го и 3-го ти-
пов (FGFR2/3). Это логично, поскольку такие измене-
ния, как правило, ассоциированы с люминально- 
папиллярным подтипом опухоли, демонстрирующим 
более низкую экспрессию PD-L1 и сниженную инфиль-
трацию опухоли иммунокомпетентными клетками [65]. 
Иммуносупрессивное микроокружение подавлено в слу-
чае FGFR-измененных опухолей, и эффективность им-
мунотерапии практически одинакова вне зависимости 
от статуса FGFR. В исследовании комбинации дурва-
лумаба с ингибитором FGFR AZD4547 показаны сход-
ные результаты с монотерапией AZD4547 (28,6 % про-
тив 31,3 %), что подтверждает ограниченную пользу 
иммунотерапевтического препарата у пациентов  
с наличием изменений FGFR [66–68]. 
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Иммунотерапия в монорежиме в качестве терапии  
1-й линии продемонстрировала хорошие результаты  
в исследованиях ранней фазы у пациентов, не получающих 
цисплатин [69, 70]. Клиническую выгоду от ICI в таком 
случае получали пациенты, хорошо переносящие карбо-
платин (даже без учета экспрессии PD-L1). Однако оцен-
ка экспрессии PD-L1 в качестве биомаркера необходима 
в случае выбора между монотерапией ICI или ХТ карбо-
платином у пациентов, не подходящих для лечения цис-
платином. Пациентам с низким уровнем PD-L1 не следу-
ет назначать иммунотерапию в 1-й линии, поскольку 
высок риск ранней смерти (IMvigor130, KEYNOTE-361) 
[15, 16, 71]. У пациентов с PD-L1+-опухолью, не подходя-
щих для лечения цисплатином, возможно проведение 
предварительной терапии ICI или ХТ карбоплатином  
с поддержкой иммунопрепаратами, однако окончатель-
ного ответа, что из этого предпочтительнее, пока еще нет, 
как нет и четких биомаркеров выбора.

Изучается эффективность комбинации различных 
иммунотерапевтических препаратов с ХТ или без нее. Так, 
комбинация пембролизумаба с ХТ на основе платины не 
улучшила показатели безрецидивной выживаемости и ОВ 
в сравнении с ХТ (KEYNOTE-361) [16]. Вместе с тем  
увеличение безрецидивной выживаемости достигнуто 
путем комбинации атезолизумаба с платиносодержащей 
ХТ (IMvigor130) [15]. Комбинация 2 иммунотерапевтиче-
ских агентов дурвалумаба (PD-L1) и тремелимумаба (анти-
CTLA-4) не позволила улучшить показатели ОВ в сравне-
нии с платиносодержащей ХТ с учетом экспрессии PD-L1 
(исследование DANUBE) [17, 72]. 

Экспрессия лиганда программируемой  
клеточной гибели 1 
Метаанализ проспективных исследований показал 

связь PD-L1 с рентгенологическим ответом на имму-
нотерапию у пациентов с мУР [73, 74]. Однако среди 
пациентов c PD-L1+-опухолями частота ответов на 
иммунотерапию в монорежиме варьирует от 20 до 40 %  
в различных рандомизированных исследованиях [8, 
15–17, 75–78]. Причиной этому могут быть погреш-
ности в оценке экспрессии биомаркера, обусловлен-
ные техническими и биологическими факторами. 
Кроме технических проблем первичная опухоль  
и метастатические очаги могут значительно отличать-
ся по экспрессии PD-L1. Уже понятно, что контроли-
ровать клональную эволюцию опухоли посредством 
биопсии нецелесообразно и альтернативами этому 
должны стать жидкостная биопсия (оценка циркули-
рующих опухолевых клеток и ДНК), а также примене-
ние иммунотаргетных индикаторов для позитронно-
эмиссионной томографии (ImmunoPET) [79–81].

Бремя мутационной нагрузки 
Рак мочевого пузыря – одна из наиболее сильно 

мутировавших опухолей, бремя мутационной нагрузки 

(tumor mutation burden, TMB) ассоциировано с ответом 
на иммунотерапию, в том числе при мУР [69, 82–86]. 
В 2020 г. пембролизумаб был одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) при любом раке с TMB 
≥10 мутаций для пациентов без других терапевтических 
альтернатив [87]. Таким образом, TMB может быть 
использовано как дополнительный биомаркер эффек-
тивности ICI при мУР. Анализ проспективных иссле-
дований показал, что комбинация уровня TMB и экс-
прессии PD-L1 более эффективно разделяет пациентов 
на респондеров и нереспондеров ICI, чем какой-либо 
один биомаркер [88–91]. 

Важным является взаимодействие неоантигенов  
с аллелями главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) пациента, что определяет значимость оценки HLA 
в качестве бимаркера ответа на ICI [85, 92]. С реакцией 
на ICI связаны и определенные мутационные сигнатуры, 
например относящиеся к семейству цитидиндезаминаз 
APOVEC, распространенные при РМП. Согласно мета-
анализу, включившему более 1000 па циентов, получивших 
иммунотерапию, в том числе 387 пациентов с мУР, кло-
нальное TMB определено как самый сильный предиктор 
ответа на ICI, а мультивариантный анализ показал зна-
чимость сигнатуры APOVEC как показателя ответа на 
иммунотерапию при РМП [52, 74, 82, 85, 90].

Экспрессия генов и факторы  
микроокружения опухоли
В исследовании пембролизумаба (CheckMate 275) 

и исследовании атезолизумаба (IMvigor210) показано, 
что определенные типы стромальных клеточных сиг-
налов формируют так называемое иммуноисключен-
ное микроокружение, в котором цитотоксические 
CD8+-Т-клетки отделены от опухоли плотной соеди-
нительной тканью, что снижает эффективность тера-
пии [64, 69, 85, 93–95]. С отсутствием ответа на иммуно-
терапию и снижением ОВ была связана и экспрессия 
трансформирующего фактора роста β (TGFβ), а анти-
TGFβ-антитела повышают эффективность терапии анти-
PD-L1-антителами [85, 90, 96–98]. Важной для ответа на 
терапию ICI (атезолизумаб) оказалась особая TGFβ-
сигнатура фибробластов, значимая и для мУР [85].

С ответом на иммунотерапию при мУР связаны 
также сигнатуры воспалительных генов, отражающие 
активность CD8+-Т-клеток, или сигнальные пути ин-
терферона γ [62, 69, 85, 98]. Как индивидуальные пре-
дикторы ответа проявили себя и белки, инициирующие 
интерферон γ, – лиганды хемокинов 9 и 10 (CXCL9, 
CXCL10). Самый сильный предиктор ответа на ICI – 
экспрессия CXCL9 [69, 74, 85, 93].

Эффективность ICI зависит от взаимодействия 
опухоли и клеток микроокружения [99–103]. Секвени-
рование РНК на уровне единичных клеток показало 
гетерогенность опухолевых, иммунных и стромальных 
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клеток при уротелиальной карциноме. Идентифициро-
вана субпопуляция фибробластов, основной источник 
пропролиферативных факторов роста и хемокина 
CXCL12, опосредующая накопление иммуносупрессив-
ных макрофагов в клетках микроокружения [95, 104–108]. 
Секвенирование РНК отдельных клеток при РМП позво-
лило выявить субпопуляции CD4+-Т-клеток, сигнатура 
экспрессии которых определяла реакцию на атезолизумаб 
у пациентов с воспалительным типом микроокружения 
опухоли [104].

Биомаркеры таргетной терапии
Таргетная терапия при уротелиальной карциноме 

включает несколько препаратов. 
Эрдафитиниб одобрен при прогрессировании по-

сле платиносодержащей ХТ при наличии изменений 
в тирозинкиназных рецепторах FGFR2/3 [11, 109]. 

Энфортумаб ведотин – конъюгат моноклонально-
го антитела, специфичного к нектину 4 [110, 111]. 

Одобрен для местно-распространенного уротелиаль-
ного рака или мУР после платиносодержащей ХТ  
и иммунотерапии. Применение энфортумаба ведоти-
на дает достоверное преимущество в показателях вы-
живаемости по сравнению со стандартной ХТ, но уров-
ни самого нектина 4 незначимы для получения 
эффекта [9].

Одобрение сацитузумаба говитекана, конъюгата 
моноклонального антитела к TROP2 с активным ме-
таболитом иринотекана SN38, получено в 2021 г.  
по результатам исследования II фазы TROPHY-U-01, 
в котором после ХТ или ХТ + ICI была достигнута 
частота объективных ответов 27 % и медиана ОВ со-
ставила 10,9 мес [6]. Как и энфортумаб ведотин, саци-
тузумаб говитекан был одобрен без учета уровней его 
мишени TROP2.

Биомаркеры, поддающиеся оценке, для принятия 
решения о назначении таргетного препарата при мУР 
представлены в табл. 2.

Таблица 2. Биомаркеры таргетной терапии

Table 2. Biomarkers of targeted therapy

Препарат 
Drug

Биомаркер 
Biomarker

Эффект 
Effect

Ингибиторы тирозинкиназы – рецепторов фактора роста фибробластов (FGFR) 
Tyrosine kinase inhibitors – fibroblast growth factor receptors (FGFR) 

Эрдафитиниб 
Erdafitinib

Мутации FGFR3
Слияние генов FGFR2/3
Циркулирующая ДНК 

FGFR3 mutations 
FGFR2/3 gene fusion 

Circulating DNA

Частота полных ответов 30–40 % в группе пациентов 
с положительным маркером в режиме после химиотерапии

Повышение уровня циркулирующей ДНК – худшая 
выживаемость* 

Complete response rate 30–40 % in patient group with positive marker  
in the regimen after chemotherapy 

Increased circulating DNA level: worse survival*

Вофатамаб (В701) 
Vofatamab (B701)

Мутантный тип FGFR3
«Дикий» тип FGFR3

Циркулирующая ДНК 
Mutant type FGFR3 

Wild type FGFR3 
Circulating DNA

Частота общих ответов 33–44 % в группе комбинации 
с пембролизумабом на фоне химиотерапии 

Overall response rate 33–44 % in pembrolizumab combination during  
chemotherapy group

Рогаратиниб 
Rogaratinib

Мутации FGFR1–3 
и гиперэкспрессия матричной РНК

Циркулирующая ДНК 
FGFR1–3 mutations and matrix RNA 

overexpression 
Circulating DNA

Повышение частоты положительных ответов в режиме 
рогаратиниб + атезолизумаб при терапии 2-й линии 

Increased positive response rate for rogaratinib + atezolizumab regimen  
in the 2nd line therapy

Конъюгаты моноклональных антител к нектину 4 
Anti-nectin-4 monoclonal body-drug conjugates

Энфортумаб 
ведотин 
Enfortumab vedotin

Молекулярный подтип опухоли
Стадия

Морфология 
Molecular tumor type 

Stage 
Morphology

Экспрессия белка вариабельна, но более выражена при 
люминальном подтипе опухоли, немышечно-инвазивном 
раке мочевого пузыря (87 % ответов) и плазмоцитоидном 
подтипе опухоли (63 % ответов), что определяет большую 

эффективность препарата 
Variable protein expression but highest in luminal tumor subtypes, 

non-muscle-invasive bladder cancer (87 % responses) and plasmacytoid 
subtype (63 % responses) which determines overall drug effectiveness
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Препарат 
Drug

Биомаркер 
Biomarker

Эффект 
Effect

Конъюгаты моноклональных антител к TROP2 
Anti-TROP2 monoclonal body-drug conjugates

Cацитузумаб 
говитекан  
Sacituzumab govitecan

Гиперэкспрессия TROP2 
TROP2 hyperexpression

После химиотерапии на основе платины у пациентов 
с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, не подходя-

щих для лечения цисплатином, или в случае прогрессиру-
ющего рака мочевого пузыря с рефрактерностью к платине 
в сочетании с ингибиторами иммунных контрольных точек 
After platinum-based chemotherapy in patients with non-muscle invasive 
bladder cancer not suitable for cisplatin treatment, or in case of platinum-

refractory progressing bladder cancer in combination with immune 
checkpoint inhibitors

Ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста человека 2-го типа (ErbB (HER2, EGFR))** 
Human epidermal growth factor receptor 2 inhibitors (ErbB (HER2, EGFR))**

Афатиниб 
Afatinib

Комплексные изменения 
в ErbB2/4 и EGFR 

Complex changes in ErbB2/4 and EGFR

3-месячная выживаемость без прогрессирования 
в группе с положительным маркером – 83 %, 

в группе с отрицательным маркером – 0 % 
3-month progression-free survival in the positive marker group 83 %,  

in the negative marker group 0 %

Ингибиторы тирозинкиназы/фактор роста эндотелия сосудов** 
Tyrosine kinase inhibitors of vascular endothelial growth factor**

Сорафениб 
Sorafenib

Гены семейства ErbB 
ErbB family genes

Частота объективных ответов 36 % в группе с положительным 
маркером против 0 % в группе с отрицательным маркером 

Objective response rate 36 % in the group with positive marker versus 0 %  
in the group with negative marker

Кабозантиниб  
Cabozantinib

Циркулирующие опухолевые клетки 
с иммунофенотипом 

EpCam+MET+CXCR4+ 
Circulating tumor cells  

with EpCam+MET+CXCR4+ phenotype

Частота объективных ответов – 38,5 %
Безрецидивная выживаемость – 12,8 мес для метастатичес-

кого рака мочевого пузыря с лучшими результатами у пациен-
тов, у которых количество циркулирующих опухолевых 

клеток <5 
Objective response rate 38.5 % 

Recurrence-free survival: 12.8 months for metastatic bladder cancer  
with best outcomes in patients with circulating tumor cell number <5

*Справедливо для большинства мишеней FGFR.
**Незарегистрированные препараты, тестируемые в настоящее время.  
*Applicable for most FGFR targets. 
**Non-registered drugs currently in trials.

