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Перспективы количественной МрТ  
в диагностике рака предстательной 
железы

Факторы прогноза выживаемости больных 
после хирургического лечения  
при раке верхних мочевых путей

использование кожно-фасциальных 
лоскутов для пластики раневых 
дефектов промежности после обширных 
хирургических вмешательств

XX кОнгрЕСС
рОССиЙСкОгО ОБЩЕСТВА ОнкОурОлОгОВ 
Москва, 9–10 октября 2025 г.



w w w . r o o u . r u

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

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

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

Учредитель: 
ООО «ИД «АБВ-пресс»

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

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

www.abvpress.ru

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

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

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

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

Онкоурология. 2025.  
Том 21. № 1. 1–132
© Оформление, верстка. 

ООО «ИД «АБВ-пресс», 2025
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 42169

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

Тираж 4000 экз. Бесплатно.

https://oncourology.abvpress.ru

О С Н О В А Н  В   2 0 0 5  Г .

https://oncourology.abvpress.ru

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

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

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

ОНКОУРОЛОГИЯ

ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»
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Нужна ли биопсия предстательной железы 
мужчинам 75 лет и старше?

М.И. Волкова1, 2, И.С. Аль-Акел1, Я.В. Гриднева1, 3, И.А. Покатаев1, О.Р. Синицина1, С.А. Партс1
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(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8

К о н т а к т ы :	 Мария	Игоревна	Волкова	mivolkova@rambler.ru

Цель исследования –	оценить	целесообразность	и	безопасность	биопсии	предстательной	железы	у	мужчин	≥75	лет	
с	бессимптомным	раком	предстательной	железы	(РПЖ).
Материалы и методы. В	 ретроспективное	 исследование	 включены	 данные	 206	 пациентов	 в	 возрасте	≥75	 лет		
с	бессимптомным	верифицированным	РПЖ.	Медиана	возраста	–	83,0	(76,0–97,0)	года.	Показанием	к	биопсии	слу-
жили	повышение	уровня	простатического	специфического	антигена	(ПСА)	≥4	нг/мл	(188	(91,3	%)),	пальпируемая	
опухоль	предстательной	железы	(8	(3,9	%))	или	выявленные	при	магнитно-резонансной	томографии	(МРТ)	измене-
ния,	подозрительные	в	отношении	РПЖ	(10	(4,8	%)).	Медиана	исходного	уровня	ПСА	–	11,9	(1,8–103,0)	нг/мл.	Всем	
больным	выполнена	биопсия	предстательной	железы.
Результаты.	Осложнения	биопсии	предстательной	железы	отмечены	у	3	(1,5	%)	из	206	больных.	Аденокарцинома	
предстательной	железы	верифицирована	во	всех	случаях	(грейд	ISUP	4–5	(International	Society	of	Urological	Pathology,	
Международное	общество	урологических	патологов)	–	в	50	(24,3	%)	образцах).	Категория	сТ3–4	диагностирована		
в	49	(23,8	%),	сN1	–	в	12	(5,8	%),	сМ0	–	в	206	(100	%)	наблюдениях.	В	группы	промежуточного	неблагоприятного,	высо-
кого	и	очень	высокого	риска	классифицировано	133	(64,6	%)	больных.	У	пациентов	в	возрасте	≥80	лет	по	сравнению		
с	больными	75–79	лет	отмечено	достоверное	увеличение	доли	аденокарцином	с	грейдом	ISUP	4–5	(26,8	%	vs.14,3	%),	
категорией	Т3–4	(26,8	%	vs. 11,9	%),	а	также	частоты	РПЖ	групп	промежуточного	неблагоприятного,	высокого	и	очень	
высокого	риска	(68,3	%	vs.	50,0	%)	(p	<0,05	для	всех).	Частота	выявления	РПЖ	групп	промежуточного	неблагопри-
ятного,	высокого	и	очень	высокого	риска	оказалась	значимо	выше	при	уровне	ПСА	≥10	нг/мл	(p	<0,0001)	и	достигла	
100	%	 при	 МРТ-изменениях	 предстательной	 железы	 PI-RADS	 5	 (Prostate	 Imaging	 Reporting	 and	 Data	 System).		
В	15	(7,3	%)	наблюдениях	применяли	отсроченное,	в	92	(44,6	%)	–	радикальное,	в	99	(48,1	%)	–	немедленное	ле-
карственное	лечение.	При	медиане	наблюдения	38,6	(1,4–234,2)	мес	умерли	17	(8,3	%)	из	206	больных,	включая		
4	(1,9	%)	пациентов,	умерших	от	РПЖ.	Различий	в	выживаемости	между	группами	лечения	не	выявлено.
Заключение.	Биопсия	предстательной	железы	у	мужчин	≥75	лет	ассоциирована	с	низкой	частотой	осложнений.	
Частота	выявления	агрессивных	форм	РПЖ	в	возрасте	≥75	лет	высока	и	возрастает	по	мере	старения.	Вероятность	
выявления	агрессивного	РПЖ	значимо	увеличивается	при	исходном	уровне	ПСА	≥10	нг/мл	и	визуализируемых	при	
МРТ	изменениях	предстательной	железы	PI-RADS	5.	

Ключевые слова:	агрессивный	рак	предстательной	железы,	биопсия,	старческий	возраст
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мужчинам	75	лет	и	старше?	Онкоурология	2025;21(1):17–24.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

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

Aim. To evaluate	advisability	and	safety	of	prostate	biopsy	in	men	aged	≥75	years	with	asymptomatic	prostate	cancer	(PCa).
Materials and methods. The	 retrospective	 study	 included	 data	 of	 206	 patients	 aged	≥75	 years	 with	 asymptomatic	
verified	PCa.	Median	age	was	83.0	(76.0–97.0)	years.	Indications	for	biopsy	were	increased	prostate-specific	antigen	
(PSA)	level	≥4	ng/mL	(188	(91.3	%)),	palpable	tumor	