Окончание табл. 2
End of table 2

Рецепторы фактора роста фибробластов 
Изменения в FGFR3 выявляют при некоторых ти-

пах рака, в том числе в 81 % случаев неинвазивных 
карцином и до 54 % случаев инвазивного уротелиаль-
ного рака [112–114]. Они имеют четкую ассоциацию  
с люминально-папиллярным молекулярным подтипом, 
составляющим 35 % при МИРМП [52]. Наиболее частой 
(61,0 % всех случаев FGFR3-мутированной уротелиаль-
ной карциномы) мутацией является S249. Частота изме-
нений генов-активаторов сигнала через димеризацию 
лиганд-независимого рецептора или конститутивной 
активности рецептора менее существенна: Y375 – 19,0 %, 
R248C – 8,0 % и G370C – 6,0 %; еще более редкими слу-
чаями является амплификация (7 и 2 % случаев FGFR1  

и FGFR3 соответственно). Также редки случаи активации 
сигналинга посредством образования генов слияния (ча-
ще всего FGFR3–TACC3 – 2,5 % случаев) [115–118]. Все 
указанные изменения в FGFR2/3 в целом являются 
основанием для назначения препарата, однако отно-
сительно пользы комбинации эрдафитиниба с други-
ми видами терапии или в более ранних линиях терапии 
однозначного решения пока нет, и исследования в этом 
направлении продолжаются (NCT034737743) [119].

Ингибитор FGFR инфигратиниб (BGJ398) иссле-
дован в когорте пациентов с такими же альтерациями, 
как и эрдафитиниб. Продолжается тестирование это-
го препарата в качестве адъювантной терапии у паци-
ентов, не подходящих для лечения цисплатином 
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(NCT04197986). При мУР в качестве 2-й линии тести-
руется ингибитор FGFR3 вофатамаб (B701). Эффек-
тивной оказалась его комбинация с пембролизумабом 
у пациентов с мутантным типом FGFR3 (43 % общих 
ответов) и в когорте c «диким» типом FGFR3 (частота 
общих ответов 33 %). Поскольку вофатамаб ингиби-
рует FGFR3 «дикого» типа, его комбинация с ICI может 
оказаться достаточно эффективной [120–125].

В качестве биомаркера ответа на ингибиторы тиро-
зинкиназы исследуется также гиперэкспрессия мРНК 
FGFR1–3. Самая высокая частота ответов на препарат 
зарегистрирована у пациентов с соматическими мута-
циями FGFR3, т. е. мРНК является менее селективным 
биомаркером по сравнению с изменениями самого ре-
цептора [126]. Однако в исследовании FORT-2 получен 
благоприятный ответ на терапию рогаратинибом в ком-
бинации с ICI (атезолизумаб) у пациентов с мутациями 
FGFR1–3 и гиперэкспрессией мРНК независимо  
от изменений ДНК FGFR или уровня PD-L1 [127].

Многообещающим биомаркером прогноза таргет-
ной терапии является циркулирующая ДНК. В иссле-
довании дурвалумаба в сочетании с таргетной терапией 
в популяции, отобранной по биомаркерам, показано, 
что в циркулирующей ДНК всегда обнаруживаются 
изменения FGFR. Количество этих изменений снижа-
лось параллельно с ответом на терапию и повышалось 
в случае прогрессирования заболевания, а более вы-
сокие уровни циркулирующей ДНК коррелировали  
с худшей ОВ [68].

Кроме биомаркеров прогноза важным является 
точное определение маркеров резистентности к лече-
нию, как исходных, так и приобретенных в ходе тера-
пии. С резистентностью к ингибиторам тирозикиназ-
ных рецепторов ассоциировано выявление мутаций  
в АТФ-связывающем домене FGFR3 [128]. При нали-
чии мутации K650Е в данной области FGFR3 эффек-
тивность инфигратиниба снижается в 5–10 раз. При-
чиной резистентности к таргетной терапии были 
множественные вторичные мутации FGFR2. Альтерна-
тивным механизмом резистентности к ингибиторам 
тирозинкиназы служат нарушения в сигнальных путях 
PI3K-AKT и RAS-MAPK [128–131]. Эффективность ин-
гибиторов FGFR могут ограничивать лизосомальная 
секвестрация ингибиторов тирозинкиназы, активация 
генов слияния и эпителиально-мезенхимальный переход. 
Все перечисленные изменения могут рассматриваться 
как биомаркеры прогноза резистентности к ингибиторам 
FGFR и должны более активно исследоваться для пер-
сонификации лечебных программ [128, 130–132].

Нектин 4 и TROP2
Экспрессия нектина 4 типична для клеток уроте-

лиальной карциномы и практически не встречается  
в нормальных тканях [133]. Этот белок служит мише-
нью для энфортумаба ведотина, однако, несмотря  

на целевой характер воздействия, он не используется  
в качестве биомаркера ответа на терапию, так как все 
скрининговые опухоли демонстрируют высокие уровни 
данного маркера [9]. При этом уровни нектина 4 варь-
ируют в зависимости от стадии процесса (87 % при не-
мышечно-инвазивном РМП против 58 % при МИРМП) 
и морфологического строения опухоли (например, 28 % 
при микропапиллярном раке и 63 % при плазмоцитоид-
ноклеточном раке), что должно учитываться при назна-
чении таргетного препарата [134, 135].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что и в люминальном, и в базальноклеточном подтипах 
РМП сверхэкспрессия генов нектина 4 определяет 
чувствительность к таргетному препарату, а нокаут этих 
генов опосредует устойчивость к воздействию энфор-
тумаба ведотина [134]. 

Трансмембранный гликозилированный белок 
TROP2 участвует в передаче сигналов кальция и кле-
точной пролиферации. Его выраженная экспрессия 
выявляется более чем в 80 % случаев уротелиального 
рака, в нормальных тканях организма его количество 
минимально [136, 137]. Выраженная экспрессия белка 
ассоциирована с более распространенным процессом 
или с развитием рецидива. Несмотря на то что саци-
тузумаб говитекан приносит пользу вне зависимости 
от величины экспрессии TROP2, наибольшее преиму-
щество получили пациенты с высокой экспрессией 
белка [138].

В настоящее время сацитузумаб говитекан тести-
руется при прогрессирующем РМП в исследовании 
III фазы TROPiCS-04 в режиме после ХТ на основе 
платины в сочетании с ICI, а также в исследовании 
фазы Ib/II в сочетании с атезолизумабом при МИРМП 
у пациентов, не подходящих для лечения цисплатином, 
или в случае прогрессирующего РМП с рефрактерно-
стью к платине [139, 140].

Рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа
Рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа 

является биомаркером таргетной терапии ErbB2+-опу-
холей молочной железы и гастроэзофагеальных опу-
холей. В отдельных когортах пациентов с РМП его 
экспрессия достигает 76 % [141–143].

Из всех тестируемых ингибиторов ErbB2 наиболее 
эффективным при метастатической уротелиальной 
карциноме оказался препарат афатиниб с широкой 
блокирующей активностью. Так, 3-месячная выжива-
емость без прогрессирования у пациентов с измене-
ниями EGFR, ErbB2, -3 и -4 составила 83 % по срав-
нению с 0 % в группе с отрицательным маркером 
[144–146]. 

Хороший эффект при прогрессирующем РМП  
после 1-й и более линий предшествующей терапии про-
демонстрировал диситамаб ведотин (RC48-ADC). Трас-
тузумаб дерукстекан (DS-8201) тестируется в сочетании 
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с ниволумабом для прогрессирующего на фоне плати-
ны мУР ErbB2+ (NCT03523572). Адотрастузумаб эмтан-
зин (TDM-1) тестируется в когорте пациентов с РМП 
с амплификацией HER2 [147, 148].

Несмотря на проводимые исследования, оптималь-
ное использование HER2 в качестве биомаркера для 
применения его ингибиторов или конъюгатов моно-
клональных антител при мУР еще предстоит выяснить. 

Сигнальные пути PI3K-AKT/mTOR и RAS-MAPK
Аберрации в генах, кодирующих сигнальный путь 

PI3K-AKT/mTOR, выявлены более чем в 70 % случаев 
уротелиального рака. Наиболее частые – мутации 
PI3KСА (25 % случаев МИРМП). Утрата экспрессии 
РTEN выявляется в 39–94 % случаев, потеря гетерози-
готности генов TSC1/2 варьирует от 15 до 50 %. Значи-
мыми для данного сигнального пути являются изменения 
на уровне FGFR и ErbB2 вследствие их управляющей 
функции в отношении PI3K [118, 149–157].

Ингибитор mTOR эверолимус оказался малоэф-
фективным при уротелиальном раке в качестве терапии 
2-й линии. Однако все случаи единичных клинических 
ответов ассоциированы с мутацией в TSC1 и потерей 
функции рецептора. Неудачной оказалась и комбина-
ция эверолимуса с пазопанибом, но у единичных па-
циентов с полным и частичным ответом выявлены мута-
ции TSC1, TSC2 и mTOR [158–160]. В последу ющих 
исследованиях не показано клинически значимой эф-
фективности ингибирования mTOR при уротелиальном 
раке. Также не выявлено эффективности применения 
ингибиторов PI3K. Несмотря на то что у единичных ре-
спондеров были обнаружены мутации TSC1 и PI3KСА,  
ни у одного из пациентов, включенных в исследование, 
не достигнут контроль над заболеванием. Однако иссле-
дования продолжаются (NCT02465060). Тестируются  
при уротелиальном раке и двойные ингибиторы PI3K  
и mTOR, такие как дактилизиб (BEZ-235) и омипализиб 
(GSK2126458) [161–167].

Дополнительные ингибиторы тирозинкиназы/
фактор роста эндотелия сосудов
Многоцелевые ингибиторы тирозинкиназы явля-

ются перспективными препаратами для разработки 
оптимальных комбинированных схем при мУР. Неко-
торые из них, как уже отмечено, обладают иммуномо-
дулирующими свойствами, что делает их кандидатами 
для комбинаций с иммунотерапевтическими препара-
тами. Однако их плейотропные эффекты осложняют 
выделение групп пациентов с максимальной выгодой, 
что еще раз подчеркивает важность поиска биомаркеров 
данных терапевтических стратегий при мУР.

Многоцелевой ингибитор тирозинкиназы сорафе-
ниб протестирован в условиях неоадъювантной тера-
пии в комбинации с GC. У респондеров выявлены 
более высокие уровни мутаций в генах системы репа- 

рации ДНК, генах пути RAS-RAF, генах ремоделиро-
вания хроматина и генах семейства ErbB. Значимыми 
оказались только гены семейства ErbB (частота полных 
ответов 36,4 % против 0 %, при ограниченной мощно-
сти исследования). 

При рефрактерном к платине мУР был изучен  
и кабозантиниб. Анализ биомаркеров показал, что 
препарат может ремоделировать опухолевое микро-
окружение. Это дает основание к его применению  
в комбинации с ICI [168]. В исследовании I фазы, те-
стирующем кабозантиниб в комбинации с ниволума-
бом и/или ипилимумабом, показаны хорошие резуль-
таты, а предиктивным биомаркером ОВ в данном 
случае оказались циркулирующие опухолевые клетки 
с иммунофенотипом EpCam+MET+CXCR4+ [169]. 

Заключение
Наличие значительного количества препаратов  

и схем лекарственной терапии мУР ставит перед кли-
ницистами задачу найти оптимальные последователь-
ность и комбинацию, которые обеспечат конкретному 
пациенту наибольшую выгоду. Современным вектором 
персонализированной медицины является разделение 
уротелиального рака на все более специфические под-
типы, которые определяют план лечения в каждом 
конкретном случае. Реализация такой доктрины тре-
бует разработки надежных маркеров-предикторов от-
вета на конкретный вид лекарственного лечения. Ис-
следование механизмов развития уротелиального рака, 
в частности закономерностей канцерогенеза, уже по-
зволило выявить различные биомаркеры-кандидаты 
(табл. 3). 

В отношении ответа на ХТ препаратами платины 
у пациента необходимо оценивать изменения в генах 
нуклеотидной репарации ДНК (ERCC1, ERCC2), генах 
гомологичной рекомбинации (BRCA2, RAD51), генах-
регуляторах клеточного цикла (ATM, RB1), а также  
в генах, кодирующих путь анемии Фанкони (FANCC).  
С точки зрения эффективности цисплатина будет важ-
ной оценка соматических изменений в гене ERBB2.

В контексте ответа на иммунотерапию, кроме экс-
прессии собственно ICI, значимыми маркерами могут 
быть качественный и количественный состав опухоль-
инфильтрирующих иммунных клеток, тип внеклеточ-
ных сигналов опухолевого микроокружения, в част-
ности интерферон γ, TMB и определенные изменения 
генома (сигнатура APOVEC, утрата TRAF2 и амплифи-
кация гена CCND1).

При оценке ответа на таргетную терапию значи-
тельного клинического эффекта следует ожидать в слу-
чае выраженной экспрессии соответствующих рецеп-
торов, наличия комплексных изменений в генах ERBB2  
и EGFR. Важными параметрами ответа будут уровни 
(количество) и генетические особенности циркулиру-
ющих опухолевых клеток и циркулирующей ДНК.
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Таким образом, в качестве возможных биомар-
керов ответа на лечение и прогноза при мУР следует 
в первую очередь обозначить молекулярно-биологи-
ческие характеристики самой опухоли, а также цир-
кулирующих опухолевых клеток и циркулирующей 

ДНК, которая регулярно секвенируется при других 
типах рака. Эти практические достижения, а также 
базовые трансляционные разработки имеют важное 
значение для реализации персонализированного под-
хода к терапии мУР.
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К вопросу о месте первично-множественного рака  
в онкоурологии

В.И. Широкорад, Д.Г. Лупашко, Л.В. Доронин

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

К о н т а к т ы :	 Валерий	Иванович	Широкорад	Shirokorad@bk.ru

Введение. Статистический	учет	первично-множественного	рака	в	России	ведется	относительно	недавно,	данные	
литературы	также	немногочисленны.	Первично-множественные	злокачественные	новообразования	–	полинеопла-
зии	онкоурологических	локализаций	–	освещены	в	литературе	в	еще		меньшей	степени.	Проблема	полинеоплазий	
с	каждым	годом	становится	все	более	актуальной.	
Цель исследования	–	ретроспективно	изучить	статистические	данные	о	первично-множественном	раке	в	онкоуро-
логии	на	примере	работы	одного	отделения.
Материалы и методы. Ретроспективно	проанализированы	данные	историй	болезни	пациентов,	получавших	лечение	
в	период	с	1997	по	2020	г.	в	отделениях	онкоурологии	организаций,	в	которых	работали	авторы:	Омского	област-
ного	 онкологического	 диспансера	 (1997–2005	 гг.),	 Онкологического	 клинического	 диспансера	 №	 1	 г.	 Москвы	
(2003–2005	гг.),	Московской	городской	онкологической	больницы	№	62	(2005–2020	гг.).	
Результаты. За	анализируемый	период	осуществлено	23	299	госпитализаций,	в	том	числе	неоднократных,	у	19	040	боль-
ных.	 При	 погодовой	 обработке	 данных	 выявлены	 1817	 больных	 полинеоплазиями,	 среди	 них	 1508	 пациентов		
с	первично-множественными	злокачественными	новообразованиями,	одна	и/или	более	локализация	которых	была	
онкоурологическая	патология.	Лидирующими	нозологиями	стали	рак	мочевого	пузыря	(n	=	631),	рак	почки	(n	=	618),	
рак	предстательной	железы	(n	=	614).	У	достаточно	большого	числа	больных	(n	=	125;	8,29	%)	имелись	полинеопла-
зии	с	включением	3	и	более	онкоурологических	локализаций.	Опухоли	верхних	мочевыводящих	путей	встретились		
у	78	пациентов,	яичка	–	у	36,	полового	члена	–	у	22,	надпочечника	–	у	10,	уретры	–	у	4.	Женщин	было	28,05	%	(n	=	423),	
мужчин	–	почти	72	%	(n	=	1085).	Такое	распределение	больных	по	полу	связано	с	тем,	что	онкоурология	включает	
опухоли	как	мочевыводящих	путей,	так	и	мужской	половой	сферы.
Заключение.	На	сегодня	остаются	открытыми	вопросы	терминологии:	«первичная	множественность»,	«мультило-
кулярность»,	«билатеральность»	и	«смешанность	при	опухолях».	Отсутствует	четкая	грань	между	имплантационны-
ми	метастазами	и	первичной	множественностью	при	опухолях	верхних	мочевыводящих	путей	и	мочевого	пузыря,	
метастатичностью	или	билатеральностью	при	двухсторонних	опухолях	почек	при	одинаковой	морфологии	и	т.	д.

Ключевые слова:	первично-множественный	рак,	полинеоплазия,	рак	предстательной	железы,	рак	почки,	рак	мо-
чевого	пузыря

Для цитирования:	Широкорад	В.И.,	Лупашко	Д.Г.,	Доронин	Л.В.	К	вопросу	о	месте	первично-множественного	рака	
в	онкоурологии.	Онкоурология	2023;19(2):127–32.	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-127-132

The place of multiple primary cancers in urologic oncology

V.I. Shirokorad, D.G. Lupashko, L.V. Doronin

Moscow City Oncology Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department; 27 Istra, Moscow Region 143515, Russia 

C o n t a c t s :	 Valeriy	Ivanovich	Shirokorad	Shirokorad@bk.ru

Background.	In	Russia,	statistical	record	of	multiple	primary	cancers	has	been	implemented	only	recently,	and	there	
are	few	scientific	publications.	Multiple	primary	malignant	neoplasms	of	the	urologic	locations	are	described	even	less	
in	literature.	The	problem	of	multiple	tumors	becomes	more	pressing	with	each	passing	year.
Aim.	To	perform	retrospective	study	of	statistical	data	on	urologic	multiple	primary	cancer	from	one	department.
Materials and methods.	An	analysis	of	retrospective	data	from	medical	histories	of	patients	who	received	treatment	between	
1997	and	2020	in	urologic	oncology	departments	where	the	authors	worked:	Omsk	Regional	Oncological	Dispensary	(1997–
2005),	Moscow	Oncology	Clinical	Hospital	No.	1	(2003–2005),	Moscow	City	Oncology	Hospital	No.	62	was	performed.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:Shirokorad@bk.ru
mailto:Shirokorad@bk.ru
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Results.	During	the	analyzed	period,	23,299	hospitalizations	including	repeated	were	registered	for	19,040	patients.	
Year-by-year	data	analysis	showed	1,817	patients	with	multiple	tumors,	among	them	1,508	patients	with	multiple	pri-
mary	malignant	tumors,	one	and/or	more	of	which	were	urologic	pathology.	The	most	common	diseases	were	bladder	
cancer	(n	=	631),	renal	cancer	(n	=	618),	prostate	cancer	(n	=	614).	A	significant	number	of	patients	(n	=	125;	8.29	%)	
had	multiple	tumors	in	3	or	more	urologic	locations.	Tumors	of	the	upper	urinary	tract	were	observed	in	78	patients,	
testicle	–	in	36,	penis	–	in	22,	adrenal	gland	–	in	10,	urethra	–	in	4.	Women	comprised	28.05	%	(n	=	423)	of	the	patients,	
men	–	almost	72	%	(n	=	1,085).	This	patient	distribution	by	sex	reflects	the	fact	that	urologic	oncology	includes	both	
tumors	of	the	urinary	tract	and	male	sex	organs.
Conclusion.	Currently,	the	questions	of	terminology	of	multiple	primary	tumors	remain	open:	multiple	primary,	multi-
locular,	bilateral	tumors,	and	mixed	tumors.	There	is	a	lack	of	understanding	in	definition	of	the	border	between	im-
plantation	metastases	and	multiple	primary	tumors	in	upper	tract	urothelial	carcinoma	and	bladder	cancer,	between	
metastatic	or	bilateral	tumors	in	bilateral	renal	cell	carcinoma	of	the	same	morphology,	etc.

Keywords:	multiple	primary	tumors,	prostate	cancer,	renal	cancer,	bladder	cancer
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Введение
Первично-множественные злокачественные ново-

образования (ПМЗНО) – одновременное или пооче-
редное образование очагов злокачественного роста, 
которые развиваются самостоятельно и независимо друг 
от друга в пределах одного или нескольких органов.

Общепринятые характеристики полинеоплазий: 
• биологический потенциал может быть различным 

или одинаковым (злокачественные, доброкачест-
венные или их комбинации);

• гистогенез может быть различным или одинако-
вым по тканевому происхождению;

• при морфологическом исследовании может отме-
чаться различное или одинаковое гистологическое 
строение;

• локализация может быть в одной системе (или 
парных органах), разных органах одной системы 
либо в разных органах различных систем;

• возможность рецидива, местного распространения 
и/или метастаза исключена [1, 2].
Различают полинеоплазии:

• синхронные, выявленные одновременно (большин-
ство авторов к синхронным относят новообразова-
ния, развившиеся одновременно или с интервалом 
не более 6 мес). Они составляют 20,0–58,7 %;

• метахронные, выявленные через определенный 
временной интервал (более 6 мес).
Понятия синхронного и метахронного рака явля-

ются условными [3–5].
Частота первичных злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) в мире в зависимости от конкретной но-
зологии колеблется от 2,4 до 17 % [6]. 

В среднем у 1 из 110 больных со ЗНО развивается 
новая опухоль, независимая от первой. 

У больных с первично-множественным раком (ПМР) 
2 опухоли диагностируются в 84,0–100 % случаев,  

3 опухоли – в 9,9–16,0 %, 4 опухоли – в 1,62 %, 5 опухо-
лей – в 0,095 % и 7 опухолей – в 0,095 % [7, 8].

В исследовании M. Lv и соавт. среди проанализи-
рованных случаев ПМЗНО самыми частыми типами 
опухолей являлись аденокарциномы (49,3 %), 
плоскоклеточный рак (26,1 %), злокачественное пора-
жение гемопоэтической и лимфоидной тканей (8,1 %), 
переходно-клеточный рак (6,2 %). Среди пациентов  
с ПМЗНО женщин было 39,1 %, мужчин – 60,9 %.  
В группе синхронных опухолей наиболее часто встре-
чались ЗНО пищеварительной (48,7 %), урогенитальной 
(21,8 %) и дыхательной (15,4 %) систем [9].

A. Feller и соавт. продемонстрировали существен-
ную вариацию риска развития второй опухоли в зави-
симости от типа первичной опухоли. Наибольшая 
вероятность второй опухоли наблюдалась при раке 
полости рта, глотки, гортани, пищевода, легкого и лим-
фоме Ходжкина [10].

R. Zheng и соавт. отметили, что чаще всего ПМЗНО 
связаны с колоректальным раком. Кроме этого, авторы 
сделали вывод, что пациенты с метахронным раком чаще 
имеют более благоприятный прогноз по сравнению  
с больными с синхронными полинеоплазиями [11].

Кроме колоректального рака, наиболее изучена 
среди ПМР маммогинекологическая группа ЗНО, при 
которых доказанным считается факт значимости на-
следственных онкологических синдромов. BRCA1/2-
ассоциированные и dMMR-ассоциированные (син-
дром Линча) генетические мутации ведут к значи- 
тельному увеличению частоты ПМР: рака молочной 
железы и женской половой системы. 

Активное изучение ПМР у обеих групп пациентов 
обусловлено высокой заболеваемостью. 

К сожалению, онкоурологические заболевания  
в плане первичной множественности менее изучены. Так-
же в литературе не так много информации, представ- 
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ляющей статистику ПМР в онкоурологии. Поэтому 
мы хотели поделиться собственными ретроспектив-
ными данными.

Цель исследования – ретроспективно изучить ста-
тистические данные о ПМР в онкоурологии на при-
мере работы одного отделения.

Статистика в России 
В 2021 г. в России впервые было выявлено 580 415 слу-

чаев ЗНО различных локализаций, у 58 217 пациентов 
зарегистрирована первичная множественность опухо-
лей, что составляет 10 % (рис. 1). 

Из-за пандемии COVID-19 (прежде всего в 2020 г.) 
и ограничений, в том числе в сфере здравоохранения 
и, конечно, в онкологии, был отмечен некоторый спад 
онкологической заболеваемости. Это связано с мень-
шей обращаемостью здорового населения в медицин-
ские учреждения для профилактических осмотров,  
а также с активным использованием диагностических 
служб на нужды пандемии (прежде всего лучевой ди-
агностики и компьютерной томографии). Однако, если 
взглянуть на долю ПМР и заболеваемости за последние 
6 лет, то налицо постоянный и неуклонный рост: с 7,5 % 
в 2016 г. до 10,03 % в 2021 г. То же самое наблюдалось  
и среди пациентов, состоящих на диспансерном учете: 
в 2021 г. ПМР был диагностирован у 6,0 % (n = 236 857) 
из 3 940 529 больных, в 2020 г. – у 5,9 % из 3 973 295,  
в 2019 г. – у 5,7 % из 3 928 338, в 2018 г. – у 5,4 %, в 2017 г. –  
у 5,3 %, в 2016 г. – у 4,7 % [12, 13].

Рост числа зарегистрированных случаев ПМР пре-
жде всего связан:

• с увеличением онкологической выживаемости боль-
ных благодаря колоссальному развитию противо-
опухолевой лекарственной терапии, совершенствова-
нию высокотехнологичной хирургической помощи 
и лучевого лечения (больные живут дольше, а значит, 
могут доживать до второй опухоли);

• улучшением ранней диагностики благодаря профи-
лактическим осмотрам и совершенствованию диа-
гностической аппаратуры, квалификации врачей  
и, следовательно, с выявлением больных с ранними 
стадиями заболевания, имеющих более хорошие 
отдаленные результаты лечения.
Безусловно, количество случаев ПМР напрямую свя-

зано с заболеваемостью населения по нозологическим 
формам: пациенты с более распространенными ЗНО при 
хороших отдаленных результатах имеют и большее коли-
чество случаев ПМР в течение жизни. Поэтому более из-
ученными в отношении ПМР являются рак молочной 
железы (1-е место по заболеваемости – 21,7 % среди 
женского населения), женской половой системы (рак 
тела матки – 8,0 %, рак шейки матки – 5,2 %, рак яич-
ников – 4,4 %), колоректальный рак (12,6 % среди муж-
чин и 12,0 % среди женщин). Крупные исследования 
ведутся в изучении рака легкого, трахеи и бронхов (16,5 % 
среди мужчин и 4,0 % среди женщин) (рис. 2). 

В онкоурологической практике в силу анатомо-
физиологических особенностей мочевыводящих и по-
ловых органов у мужчин большую долю заболевших (бо-
лее 2/3 пациентов) составляет мужское население: доля 
только 3 нозологий (рак предстательной железы, моче-
вого пузыря, почки) в 2020 г. составила 24,2 % (1/4 всех 
мужчин со ЗНО) (см. рис. 2). Этот показатель будет вы-
ше, если включить в статистику более редкие локали-
зации, которые также становятся доступными. По-
этому актуальность онкоурологической специальности 
в изучении ПМР, особенно у мужчин, не вызывает 
сомнений (см. таблицу). 

Рис. 1. Доля больных первично-множественным раком в России
Fig. 1. Percentage of patients with multiple primary cancers in Russia
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Рис. 2. Структура заболеваемости мужчин злокачественными ново-
образованиями в России в 2020 г. (n = 256 069) 
Fig. 2. Distribution of malignant tumors among men in Russia in 2020  
(n = 256,069)
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Таким образом, в России более 25 % мужчин со ЗНО 
имели онкоурологическую патологию, 15 % всех ЗНО  
у мужчин составлял рак предстательной железы. При 
расчете на оба пола 13 % ЗНО были представлены онко-
урологическими локализациями (см. таблицу) [13].

Материалы и методы
Нами ретроспективно были обработаны результа-

ты лечения больных в онкоурологических стационарах 
по месту работы авторов: Омском областном онколо-
гическом диспансере (1997–2005 гг.), Онкологическом 
клиническом диспансере № 1 г. Москвы (с 2003 г. по 
апрель 2005 г.), Московской городской онкологической 
больнице № 62 (2005–2020 гг.).

Результаты
За период с 1997 по 2020 г. в отделения онкоурологии 

указанных учреждений было осуществлено 23 299 госпи-
тализаций 19 040 больных (по годам). При этом коли-
чество случаев ПМР на момент госпитализаций  
по годам зафиксировано у 1817 пациентов. При фор-
мировании сводной таблицы у некоторых больных име-
лись многократные госпитализации: при неоднократных 
трансуретральных резекциях, в качестве реабилитаци-
онных мероприятий после цистэктомий с кишечной 
пластикой, повторные госпитализации при этапном 
лечении ПМР, госпитализации по поводу осложнений 
и др. При окончательной статистической обработке  

у 1508 больных на момент последней их госпитализа-
ции за указанный период был установлен ПМР. 

Доля пациентов с ПМР по годам от числа проле-
ченных больных (а не госпитализаций) представлена 
на рис. 3.

Из рис. 3 видно, что за последние 8 лет более 15 % 
(более 1/6) больных, находившихся на лечении в на-
ших онкоурологических стационарах, имели полинео-
плазии. Это еще раз подчеркивает значимость обсу-
ждаемой проблемы.

Статистика онкоурологических злокачественных новообразований в России в 2020 г. 

Statistics of urologic malignant tumors in Russia in 2020

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

Мужчины 
Men

Женщины 
Women

Оба пола 
Both sexes

n % n % n %

Все злокачественные новообразования  
All malignant tumors

256 069 100 299 967 100 556 036 100

Рак почки 
Renal cancer

11 922 4,66 9440 3,14 21 362 3,84

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

11 903 4,65 3389 1,13 15 292 2,75

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

38 223 14,93 – – – –

Рак яичка 
Testicular cancer

1382 0,54 – – – –

Рак полового члена 
Penile cancer

637 0,25 – – – –

Всего онкоурологических злокачествен-
ных новообразований 
Total number of urologic malignant tumors

76 896 25,02 12 829 4,28 64 067 13,83

Рис. 3. Доля больных первично-множественным раком в отделении 
онкоурологии по годам
Fig. 3. Percentage of patients with multiple primary cancers in urologic 
oncology department per year
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Статистика ПМР урологических локализаций  
на собственном материале показала соответствие заболе-
ваемости основными ЗНО в онкоурологии: лидиру-
ющими с большим отрывом стали 3 нозологии (рак 
мочевого пузыря (n = 631), почки (n = 618) и предста-
тельной железы (n = 614)). Опухоли верхних мочевыво-
дящих путей диагностированы у 78 пациентов, яичка –  
у 36, полового члена – у 22. Единичными случаями 
были представлены остальные сами по себе редкие ло-
кализации: рак надпочечника (n = 10), уретры (n = 4), 
семенного канатика (n = 2), придатка яичка (n = 1). 
Пограничные по локализации опухоли, которые вы-
явлены при морфологическом исследовании после 
операции: липосаркома мошонки (n = 1) и забрюшин-
ная лимфома, вовлекающая почку (n = 1) (рис. 4).

Несоответствие цифр в долях (n = 2018) против истин-
ного числа пациентов с ПМР (n = 1508) связано с тем, что 
у одного и того же больного имелись полинеоплазии двух 
и более онкоурологических локализаций. 

Женщин с полинеоплазиями было 28,05 % (n = 423), 
мужчин – почти 72 % (n = 1085). Безусловно, это свя-
зано с анатомо-физиологическими особенностями мо-
чевыводящих органов у мужчин, в том числе с тем, что 

предстательная железа является основной локали- 
зацией полинеоплазий в онкоурологии, как мы убеди-
лись на нашем материале.

Достаточно большое число больных (n = 125; 
8,29 %) имели полинеоплазии с включением 3 и более 
онкоурологических локализаций.

Заключение
Таким образом, проблема полинеоплазий с каждым 

годом становится все более актуальной в плане как 
статистики, так и разработки подходов к диагностике 
и тактике лечения, особенно при синхронных ЗНО. 
Рост числа пациентов с ПМР связан прежде всего  
с успехами онкологической службы. Появление цело-
го спектра новых противоопухолевых препаратов, рас-
ширение показаний к хирургическим вмешательствам, 
широкое применение комбинированных и комплекс-
ных методов лечения, улучшение ранней диагностики 
закономерно ведут во многих случаях к значительному 
росту радикально пролеченных больных и длительным 
ремиссиям. Соответственно, увеличивается число па-
циентов, перенесших онкологическое заболевание, 
которые имеют более высокие риски возникновения 
нового ЗНО. Онкоурология не является исключением. 
Доля ЗНО мочеполовой системы у мужчин составляет 
1/4 от всех ЗНО у мужчин. Женщины в силу анатомо-
физиологических особенностей и отдельной специаль-
ности в половой сфере (онкогинекология) болеют опу-
холями мочевыводящей системы значительно меньше. 
Однако число больных полинеоплазиями с обязатель-
ной онкоурологической локализацией на нашем при-
мере составило 15–16 % на оба пола (более 1/6 части  
от всех ЗНО), что требует особого внимания. 

Необходимо ввести единую терминологию, по-
скольку во многих случаях мы говорим об одном и том 
же, но разными словами. На примере опухолей почек 
мы так и не определились, где граница между первич-
ной множественностью, мультилокулярностью, била-
теральностью и смешанностью опухоли.

При синхронных полинеоплазиях требуется опре-
делиться с последовательностью лечения нозологий  
в зависимости от агрессивности течения и возможно-
стей лечения. В лекарственной терапии метастатичес-
кого и местно-распространенного ПМР возможно при-
менение перекрестных схем лечения, которые будут 
воздействовать на обе опухоли. 

Рис. 4. Статистика первично-множественного рака урологических 
локализаций в отделении онкоурологии (n = 1508)
Fig. 4. Statistics on multiple primary cancers of urologic locations in urologic 
oncology department (n = 1,508)
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Основные медико-статистические данные о случаях 
злокачественных новообразований мочевого пузыря 
в г. Санкт-Петербурге и различных регионах России 
2012–2021 гг.
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К о н т а к т ы :		 Николай	Сергеевич	Буненков	bunenkov2006@gmail.com

Введение.	Рак	мочевого	пузыря	является	наиболее	распространенным	злокачественным	новообразованием	моче-
выводящих	 путей	 и	 одной	 из	 самых	 часто	 встречаемых	 неоплазий	 в	 этой	 группе.	 Показатели	 заболеваемости		
и	смертности	населения	от	рака	мочевого	пузыря	существенно	различаются	в	разных	географических	регионах	
России.
Цель исследования –	 оценка	 основных	 эпидемиологических	 показателей	 злокачественных	 новообразований	
мочевого	пузыря	у	жителей	г.	Санкт-Петербурга	и	регионов	России.
Материалы и методы.	 Изучены	 основные	 эпидемиологические	 показатели	 злокачественных	 новообразований	
мочевого	пузыря	в	Санкт-Петербурге,	России	и	отдельных	федеральных	округах	за	период	2012–2021	гг.:	грубые		
и	стандартизованные	показатели	заболеваемости,	смертности,	распространенности,	возрастная	структура	пациентов,	
число	случаев	диагностики	заболевания	на	различных	стадиях,	показатели	одногодичной	летальности	и	5-летней	
выживаемости,	данные	о	законченных	случаях	лечения	новообразований	мочевого	пузыря.	
Источники	информации:	форма	№	7	«Сведения	о	случаях	злокачественных	заболеваний»	и	база	данных	Медицин-
ского	информационно-аналитического	центра	(Санкт-Петербург).	
Результаты.	За	период	2012–2021	гг.	в	России	отмечалось	повышение	показателей	заболеваемости	и	распростра-
ненности	 злокачественных	 новообразований	 мочевого	 пузыря.	 При	 этом	 показатели	 смертности	 снижались,		
а	5-летней	выживаемости	–	повышались.	Данное	обстоятельство	свидетельствует	об	эффективности	проводимого	
лечения	пациентов	данной	категории.	Более	чем	в	50	%	случаев	заболевание	выявлялось	на	I	стадии	патологиче-
ского	процесса,	что	обусловлено	надлежащим	уровнем	диагностики.	Основные	медико-статистические	показатели	
у	больных	со	злокачественными	новообразованиями	мочевого	пузыря	в	Санкт-Петербурге	сопоставимы	со	средне-
российскими	данными,	а	по	ряду	параметров	превосходят	их.	
Заключение.	Онкоурологическая	помощь	населению	со	злокачественными	новообразованиями	мочевого	пузыря	
в	Санкт-Петербурге	оказывается	надлежащим	образом.	Изучение	медико-статистических	показателей	в	динамике	
может	применяться	при	совершенствовании	алгоритмов	лечебно-диагностической	помощи	онкологическим	больным.	

Ключевые слова:	злокачественные	новообразования	мочевого	пузыря,	заболеваемость,	смертность,	диагностика,	
лечение,	статистика	здравоохранения
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Main epidemiological data on cases of malignant neoplasms of the bladder in Saint Petersburg  
in 2012–2021

S.V. Popov1, R.G. Guseynov1, 2, V.V. Khizha1, 3, A.V. Yazenok1, 3, K.V. Sivak1, E.V. Pomeshkin1, V.V. Perepelitsa1, N.S. Bunenkov1, 4, 5, 
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C o n t a c t s :	 Nikolay	Sergeevich	Bunenkov	bunenkov2006@gmail.com

Background.	Bladder	cancer	is	the	most	common	malignancy	of	the	urinary	tract	and	one	of	the	most	common	neopla-
sias	in	this	group.	The	incidence	and	mortality	rates	of	the	population	from	bladder	cancer	differ	significantly	in	diffe-
rent	geographical	regions	of	Russia.
Aim.	To	assess	the	main	epidemiological	indicators	of	malignant	neoplasms	of	the	bladder	in	residents	of	Saint	Peters-
burg	and	the	regions	of	Russia.
Materials and methods.	The	main	epidemiological	indicators	of	malignant	bladder	neoplasms	in	Saint	Petersburg,	Russia	
and	individual	federal	districts	for	the	period	2012–2021	were	studied:	crude	and	standardized	rates	of	morbidity,	mor-
tality,	prevalence,	age	structure	of	patients,	the	number	of	cases	of	diagnosis	of	the	disease	at	various	stages,	indica-
tors	of	one-year	mortality	and	5-year	survival,	data	on	completed	cases	of	 treatment	of	bladder	neoplasms.	Sources		
of	information:	Form	No.	7	“Information	on	cases	of	malignant	diseases”	and	the	database	of	the	Medical	Information	
and	Analytical	Center	(Saint	Petersburg).
Results.	During	the	period	2012–2021	in	Russia,	there	was	an	increase	in	the	incidence	and	prevalence	of	malignant	
neoplasms	of	the	bladder.	At	the	same	time,	mortality	rates	decreased,	and	5-year	survival	rates	increased.	This	fact	indi-
cates	the	effectiveness	of	the	treatment	of	patients	in	this	category.	In	more	than	50	%	of	cases,	the	disease	was	de-
tected	at	stage	I	of	the	pathological	process,	which	is	due	to	the	proper	level	of	diagnosis.	The	main	medical	and	statisti-
cal	indicators	in	patients	with	malignant	bladder	neoplasms	in	Saint	Petersburg	are	comparable	to	the	average	Russian	
data,	and	in	a	number	of	parameters	they	exceed	them.	
Conclusion.	Oncourological	assistance	to	the	population	with	malignant	neoplasms	of	the	bladder	in	Saint	Petersburg	
is	provided	properly.	The	study	of	medical	and	statistical	indicators	in	dynamics	can	be	used	to	improve	the	algorithms	
of	medical	and	diagnostic	care	for	cancer	patients.	

Keywords:	malignant	bladder	neoplasms,	morbidity,	mortality,	diagnosis,	treatment,	health	statistics

For citation:	Popov	S.V.,	Guseynov	R.G.,	Khizha	V.V.	et	al.	Main	epidemiological	data	on	cases	of	malignant	neoplasms	
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является наиболее рас-

пространенным злокачественным новообразованием 
(ЗНО) мочевыводящих путей и занимает 10-е место 
среди всех ЗНО в мире. В 2018 г. в мире было зареги-
стрировано 549 393 новых случая заболевания РМП  
и 199 922 случая смерти, связанных с ним [1]. Данная па-
тология примерно в 4 раза чаще встречается у мужчин, чем 
у женщин. У мужчин РМП занимает 6-е место среди наи-
более распространенных ЗНО и 9-е место среди причин 
смерти от рака. Известно, что стандартизованные по воз-
расту показатели смертности начали снижаться в развитых 
странах, в то время как в странах с низким уровнем соци-
ального развития имеют тенденцию к увеличению [2]. 

По прогнозам, в течение следующего десятилетия 
заболеваемость ЗНО мочевого пузыря (МП) в мире про-
должит расти [3]. Это во многом связано с увеличением 
продолжительности жизни населения, а также с уровнем 

распространенности факторов риска РМП, основным из 
которых является курение табака. Общеизвестно, что 
уровень вреда от табакокурения соответствует интенсив-
ности и стажу курения [4]. Среди других факторов риска 
развития ЗНО МП обсуждаются потребление алкоголя, 
ожирение, воздействие химических веществ, лучевой те-
рапии (например, по поводу ЗНО гинекологического 
профиля), избыточное потребление мяса животных, на-
рушение обмена веществ, хроническая инфекция моче-
выводящих путей, пол и генетические факторы [5].  
До 8 % случаев РМП связывают с влиянием профессио-
нальных факторов (обработка красок, резины, нефтепро-
дуктов, работа с электротехническими и химическими 
процессами) [6]. 

Цель исследования – оценить основные медико-
статистические показатели ЗНО МП в г. Санкт-Петер-
бурге и регионах России для совершенствования ал-
горитмов лечения и диагностики.
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Материалы и методы
Изучены основные эпидемиологические показа-

тели ЗНО МП в Санкт-Петербурге, России и отдель-
ных федеральных округах (ФО) за период 2012–2021 гг.: 
грубые и стандартизованные показатели заболева-
емости, смертности, распространенности, возрастная 
структура пациентов, число случаев диагностики за-
болевания на различных стадиях, показатели одного-
дичной летальности и 5-летней выживаемости, данные 
о законченных случаях лечения новообразований МП. 
Распространенность ЗНО МП отражает количество 
заболеваний на 1 тыс. жителей и рассчитывалась как 
отношение числа первичных обращений к средней 
численности населения, умноженное на 1000.

За основу были взяты данные базы Медицинского 
информационно-аналитического центра (Санкт-Петер-
бург), проанализированы формы ежегодной государст-
венной отчетности № 35 «Сведения о больных злокачест-
венным новообразованием» и № 7 «Сведения о случаях 
злокачественных заболеваний» за 2012–2020 гг. Статисти-
ческий анализ проводили с использованием программ-
ного обеспечения «МедИнфо-4». Расчет медико-стати-
стических показателей выполняли с учетом среднегодовой 
численности мужского населения по стандартной мето- 

дике. Расчет отдельных статистических параметров (рас-
пределение случаев ЗНО по стадиям, показателей ле-
тальности в течение года, ранжирование по частоте  
и др.) проводили с помощью программного обеспечения 
«Популяционный раковый регистр» (ООО «Новел»), 
«МедИнфо-4» с использованием базы данных отдела ме-
дицинской статистики опухолевых заболеваний Меди-
цинского информационно-аналитичес кого центра с уче-
том пособий для врачей и методических рекомендаций 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала НМИЦ радиоло-
гии. Ежегодно пополняемая база данных в совокупности 
аналитически аккумулирует сведения первичных меди-
цинских документов (регистрационных карт больных  
со ЗНО – форма № 030-6ГРР; выписок из медицинских 
карт стационарного больного неоплазией – форма  
№ 027-1/У; карт маршрутизации пациентов с опухолевым 
процессом и другими заболеваниями).

Результаты 
В период с 2012 по 2021 г. в России зафиксировано 

увеличение грубого показателя заболеваемости ЗНО МП 
с 9,93 до 10,70 случая на 100 тыс. населения (табл. 1).

Максимальный прирост грубого показателя забо-
леваемости в России отмечался с 2012 по 2019 г.

Таблица 1. Грубые показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями мочевого пузыря (на 100 тыс. населения) в 2012–2021 гг.  
с учетом данных по территориям России 

Table 1. Rough indicators of the incidence of malignant neoplasms of the bladder (per 100,000 population) in 2012–2021, taking into account data  
on the territories of Russia

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

9,93 9,98 10,20 10,94 11,23 11,72 11,87 11,7 10,44 10,70

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

9,50 11,34 10,44 14,00 13,91 14,26 14,20 13,58 12,35 12,77

Москва 
Moscow

8,92 8,93 8,76 9,72 9,79 11,54 11,33 11,29 7,66 7,13

Северо-Кавказский 
федеральный округ 
North Caucasian Federal 
District

6,76 6,25 6,35 6,76 7,46 7,18 7,13 7,58 6,75 7,05

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 9,72 10,22 – – – – – –

Центральный федераль-
ный округ 
Central Federal District

10,33 10,43 10,58 11,36 11,52 12,12 12,38 12,17 10,24 10,21

Южный федеральный 
округ 
Southern Federal District

11,04 10,97 10,61 11,03 11,42 11,27 12,41 11,37 10,20 10,84

Приволжский федераль-
ный округ 
Privolzhsky Federal District

10,09 9,82 10,17 10,86 11,33 11,63 11,69 11,80 11,06 11,17

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

9,42 9,10 9,24 10,37 9,86 11,06 10,94 10,47 10,17 10,36

Северо-Западный 
федеральный округ 
Northwestern Federal District

9,79 10,36 10,79 12,03 12,24 12,88 12,81 12,89 11,35 11,57
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В Санкт-Петербурге за весь период наблюдения, 
кроме 2012 г., грубый показатель заболеваемости ЗНО 
МП превышал среднероссийские данные. 

Стандартизованный показатель заболеваемости ЗНО 
МП в России в 2012–2019 гг. также увеличился с 5,80 до 

6,29 на 100 тыс. населения. В 2020–2021 гг. он существенно 
снизился (табл. 2), что обусловлено распространением 
новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

Наиболее высокий стандартизованный показатель 
заболеваемости ЗНО МП отмечен в 2012, 2013 и 2015 гг.  

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Дальневосточный 
федеральный округ 
Far Eastern Federal District

9,76 10,50 9,92 11,53 11,34 12,36 10,77 11,18 9,70 10,36

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

10,08 10,60 11,46 11,69 12,30 13,09 13,63 13,96 11,99 12,68

Окончание табл. 1
End of table 1

Таблица 2. Стандартизованные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями мочевого пузыря (на 100 тыс. населения)  
в 2012–2021 гг. с учетом данных по территориям России 

Table 2. Standardized incidence rates of malignant neoplasms of the bladder (per 100,000 population) in 2012–2021, taking into account data on the territories 
of Russia 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

5,80 5,80 5,84 6,17 6,26 6,45 6,41 6,29 5,55 5,60

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

4,76 5,64 5,11 7,16 6,78 6,98 6,98 6,58 5,94 5,94

Москва 
Moscow

4,81 4,68 4,60 4,88 5,05 5,66 5,53 5,41 3,77 3,43

Северо-Кавказский 
федеральный округ 
North Caucasian Federal 
District

5,39 5,01 4,94 5,38 5,63 5,46 5,41 5,49 4,85 5,01

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 4,91 5,00 – – – – – –

Центральный федераль-
ный округ 
Central Federal District

5,46 5,51 5,51 5,87 5,89 6,11 6,14 6,02 5,07 5,00

Южный федеральный 
округ 
Southern Federal District

6,07 6,12 5,82 5,84 6,05 5,84 6,47 5,86 5,21 5,36

Приволжский федераль-
ный округ 
Privolzhsky Federal District

5,94 5,62 5,71 5,96 6,23 6,28 6,17 6,16 5,73 5,70

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

6,04 5,75 5,90 6,39 5,94 6,65 6,34 5,94 5,77 5,72

Северо-Западный 
федеральный округ 
Northwestern Federal District

5,37 5,65 5,81 6,42 6,37 6,69 6,59 6,58 5,75 5,74

Дальневосточный 
федеральный округ 
Far Eastern Federal District

6,57 7,05 6,55 7,37 7,00 7,72 6,73 6,85 5,90 6,20

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

6,34 6,64 7,12 7,17 7,50 7,82 7,76 7,86 6,70 7,10
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в восточных регионах России (6,57; 7,05 и 7,37 случая  
на 100 тыс. населения соответственно). В 2014 г. 1-е рей-
тинговое место занял Сибирский ФО с показателем 7,12 
на 100 тыс. населения. В 2016 и 2017 гг. Сибирский ФО 
сохранял лидирующие позиции. Самый низкий стан-
дартизованный показатель заболеваемости ЗНО МП  
в 2012 г. отмечался в Северо-Западном и Северо-Кав-
казском ФО (5,37 и 5,39 случая на 100 тыс. населения 
соответственно). В Северо-Кавказском ФО сохраня-
лись минимальные стандартизованные показатели за-
болеваемости, кроме 2015 г., когда наиболее низкий 
показатель оказался в Крымском ФО (5,00 случая  
на 100 тыс. населения). Аналогичный параметр забо-
леваемости зафиксирован в Центральном ФО. 

В Санкт-Петербурге стандартизованный показатель 
заболеваемости ЗНО МП в 2012–2014 гг. оказался ниже 
среднероссийских данных, в 2015–2021 гг. – выше.

Корреляции заболеваемости и распространенности  
не выявлено. На фоне роста грубого и стандартизованно - 

го показателей заболеваемости в России с 2012 по 2021 г. 
отмечено увеличение распространенности ЗНО МП  
с 60,9 до 80,0 случая на 100 тыс. населения (табл. 3). 

Анализ данных по ФО свидетельствует, что в 2012–
2020 гг. наибольший показатель распространенности 
ЗНО МП отмечался в Южном ФО (в 2012 г. – 76,0;  
в 2013 г. – 77,8; в 2014 г. – 80,3; в 2015 г. – 83,7; в 2016 г. – 
85,4; в 2017 г. – 87,4; в 2018 г. – 89,8; в 2019 г. – 92,0;  
в 2020 г. – 94,3 случая на 100 тыс. населения). В 2021 г. 
1-е рейтинговое место занял Центральный ФО – 87,4 слу-
чая на 100 тыс. населения. Один из самых низких пока-
зателей распространенности ЗНО МП за 2012–2021 гг. 
зарегистрирован в Северо-Кавказском ФО. 

Показатель распространенности ЗНО МП в Санкт-
Петербурге в 2012–2021 гг. превысил среднероссий-
ский. Увеличение данного показателя составило с 80,6 
до 87,8 случая на 100 тыс. населения. Следует отметить, 
что абсолютное большинство пациентов со ЗНО МП – 
жители города в возрасте старше 60 лет (табл. 4).

Таблица 3. Распространенность злокачественных новообразований мочевого пузыря (на 100 тыс. населения) в 2012–2020 гг. с учетом данных 
по территориям России 

Table 3. Prevalence of malignant neoplasms of the bladder (per 100,000 population) in 2012–2020, taking into account data on the territories of Russia 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

60,9 63,2 65,7 68,3 70,8 74,1 77,1 79,9 80,8 80,0

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

80,6 84,9 79,9 78,7 76,3 78,7 81,3 84,5 87,4 87,8

Москва 
Moscow

56,9 60,0 62,5 64,5 66,4 66,4 70,6 75,4 73,8 78,0

Северо-Кавказский феде-
ральный округ 
North Caucasian Federal District

40,1 41,1 43,3 44,8 46,5 47,6 49,0 51,1 51,3 51,8

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 66,0 68,3 – – – – – –

Центральный федеральный 
округ 
Central Federal District

66,5 69,5 72,2 74,8 77,6 80,9 81,9 85,5 86,7 87,4

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

76,0 77,8 80,3 83,7 85,4 87,4 89,8 92,0 94,3 85,8

Приволжский федеральный 
округ 
Privolzhsky Federal District

60,7 61,9 64,4 67,0 70,5 73,3 76,9 80,5 80,7 79,8

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

55,1 57,4 58,7 62,0 65,0 65,5 71,8 69,1 72,5 73,1

Северо-Западный федераль-
ный округ 
Northwestern Federal District

66,2 69,8 70,3 72,1 72,9 76,0 78,9 82,3 82,4 82,1

Дальневосточный федераль-
ный округ 
Far Eastern Federal District

47,8 51,8 55,7 59,4 63,4 67,4 67,3 70,8 72,4 72,9

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

53,7 55,6 59,3 62,2 65,6 69,6 77,2 80,5 79,9 80,4
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Особое внимание уделяется диагностике ЗНО МП 
на ранних стадиях онкологического процесса.

В России в 2012 г. в 37,4 % случаев ЗНО МП диаг-
ностированы на I стадии, в 31,7 % – на II стадии.  
В 2016 г. доля случаев неоплазий, выявленных на I ста-
дии, существенно увеличилась и составила 46,7 %.  
В последующие годы подобная тенденция сохранялась, 
и в 2021 г. более половины случаев (56,7 %) ЗНО МП 
верифицированы на I стадии патологического процес-
са, на I–II стадии – 78,5 % (табл. 5). 

Обращают на себя внимание снижение в России 
числа случаев диагностики ЗНО МП на IV стадии па-
тологического процесса с 10,0 % в 2012 г. до 8,7 %  
в 2021 г., а также снижение числа случаев выявления 
заболевания без учета стадии с 3,4 до 1,0 %. 

В 2012 г. наиболее часто ЗНО МП на I стадии диагно-
стированы в Приволжском ФО (40,4 %), в 2016–2021 гг. –  
в Центральном ФО (в 2016 г. – 51,2 %; в 2017 г. – 53,5 %; в 
2018 г. – 57,2 %; в 2019 г. – 60,9 %; в 2020 г. – 57,4 %;  
в 2021 г. – 61,5 %). Минимальный удельный вес выявления 
заболевания на I стадии за все годы наблюдения отмечал-
ся в Дальневосточном ФО. В то же время на данной тер-
ритории прослеживается общероссийская тенденция  
к увеличению случаев диагностики ЗНО МП на I стадии 
(в 2012 г. – 31,9 %; в 2016 г. – 37,6 %; в 2017 г. – 41,5 %;  
в 2018 г. – 41,7 %; в 2019 г. – 42,2 %; в 2020 г. – 46,8 %; 
в 2021 г. – 44,9 %). 

В Санкт-Петербурге частота выявления случаев ЗНО 
МП на I стадии за период 2016–2021 гг. выше среднерос-
сийского показателя, а на IV стадии – ниже (табл. 6). 

Таблица 4. Число случаев верификации злокачественных новообразований мочевого пузыря в Санкт-Петербурге в 2012–2021 гг. с учетом возра-
ста пациентов, n (%)

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

Год наблюдения 
Year of observation

0–39 лет 
0–39 years

40–59 лет 
40–59 years

>60 лет 
>60 years

Всего 
Total

2012 3 (0,6) 99 (20,9) 372 (78,5) 474 (100)

2013 4 (0,7) 102 (17,7) 470 (81,6) 576 (100)

2014 12 (2,3) 97 (17,9) 430 (79,8) 539 (100)

2015 16 (2,2) 123 (16,9) 590 (80,9) 729 (100)

2016 13 (1,8) 141 (19,3) 577 (78,9) 731 (100)

2017 14 (1,9) 139 (18,3) 605 (79,8) 758 (100)

2018 16 (2,1) 139 (18,2) 607 (79,7) 762 (100)

2019 7 (1,0) 124 (16,9) 601 (82,1) 732 (100)

2020 11 (1,4) 115 (17,3) 540 (81,1) 666 (100)

2021 8 (1,2) 108 (15,7) 571 (83,1) 687 (100)

Таблица 5. Число случаев злокачественных новообразований мочевого пузыря в России в 2012, 2016–2021 гг. с учетом стадий онкологического 
процесса, %

Table 5. Number of cases of malignant neoplasms of the bladder in Russia in 2012, 2016–2021, taking into account the stages of the oncological process, % 

Год наблюдения 
Year of observation

I стадия 
I stage

II стадия 
II stage

III стадия 
III stage

IV стадия 
IV stage

Без учета стадии 
No stage

2012 37,4 31,7 17,5 10,0 3,4

2016 46,7 27,5 13,4 9,7 2,8

2017 49,3 25,7 12,9 9,9 2,3

2018 51,2 25,1 12,6 9,5 1,7

2019 54,6 29,5 11,0 9,6 1,4

2020 54,1 23,2 12,0 9,4 1,3

2021 56,7 21,8 11,8 8,7 1,0
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За период с 2012 по 2021 г. стандартизованный по-
казатель смертности населения от ЗНО МП уменьшил-
ся в России с 2,38 до 1,83 случая на 100 тыс. жителей 
(табл. 7).

Наиболее высокий стандартизованный показатель 
смертности в 2021 г. отмечен на территории Дальне- 

восточного ФО (2,27 случая на 100 тыс. населения),  
а наиболее низкий – в Северо-Кавказском и Приволж-
ском ФО (1,62 и 1,63 случая на 100 тыс. населения 
соответственно). 

В Санкт-Петербурге стандартизованный показа-
тель смертности от ЗНО МП в 2012–2021 гг. умень- 

Таблица 6. Число случаев злокачественных новообразований мочевого пузыря в Санкт-Петербурге в 2012, 2016–2021 гг. с учетом стадий онко-
логического процесса, %

Table 6. Number of cases of malignant neoplasms of the bladder in Saint Petersburg in 2012, 2016–2021, taking into account the stages of the oncological 
process, % 

Год наблюдения 
Year of observation

I стадия 
I stage

II стадия 
II stage

III стадия 
III stage

IV стадия 
IV stage

Без учета стадии 
No stage

2012 36,5 27,5 26,8 5,2 4,0

2016 48,9 26,2 14,8 3,8 6,3

2017 56,3 22,6 13,5 4,9 2,6

2018 57,0 23,2 11,1 6,7 2,0

2019 55,8 23,5 12,4 6,2 2,0

2020 58,7 19,7 12,3 7,8 1,5

2021 60,7 20,6 10,8 6,8 1,1

Таблица 7. Стандартизованные показатели смертности населения от злокачественных новообразований мочевого пузыря (на 100 тыс. населе-
ния) в 2012–2021 гг. с учетом данных по территориям России 

Table 7. Standardized mortality rates from malignant neoplasms of the bladder (per 100,000 population) in 2012–2021, taking into account data on the territories 
of Russia 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

2,38 2,36 2,25 2,22 2,11 2,05 2,00 1,99 1,97 1,83

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

2,27 2,16 2,22 2,03 1,84 2,15 2,23 2,09 2,29 1,83

Москва 
Moscow

1,80 1,89 1,93 1,84 1,65 1,78 1,76 1,55 1,62 1,67

Северо-Кавказский 
федеральный округ 
North Caucasian Federal District

2,35 2,37 2,24 1,93 1,85 1,74 1,65 1,53 1,71 1,62

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – – 2,32 – – – – – –

Центральный федеральный 
округ 
Central Federal District

2,31 2,34 2,14 2,10 2,00 1,94 1,92 1,76 1,82 1,75

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

2,39 2,31 2,23 2,14 2,21 1,88 1,90 2,01 1,94 1,84

Приволжский федеральный 
округ 
Privolzhsky Federal District

2,16 2,09 2,12 2,13 1,85 1,86 1,78 1,81 1,81 1,63

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

2,41 2,47 2,45 2,38 2,24 2,35 2,12 2,17 1,96 1,92

Северо-Западный феде-
ральный округ 
Northwestern Federal District

2,41 2,42 2,32 2,18 2,11 2,14 2,25 2,14 2,25 1,89
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шился с 2,27 до 1,83 случая на 100 тыс. жителей и уже  
в 2021 г. соответствовал среднероссийскому. В динамике 
за 10-летний период наблюдения максимальный стандар-
тизованный показатель смертности в городе зафиксирован 
в 2020 г. (2,29 случая на 100 тыс. населения), что, вероятно, 
связано со сложной эпидемиологической обстановкой  

на фоне распространения новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19, в ФО в 2021 г. отмечено его суще-
ственное снижение.

Показатель одногодичной летальности при ЗНО 
МП в России снизился с 18,9 % в 2012 г. до 13,8 %  
в 2021 г. (табл. 8). 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Дальневосточный феде-
ральный округ 
Far Eastern Federal District

3,02 2,77 2,74 2,86 3,22 2,64 2,47 2,68 2,36 2,27

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

2,68 2,70 2,39 2,58 2,40 2,48 2,39 2,53 2,44 2,21

Окончание табл. 7
End of table 7

Таблица 8. Показатели одногодичной летальности больных со злокачественными новообразованиями мочевого пузыря в 2012–2021 гг. с учетом 
данных по территориям России, %

Table 8. Indicators of one-year mortality in patients with malignant neoplasms of the bladder in 2012–2021, taking into account data on the territories  
of Russia, % 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

18,9 17,9 17,5 16,5 16,5 14,9 14,4 14,3 14,0 13,8

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

22,3 20,4 16,2 16,0 11,0 14,9 12,1 13,3 12,8 14,6

Москва 
Moscow

10,8 10,7 11,3 12,7 13,7 11,7 14,4 11,5 10,6 12,0

Северо-Кавказский 
федеральный округ 
North Caucasian Federal 
District

21,0 21,2 17,6 19,6 16,9 14,6 14,9 12,9 12,8 12,0

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 19,5 24,0 – – – – – –

Центральный федераль-
ный округ 
Central Federal District

17,5 16,1 16,2 14,0 15,9 13,3 13,9 12,6 12,0 12,3

Южный федеральный 
округ 
Southern Federal District

20,6 15,8 17,1 15,5 15,2 13,8 13,7 14,0 14,3 14,4

Приволжский федераль-
ный округ 
Privolzhsky Federal District

18,8 18,1 19,4 20,8 18,6 15,0 14,9 15,0 14,3 13,7

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

18,3 17,5 17,6 16,4 18,1 18,1 16,5 16,2 16,1 16,0

Северо-Западный 
федеральный округ 
Northwestern Federal District

18,7 20,2 18,1 17,1 15,6 15,6 13,5 13,2 14,4 13,3

Дальневосточный 
федеральный округ 
Far Eastern Federal District

22,3 18,8 15,2 15,4 16,9 19,2 14,1 15,9 16,2 16,4

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

19,4 20,6 17,8 14,5 15,6 15,6 14,8 16,4 15,7 14,9
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В течение 1 года в 2012 г. в Центральном ФО заре-
гистрировано 17,5 % случаев смерти пациентов после 
установления диагноза ЗНО МП, в 2013 г. в Южном 
ФО – 15,8 %, в 2014 и 2015 гг. в Центральном ФО – 16,2 
и 14,0 % соответственно. В 2016 г. практически срав-
нимые данные выявлены в трех ФО – Центральном 
(15,9 %), Южном (15,2 %) и Северо-Западном (15,6 %); 
в 2017 г. – в Центральном (13,3 %) и Южном (13,8 %). 
В 2018 г. самый низкий показатель одногодичной ле-
тальности отмечен в Центральном (13,9 %), Южном 
(13,7 %) и Северо-Западном (13,5 %) ФО, в 2019 г. –  
в Центральном (12,6 %) и Северо-Кавказском (12,9 %) 
ФО, в 2020 г. – в Центральном ФО (12,0 %), а в 2021 г. –  
в Северо-Кавказском и Центральном ФО (12,0 и 12,3 % 
соответственно). 

В Санкт-Петербурге в 2012, 2013 и 2021 гг. данный 
параметр превышал среднероссийские показатели,  

в 2014–2017 гг. он оказался ниже. В России и Санкт-
Петербурге в 2017 г. показатель одногодичной леталь-
ности составил 14,9 %.

В России доля больных со ЗНО МП, состоящих  
на учете 5 лет и более, отражает качество диагностики  
и лечения, и в динамике за 10 лет она увеличилась  
и в 2021 г. составила 57,2 % (в 2012 г. – 48,9 %) (табл. 9). 

Самые высокие показатели доли больных со ЗНО 
МП, состоящих на учете 5 лет и более, в 2012 и 2013 гг. 
выявлены на территории Приволжского ФО (51,4  
и 52,1 % соответственно), в 2014 г. – в Крымском ФО 
(55,8 %). В 2015 г. получены сопоставимые показатели 
в Приволжском (52,6 %), Крымском (52,4 %), Северо-
Западном (52,6 %) и Южном (52,1 %) ФО. Южный ФО 
сохранил свои лидирующие позиции в последующие годы 
(в 2016 г. – 55,7 %; в 2017 г. – 55,8 %; в 2018 г. – 55,8 %;  
в 2019 г. – 57,4 %; в 2020 г. – 59,4 %; в 2021 г. – 62,7 %). 

Таблица 9. Доля больных со злокачественными новообразованиями мочевого пузыря, состоящих на учете 5 лет и более, в 2012–2021 гг.  
с учетом данных по территориям России, %

Table 9. Percentage of patients with malignant neoplasms of the bladder registered for 5 years or more in 2012–2021, taking into account data  
on the territories of Russia, % 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012

2013 г. 
2013

2014 г. 
2014

2015 г. 
2015

2016 г. 
2016

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018 

2019 г. 
2019 

2020 г. 
2020 

2021 г. 
2021 

Россия 
Russia

48,9 49,4 50,0 50,3 51,9 52,5 52,7 54,7 55,8 57,2

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

50,6 46,2 50,1 53,2 54,3 55,2 55,9 55,1 57,0 57,7

Москва 
Moscow

45,7 46,5 47,0 49,4 49,8 52,7 52,4 54,7 57,0 56,3

Северо-Кавказский 
федеральный округ 
North Caucasian Federal 
District

44,2 45,1 44,4 46,7 48,5 49,7 50,4 52,9 54,2 57,3

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 55,8 52,4 – – – – – –

Центральный федераль-
ный округ 
Central Federal District

48,7 49,4 49,2 49,7 51,4 52,7 53,1 55,2 56,4 56,6

Южный федеральный 
округ 
Southern Federal District

50,3 51,6 51,2 52,1 55,7 55,8 55,8 57,4 59,4 62,7

Приволжский федераль-
ный округ 
Privolzhsky Federal District

51,4 52,1 51,8 52,6 52,9 52,8 53,1 54,7 55,5 56,2

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

47,9 47,9 50,5 48,0 52,7 53,4 50,5 55,0 56,7 57,4

Северо-Западный феде-
ральный округ 
Northwestern Federal District

50,1 48,5 51,5 52,6 53,4 53,4 54,2 55,3 56,4 57,3

Дальневосточный феде-
ральный округ 
Far Eastern Federal District

41,4 44,4 45,4 46,4 48,1 49,7 50,5 52,5 54,0 56,6

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

47,1 47,7 48,4 47,7 48,1 48,8 50,0 51,3 51,4 54,2
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Минимальные показатели доли больных со ЗНО МП, 
состоящих на учете 5 лет и более, в 2012 и 2013 гг. за-
регистрированы в Дальневосточном ФО (41,4 и 44,4 % 
соответственно), в 2014 г. – в Северо-Кавказском ФО 
(44,4 %). В 2015 г. зафиксированы сопоставимые данные 
на этих территориях России (46,4 и 46,7 % соответст-
венно), в 2016 г. – в Дальневосточном ФО (48,1 %),  
а также в Сибирском ФО (48,1 %). Самый низкий пока-
затель доли больных, состоящих на учете 5 лет и более, 
выявлен на территории Сибирского ФО, где он отме-
чался до 2021 г. 

В Санкт-Петербурге показатель доли больных  
со ЗНО МП, состоящих на учете 5 лет и более, в 2012 
и 2015–2020 гг. превышал, в 2013 г. был ниже, а в 2014  
и 2021 гг. соответствовал среднероссийским данным. 

Сведения о числе случаев завершенности радикаль-
ного лечения характеризуют качество диагностики  
и лечения. Как и показатель доли лиц, состоящих на 
учете 5 лет и более, в России увеличился удельный вес 
завершенных случаев радикального лечения ЗНО МП 
за период с 2012 по 2021 г. с 63,4 до 67,9 % (табл. 10). 

За анализируемый период в России более чем 60 % 
завершенных случаев радикального лечения ЗНО МП 
составили хирургические виды лечения (63,4–69,2 %), 
около трети случаев – комбинированные или ком-
плексные (кроме химиолучевых) (30,5–35,1 %). Удель-
ный вес химиолучевых методов лечения оставался 
минимальным и составил 0,7–2,1 %.

Анализ данных по административным территориям 
России свидетельствует, что наибольший удельный вес 
завершенных случаев лечения ЗНО МП в 2012 г. зафик-
сирован в Северо-Западном ФО (66,7 %), в 2016 г. –  
в Центральном ФО (70,8 %), в 2017 г. – в Северо-Запад-
ном ФО (70,7 %), в 2018 г. – в Приволжском ФО (72,5 %), 
в 2019 г. – в Центральном ФО (73,4 %), в 2020 г. – в При-
волжском ФО (72,4 %), в 2021 г. – в Северо-Западном 
ФО (75,4 %). Наименьший удельный вес завершенных 
случаев радикального лечения ЗНО МП выявлен в 2012 г. 
в Дальневосточном ФО (47,5 %), в 2016 г. – в Уральском  
и Северо-Кавказском ФО (52,1 и 52,6 %, соответственно), 
в 2017 г. – в Северо-Кавказском ФО (57,4 %), в 2018 г. –  
в Уральском ФО (57,7 %), в 2019 г. – в Дальневосточном 
ФО (61,1 %). В 2020–2021 гг. наименьшая доля завершен-
ных случаев радикального лечения отмечена в Уральском 
ФО (58,5 и 56,6 % соответственно).

В Санкт-Петербурге за весь анализируемый пери-
од времени удельный вес завершенных случаев ради-
кального лечения ЗНО МП существенно превышал 
среднероссийские показатели и составил 73,0–83,3 % 
(2021 г.). Обращает на себя внимание превышение 
удельного веса хирургических методов лечения по срав-
нению с аналогичным показателем в других регионах 
России. Удельный вес случаев комбинированного или 
комплексного (кроме химиолучевых) метода лечения  
в Санкт-Петербурге в целом сопоставим с таковым  
по стране (за исключением 2012 и 2016 гг.). 

Таблица 10. Число случаев злокачественных новообразований мочевого пузыря в России и Санкт-Петербурге, радикальное лечение которых 
закончено в 2012, 2016–2021 гг.,%

Table 10. Number of cases of malignant neoplasms of the bladder in Russia and Saint Petersburg with completed treatment in 2012, 2016–2021, %

Год 
наблюдения 

Year  
of observation

Всего 
Total

С использованием технологий 
Using technologies

только хирургических 
only surgical

комбинированных 
или комплексных 

(кроме химиолучевых) 
combined or integrated  

(except chemoradiation)

химиолучевых 
chemoradiation

Россия 
Russia

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

2012 63,4 73,0 63,1 80,2 35,1 19,8 1,0 0

2016 67,0 74,7 67,1 81,6 32,3 18,4 0,7 0

2017 67,4 75,4 67,3 70,7 31,9 29,3 0,8 0

2018 69,2 79,9 67,3 72,1 31,2 27,9 1,4 0

2019 68,9 78,6 65,4 73,2 32,4 26,8 2,1 0

2020 67,5 81,3 65,7 67,6 32,9 32,4 1,3 0

2021 67,9 83,3 67,9 70,9 30,5 29,1 1,4 0
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Обсуждение
За период 2012–2021 гг. в Санкт-Петербурге, как 

и в целом в России, заболеваемость ЗНО МП увеличи-
лась. В 2015–2021 гг. этот показатель в городе превышал 
аналогичный параметр по стране. Большинство паци-
ентов с РМП составляют жители Санкт-Петербурга 
старше 60 лет. С учетом увеличения ожидаемой про-
должительности жизни прогнозируется также законо-
мерное возрастание числа пациентов с РМП [5–15].  
В настоящее время значительно улучшилось качество 
диагностики РМП, что способствует увеличению доли 
больных с ранними стадиями заболевания и доли боль-
ных, состоящих на учете 5 лет и более. В Санкт-Петер-
бурге эти показатели не превышают среднероссийские. 
Морфологические исследования являются основопо-
лагающими для диагностики и лечения опухолей МП 
[16]. В настоящее время в России диагноз ЗНО МП 
подтверждается морфологически в 96,7 % случаев  
(в 2011 г. – в 87,6 %) [17]. 

С учетом относительно высоких показателей ран-
него выявления ЗНО МП, в отличие от других неопла-
стических процессов, до настоящего времени отсутст-
вует общепринятая программа скрининга РМП. 
Вероятно, это связано также с низкой частотой видов 
заболевания с агрессивным течением [18]. В то же вре-
мя скрининг определенных групп населения позволил 
бы повысить выживаемость больных со ЗНО МП. Так, 
в исследовании A.R. Zlotta и соавт. пациенты с аристо-
лохиевой нефропатией дважды в год подвергались 
цистоскопии в течение 10 лет и у половины из них 
своевременно диагностирован РМП. При этом при 
медиане наблюдения почти 8 лет летальные случаи 
среди этих пациентов отсутствовали [19]. 

В 70 % наблюдений ЗНО МП характеризуются по-
верхностным процессом с тенденцией к рецидивиро-
ванию [5]. Примерно в трети случаев РМП представлен 
мышечно-инвазивным вариантом с высоким риском 
метастатического распространения и смертности па-
циентов. Вследствие этого правильное стадирование 
РМП и морфологическое заключение являются одни-
ми из основных принципов постановки диагноза  
и выбора оптимального метода лечения для каждого 
пациента. В проведенном нами исследовании установ-
лено, что ЗНО МП в России в основном вери- 

фицируют на I стадии патологического процесса.  
В Санкт-Петербурге этот показатель выше среднерос-
сийского, что свидетельствует о высокой степени он-
конастороженности врачей общей практики и свое-
временной диагностике опухолевого процесса.

Несмотря на то что в последние годы внедряются 
в практику новые схемы химиотерапии и активно из-
учаются иммунотерапевтические препараты [16], ос-
новным методом лечения РМП по-прежнему является 
хирургическое вмешательство. Трансуретральная резек-
ция применяется для лечения пациентов с немышечно- 
инвазивным РМП, радикальная цистэктомия – для ле-
чения мышечно-инвазивной формы заболевания [20].  
В Санкт-Петербурге удельный вес хирургических мето-
дов лечения превышает таковой в среднем по России, 
что, наряду с более высокими показателями 5-летней 
выживаемости больных по сравнению с данными по 
стране, свидетельствует о выборе правильной тактики 
лечения и высокой эффективности работы онкоуро-
логической службы города в целом и амбулаторного 
звена в частности. 

В европейских странах на сегодняшний день на-
блюдается медленное, но все же неуклонное снижение 
смертности от РМП, что обусловлено эффективной 
работой средств массовой информации, в результате 
которой отмечено уменьшение распространенности 
курения. При этом доступность высококачественной 
медицинской помощи способствует раннему выявле-
нию потенциально смертельных случаев заболевания  
и повышению доли надлежащего качества оказания 
медицинской помощи [2]. В России также, как и в ев-
ропейских странах, отмечается снижение уровня смерт-
ности населения от ЗНО МП за 10-летний период.

Заключение
Медицинская помощь жителям Санкт-Петербур-

га со ЗНО МП оказывается на достаточно высоком 
уровне. Основные медико-статистические показатели 
заболеваемости ЗНО МП и смертности от них в 2012–
2021 гг. сопоставимы со среднероссийскими данными, 
а по ряду параметров лучше их. Оценка медико-стати-
стических показателей в динамике может применять-
ся при совершенствовании алгоритмов лечебно-диаг-
ностической помощи пациентам со ЗНО МП. 
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Использование искусственного интеллекта  
в цистоскопической диагностике  
рака мочевого пузыря

Т.А. Садулаева, Л.А. Эдильгиреева, М.Б. Бимурзаева, А.О. Морозов

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :	 Танзила	Адамовна	Садулаева	tanzila.sadulaeva@mail.ru

Введение.	На	современном	этапе	развития	науки	и	техники	происходят	активная	разработка	и	постепенное	вне-
дрение	в	систему	здравоохранения	технологий	искусственного	интеллекта	(ИИ).	
Цель работы	–	обзор	литературы	для	оценки	диагностического	значения	ИИ	в	выявлении	рака	мочевого	пузыря		
на	этапе	цистоскопии.
Материалы и методы.	Проведен	библиографический	поиск	статей	в	базах	данных	Medline	и	Embase	с	использова-
нием	ключевых	слов	“artificial	intelligence”,	“cystoscopy”,	“TURBT”.
Результаты.	Автоматизированная	обработка	изображений	на	основе	ИИ	может	повысить	точность	диагностики	рака	
при	цистоскопии.	По	данным	представленных	исследований	чувствительность	цистоскопии	при	использовании	ИИ	
достигает	89,7–95,4	%,	специфичность	–	87,8–98,6	%,	что	превосходит	диагностические	возможности	стандартной	
цистоскопии	в	белом	свете,	чувствительность	и	специфичность	которой	составляют	примерно	60	и	70	%	соответст-
венно.	 Несмотря	 на	 многообещающие	 результаты	 данных	 исследований,	 современная	 наука	 находится	 лишь		
на	стадии	разработки	и	оценки	производительности	различных	методов	ИИ,	используемых	для	анализа	цистоско-
пических	изображений.	На	сегодняшний	день	рано	говорить	о	внедрении	и	широком	применении	данных	техноло-
гий	 в	 здравоохранении,	 так	 как	 отсутствуют	 проспективные	 клинические	 исследования	 оценки	 эффективности	
цисто	скопической	диагностики	и	трансуретральной	резекции	рака	мочевого	пузыря	в	сопровождении	ИИ.
Заключение.	Цистоскопия	на	основе	ИИ	–	перспективное	направление	(согласно	немногочисленным	данным	ли-
тературы)	в	вопросе	повышения	качества	медицинской	помощи	при	раке	мочевого	пузыря.	Для	усовершенствования	
диагностических	 возможностей	 ИИ	 и	 внедрения	 в	 клиническую	 практику	 полученных	 технологических	 данных	
необходимо	проведение	дальнейших	исследований.

Ключевые слова:	рак	мочевого	пузыря,	цистоскопия,	искусственный	интеллект,	глубокое	обучение,	диагностическая	
визуализация

Для цитирования:	Садулаева	Т.А.,	Эдильгиреева	Л.А.,	Бимурзаева	М.Б.,	Морозов	А.О.	Использование	искусствен-
ного	 интеллекта	 в	цистоскопической	 диагностике	 рака	 мочевого	 пузыря.	 Онкоурология	 2023;19(2):146–52.		
DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-2-148-152

Use of artificial intelligence in diagnostic cystoscopy of bladder cancer 

T.A. Sadulaeva, L.A. Edil’gireeva, M.B. Bimurzaeva, A.O. Morozov

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s :	 Tanzila	Adamovna	Sadulaeva	tanzila.sadulaeva@mail.ru

Background.	At	the	current	stage	of	science	and	technology	development,	artificial	intelligence	(AI)	is	being	actively	
developed	and	gradually	introduced	into	the	healthcare	system.
Aim.	To	perform	a	literature	review	to	assess	the	diagnostic	value	of	AI	in	the	detection	of	bladder	cancer	at	the	cysto-
scopy	stage.	
Materials and methods.	 We	 carried	 out	 a	 bibliographic	 search	 of	 articles	 in	 Medline	 and	 Embase	 databases	 using		
the	keywords	“artificial	intelligence”,	“cystoscopy”,	“TURBT”.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results.	Automated	image	processing	based	on	AI	can	improve	the	accuracy	of	cancer	diagnosis	during	cystoscopy.	
According	to	the	studies	presented	in	the	review,	the	sensitivity	of	AI	system	for	the	detection	of	bladder	cancer	via	
cystoscopy	 can	 reach	 89.7–95.4	%,	 while	 its	 specificity	 is	 87.8–98.6	%,	 which	 exceeds	 the	 diagnostic	 capabilities		
of	 standard	 cystoscopy	 in	 white	 light,	 the	 sensitivity	 and	 specificity	 of	 which,	 according	 to	 recent	 investigations,		
are	approximately	60	and	70	%,	 respectively.	Despite	the	promising	 results	of	 these	studies,	modern	science	 is	cur-
rently	at	the	stage	of	developing	and	evaluating	the	performance	of	various	AI	methods	used	to	analyze	cystoscopy	
images.	To	date,	it	would	be	premature	to	introduce	and	widely	use	these	technologies	in	healthcare,	since	there	are		
no	prospective	clinical	studies	to	assess	the	effectiveness	of	AI	systems	in	diagnostic	cystoscopy	and	transurethral	re-
section	of	bladder	cancer.
Conclusion.	 Few	 studies	 show	 that	 AI-based	 cystoscopy	 is	 a	 promising	 approach	 to	 improvement	 of	 the	 quality		
of	medical	care	for	bladder	cancer.	Further	research	is	needed	to	improve	the	diagnostic	capabilities	of	AI	and	intro-
duce	the	obtained	technological	data	into	clinical	practice.

Keywords:	bladder	cancer,	cystoscopy,	artificial	intelligence,	deep	learning,	diagnostic	imaging
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Введение
Четкая визуализация новообразований мочевого 

пузыря имеет решающее значение для ранней диагно-
стики и успешной резекции опухоли. При стандартной 
цистоскопии в белом свете, по данным литературы,  
от 10 до 45 % опухолей мочевого пузыря остаются не-
диагностированными (в зависимости от подгруппы 
пациентов); чувствительность и специфичность со-
ставляют примерно 60 и 70 % соответственно, при этом 
хуже выявляются мелкие и плоские опухоли, в том 
числе карцинома in situ (точность диагностики зависит 
также от опыта и других субъективных особенностей 
врача) [1, 2]. Для решения этих проблем используют 
различные технологии, улучшающие визуализацию 
слизистой оболочки мочевого пузыря, среди которых 
наибольшее применение в клинической практике по-
лучили фотодинамическая диагностика (PDD) и узко-
спектральная визуализация (NBI) [3, 4]. 

Одним из направлений улучшения визуализации 
рака при цистоскопии является автоматизированная 
обработка изображений с использованием искусствен-
ного интеллекта (ИИ) [5], что подразумевает создание 
компьютерных систем, способных имитировать мы-
слительные возможности и поведение человека при 
решении сложных задач. В медицине для анализа изо-
бражений распространение получила форма машин-
ного обучения (один из методов ИИ), в основе которой 
лежит использование «искусственных нейронных се-
тей», имитирующих работу человеческого мозга в рас-
познавании образов [6, 7]. Уже созданы алгоритмы ИИ, 
способные анализировать цистоскопические изобра-
жения для определения аномальных тканей. Однако 
методы пока остаются экспериментальными. Возмож-
но, со временем они будут достаточно перспективны-
ми и помогут урологам в выявлении подозрительных 
участков, требующих проведения биопсии.

Цель работы – провести обзор имеющейся лите-
ратуры для определения диагностической ценности 
ИИ при обнаружении рака мочевого пузыря во время 
выполнения цистоскопии и оценки перспектив при-
менения данной технологии на практике.

Материалы и методы 
Библиографический поиск статей проводили в ба-

зах данных Medline и Embase с использованием клю-
чевых слов “artificial intelligence”, “cystoscopy”, 
“TURBT” (для анализа литературы по применению 
методов ИИ при цистоскопии). Критерии включения: 
полнотекстовые статьи на русском и английском язы-
ках, опубликованные за последние 10 лет, и оригиналь-
ные клинические исследования. Критерии исключения: 
обзоры литературы, абстракты, монографии, руковод-
ства, тезисы конференций, учебные пособия. 

Результаты
Согласно данным представленных в настоящем 

обзоре 11 оригинальных исследований, цистоскопия  
с использованием технологий ИИ может улучшить 
выявление рака мочевого пузыря. В основном в статьях 
представлены такие диагностические показатели, как 
специфичность и чувствительность: чувствительность 
цистоскопии при использовании ИИ колеблется  
от 89,7 до 95,4 %, а специфичность – от 87,8 до 98,6 %. 
Следует отметить, что все исследования являются ре-
троспективными, не имеют групп сравнения и вклю-
чают данные, полученные во время диагностической 
цистоскопии или трансуретральной резекции опухоли 
мочевого пузыря (TURBT), т. е. снимки, сделанные во 
время проведения процедуры. Только 2 исследования 
включают видеозаписи цистоскопии пациентов с после-
дующей обработкой видеокадров. В 1 исследовании дан-
ные взяты из цистоскопического атласа. Исследования 
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в основном одноцентровые, за исключением работы  
с использованием данных из атласа. Лишь 2 статьи 
включают несколько лечебных учреждений, в которых 
были получены цистоскопические снимки пациентов. 
Что касается размера выборки, то большинство иссле-
дований проведено на основании цистоскопических 
изображений, полученных от 109 до 445 пациентов, но 
не во всех работах приводятся данные о числе пациен-
тов. Таким образом, размер выборки сравнительно не-
большой. Только 1 многоцентровое исследование вклю-
чает снимки изображений от 10 729 пациентов. 

При обработке статических изображений слизи-
стой оболочки мочевого пузыря для решения пробле-
мы недостающих данных используются различные 
методы генерации изображений. 

Так, в работе O. Eminaga и соавт. разработана модель 
CNN (сверточные нейронные сети) для диагностиче-
ской классификации цистоскопических изображений 
и показана ее высокая эффективность: модель точно 
идентифицирует уротелиальную карциному мочевого 
пузыря, различает виды цистита и карциному in situ. 
При этом в качестве обучающих данных использованы 
изображения из атласа. Несмотря на то что на их осно-
ве были сгенерированы новые изображения, авторы 
признают низкую репрезентативность полученных 
результатов [8]. 

В исследовании A. Ikeda и соавт. также показано 
повышение качества диагностики при использовании 
ИИ. Задействовано большое количество обучающих дан-
ных (1680 изображений), при анализе 422 цистоскопи-
ческих изображений получены чувствительность 89,7 % 
и специфичность 94,0 %. Исследование демонстрирует 
низкую точность диагностики в отношении небольших 
участков опухолевых тканей мочевого пузыря (при заня-
тии опухолями менее 10 % изображения), что может быть 
связано с недостаточным обучением системы ИИ, по-
скольку лишь 10 % обучающих изображений с опухолью 
содержат небольшие участки поражения [2]. 

Аналогичные диагностические характеристики 
получены в анализе E. Shkolyar и соавт., разработавших 
алгоритм глубокого обучения CystoNet на основе CNN. 
При анализе видеозаписей цистоскопии 95 пациентов 
отобрано ручным способом 2752 кадра в качестве об-
учающих данных для разработки алгоритма. В валида-
ционном наборе данных система дает 90,9 % чувстви-
тельности и 98,6 % специфичности для каждого кадра. 
Обучающий набор данных отличается высокой репре-
зентативностью, поскольку включает одиночные или 
мультифокальные папиллярные опухоли разных раз-
меров, степени дифференцировки и различной степе-
ни видимости. Несмотря на наличие только папилляр-
ных опухолей в наборе обучающих данных, система 
идентифицирует все 3 случая карциномы in situ. Осо-
бенность этого исследования заключается в том, что 
разработка CystoNet проведена на основе кадров 

видеозаписей цистоскопии, что подразумевает воз-
можность использования данной технологии в режиме 
реального времени при диагностике и TURBT [9].

Примечательно, что в исследовании Y. Du и соавт. 
модель нейронной сети на основе платформы EasyDL 
после установки приложения на телефон распознает 
снимки цистоскопии в режиме реального времени. 
Авторами сделаны снимки на телефон с 4 изображе-
ниями на компьютере (по 2 снимка опухоли и неизме-
ненной слизистой оболочки мочевого пузыря), пра-
вильно распознанные приложением [10].

Для повышения эффективности обнаружения опу-
холей с помощью ИИ необходимо формирование боль-
шого набора обучающих данных, и эта проблема на се-
годняшний день остается нерешенной в силу отсутствия 
единой базы цистоскопических изображений. По этой 
причине A. Ikeda и соавт. при разработке модели ИИ 
использовали трансферное обучение с помощью гастро-
скопических изображений для повышения точности 
обнаружения опухоли мочевого пузыря при цистоско-
пической визуализации. Тем самым авторам удалось 
достичь 95,4 % чувствительности и 97,6 % специфично-
сти, подтвердив высокую диагностическую точность ИИ 
при пошаговом трансферном обучении по сравнению  
с двухэтапным трансфером и обучением с нуля. Также 
проведено сравнение диагностической точности ИИ  
и человека при анализе цистоскопичес ких изображений. 
Полученные результаты показывают превосходство ИИ 
над опытными урологами по таким диагностическим 
характеристикам, как чувствительность и индекс Юдена 
(разница между долей истинно положительных резуль-
татов и долей ложноположительных результатов). При 
этом необходимо отметить, что врачи ставят более точные 
диагнозы в случае занятия опухолью менее 10 % изобра-
жения. Таким образом, диагностическая точность ИИ 
эквивалентна таковой у опытных урологов [11]. К такому 
же выводу пришли R. Yang и соавт., в работе которых 
диагностическая точность CNN составила 83,36 %, а ме-
дицинских экспертов – 84,09 % [12]. 

Впечатляющие диагностические характеристики 
цистоскопии с использованием ИИ также продемон-
стрированы в Китае в мультицентровом исследовании, 
включившем в общей сложности 69 204 цистоскопи-
ческих изображения от 10 729 пациентов из 6 клиник, 
что может свидетельствовать о хорошей репрезента-
тивности. ИИ превзошел урологов в чувствительности 
при выявлении карциномы in situ и небольших опухо-
лей, а также в способности отличать опухолевые ткани 
от воспалительных изменений слизистой оболочки мо-
чевого пузыря [13, 14]. Тем не менее воспалительные 
участки часто воспринимаются злокачественными из-за 
их сходства, поэтому требуются увеличение числа обуча-
ющих данных и введение в алгоритм дополнительных 
параметров для снижения количества ложноположи-
тельных результатов [15]. 
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В небольшом многоцентровом исследовании  
N. Ali и соавт. также показана эффективность автома-
тизированной системы диагностики рака мочевого 
пузыря на основе 216 изображений флуоресцентной 
цистоскопии, полученных в 4 различных урологиче-
ских отделениях. Все CNN классифицировали изобра-
жения злокачественных опухолей с чувствительностью 
не менее 91 % и специфичностью, превышающей 77 %. 
Лучшие показатели чувствительности и специфично-
сти классификации – 95,77 и 87,84 % соответственно. 
При этом каждая модель CNN не менее чем на 15 % 
превосходила по средней чувствительности врачей-
урологов. При оценке степени злокачественности  
и стадии рака по степени инвазии модели CNN также 
продемонстрировали хорошие результаты, превосхо-
дящие результаты урологов [16]. 

Существуют различные методы сегментации, при-
меняемые для обработки и анализа изображений.  
В компьютерном зрении сегментация представляет 
собой разделение цифрового изображения на несколь-
ко частей с одинаковыми характеристиками. 

I. Lorencin и соавт. использовали оператор Лапла-
са для выделения границ объектов на изображениях  
с последующим обучением многослойного персептро-
на (более упрощенный вариант искусственных ней-
ронных сетей по сравнению с CNN). Используя набор 
данных из 1997 изображений рака мочевого пузыря  
и 986 изображений нормальной ткани, авторы полу-
чили площадь под кривой (AUC) 0,99 [17]. 

J. Mutaguchi и соавт. сравнили метод сегментации 
изображений U-Net и разработанный авторами Dilated 
U-Net, представляющий собой расширенную версию 
U-Net. Видеозаписи цистоскопии 120 пациентов, пе-
ренесших TURBT, были преобразованы в 1790 изобра-
жений опухоли мочевого пузыря. Авторы заявили  
об улучшении диагностических характеристик при ис-
пользовании сети Dilated U-Net, демонстрирующей 
более высокую точность сегментации опухоли. Оба ме-
тода хуже справились с диагностикой плоских опухолей 
ввиду ограниченного количества таких изображений 
при обучении. Несмотря на достаточное количество 
ограничений, авторы пришли к выводу о повышении 
точности выявления опухоли во время цистоскопии при 
улучшении архитектуры ИИ, частично решив проблему 
нехватки обучающих данных [18].

Таким образом, несмотря на обнадеживающие ди-
агностические показатели, для внедрения технологий 
ИИ в клиническую практику необходимы улучшение 
их производительности и последующая оценка эффек-
тивности с проведением проспективных исследований.

Обсуждение
Проведенный обзор литературы показывает воз-

можность дифференцировать злокачественные опухо-
ли от воспалительных изменений и нормальной 

картины слизистой оболочки мочевого пузыря, а так-
же идентифицировать карциному in situ при исполь-
зовании ИИ в анализе цитоскопических данных. Ав-
торы демонстрируют показатели чувствительности  
и специфичности, как минимум не уступающие тако-
вым у опытных урологов, а в одной из работ достигну-
та AUC 0,99 [17]. Тем не менее важно учитывать огра-
ниченное количество статичных кадров цистоскопии 
при получении результатов, что требует аккуратной 
интерпретации достигнутых успехов. 

Помимо диагностики рака мочевого пузыря ИИ 
находит применение в разных областях медицины, на-
пример в выявлении рака кожи [2, 19], легкого [2, 19], 
желудка [20, 21]. В литературе представлено 13 иссле-
дований по использованию методов ИИ в диагностике 
рака пищевода, из которых 11 исследований посвяще-
ны плоскоклеточному раку. Из них 9 исследований 
направлены на разработку моделей глубокого обучения 
для выявления злокачественных новообразований,  
2 исследования посвящены разработке моделей, оце-
нивающих глубину злокачественной инвазии. 

В большинстве случаев для анализа использованы 
сверточные нейронные сети: JDPCA, VGG16 Net или 
GoogLeNet [22–32]. Значения чувствительности и спе-
цифичности при диагностике плоскоклеточного рака 
пищевода варьируют у разных авторов, но все модели 
при обнаружении и определении характера поражения 
демонстрируют такие же хорошие результаты, как у опыт-
ных эндоскопистов. 

Ряд авторов отмечают, что при раке желудка ИИ 
может быть использован для раннего выявления но-
вообразования, выбора тактики лечения и оценки 
прогноза [33–43]. 

При использовании ИИ серия исследований на-
правлена на оценку состояния печени по данным маг-
нитно-резонансной томографии, характеру когнитив-
ных нарушений перед трансплантацией, обнаружению 
спектральных различий между образцами сыворотки 
крови у пациентов с наличием вируса гепатита В и без 
него, а также по прогнозированию гепатотоксичности 
на ранних стадиях разработки лекарств и развития 
фиброза печени при вирусе гепатита С [44–52].

D.P. Williams и соавт. разработали модель машин-
ного обучения, основанную на байесовской сети при 
достижении точности, чувствительности и специфично-
сти 86,0; 87,0 и 85,0 % соответственно [51]. В модели 
машинного обучения, основанной на методе опорных 
векторов и радиомики, L. He и соавт. использовали маг-
нитно-резонансные и клинические данные для оценки 
жесткости печени (кПа) при достижении AUC 0,80  
с точностью, чувствительностью и специфичностью 
75,0; 63,6 и 82,4 % соответственно [47]. 

P. Ström и соавт. предполагают снижение нагрузки 
на патоморфологов при анализе образцов биопсии пред-
стательной железы при использовании технологии ИИ. 
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Авторы оцифровали 6682 микропрепарата предста-
тельной железы от 976 участников. Оценивались про-
гнозирование наличия злокачественной опухоли, ее 
размер и градация по шкале Глисона в независимом 
тестовом наборе, состоящем из 1631 биоптата. Допол-
нительно определено число баллов по шкале Глисона  
в 87 образцах, индивидуально оцененных 23 опытными 
урологами-патоморфологами Международного обще-
ства урологической патологии. Урологи-патоморфоло-
ги, принимавшие участие в исследовании, не имели 
сведений о клинических характеристиках пациентов. 
AUC составила 0,997 при оценке образцов биопсии  
и 0,999 при установлении числа пациентов, имевших 
или не имевших рак предстательной железы. Коэффи-
циент корреляции при определении длины опухоли ИИ 
и патоморфологом составил 0,96 [53]. Таким образом, 
эффективность ИИ при выявлении и оценке злокачес-
твенности РПЖ в образцах игольчатой биопсии  
в исследовании P. Ström и соавт. сопоставима с резуль-
татами анализа международных экспертов при пато-
логии предстательной железы [54]. 

Несмотря на многообещающие полученные дан-
ные и результаты применения ИИ, они требуют про-
ведения целого ряда исследований, прежде чем будут 
интегрированы в качестве полноправных методов ди-
агностики в клинической практике [55].

Следует отметить существенное расширение спек-
тра применения ИИ в клинической гастроэнтерологии 
и гепатологии. В отдаленной перспективе прогнози-
руется уменьшение доли инвазивных диагностических 
вмешательств со смещением акцента в пользу неинва-
зивных методов обследования, менее травматичных  
и более совершенных, позволяющих выполнять ис-
следование в режиме реального времени (например, 
при проведении колоноскопии иметь возможность не 
только обнаружить новообразование, но и установить 
характер процесса). 

Создание универсального, большого, высококаче-
ственного, хорошо маркированного набора данных 
является необходимым условием для разработки алго-
ритмов для лучшего определения эпидемиологии  
и факторов риска развития различных заболеваний. 
Алгоритмы машинного обучения, основанные на этих 
наборах данных, также могут быть использованы для 
достижения других показателей качества, таких как 
повышение эффективности лечебного процесса или 
определение экономически эффективных путей ме-
дицинских вмешательств. Что касается анализа дан-
ных, традиционные аналитические модели (например, 
логистическая регрессия и системы оценки клиниче-
ских результатов) могут быть заменены или дополнены 

алгоритмами машинного обучения для достижения 
большей производительности и точности. 

Несмотря на многочисленные достижения меди-
цины в области ИИ, в настоящее время существует ряд 
ограничений и препятствий, которые необходимо пре-
одолеть в будущем, также остается открытым вопрос 
повышения точности диагностики рака при цистоско-
пии с использованием ИИ. 

Все описанные работы еще достаточно далеки  
от реального использования в клинической практике. 
Во-первых, в них не представлены отдельные группы 
сравнения, что не позволяет сделать достоверный вы-
вод о практических преимуществах ИИ. Во-вторых,  
в большинстве случаев в качестве обучающих данных 
используются статические изображения, а не цисто-
скопические видеозаписи (ввиду отсутствия достаточ-
но большого набора обучающих данных и сложности 
обработки цистоскопических видеозаписей с после-
дующим представлением фактической цистоскопиче-
ской картины в системе ИИ). 

Таким образом, полученные результаты имеют лишь 
ограниченное применение и не позволяют улучшить ка-
чество интраоперационной диагностики. Использование 
ИИ в режиме реального времени может потребовать боль-
ших вычислительных мощностей и оказаться труднореа-
лизуемым и экономически нецелесообразным, что, в свою 
очередь, может стать одним из существенных ограничений 
на этапе внедрения данных технологий в клиническую 
практику. При этом грамотно используемая помощь ИИ 
несомненно позволит снизить нагрузку на врачей или, по 
крайней мере, увеличить их производительность, позволяя 
им перейти от рутинных задач к более быстрому и точно-
му принятию клинических решений.

Заключение
По результатам доступных на сегодняшний день 

исследований анализ цистоскопических изображений 
с использованием ИИ может способствовать повыше-
нию точности диагностики рака. Однако необходимы 
дальнейшие исследования в этой области для разра-
ботки более сложных алгоритмов, повышающих про-
изводительность данного метода.

Качество системы ИИ зависит от объема и качества 
данных, используемых для обучения. Несмотря на огра-
ничения, потенциал цистоскопии на основе ИИ имеет 
большие перспективы для повышения эффективности 
медицинской помощи. Требуется проведение проспек-
тивных исследований для объективной оценки диагно-
стических возможностей ИИ с последующим внедре-
нием новых технологий в клиническую практику  
и использованием их в режиме реального времени.
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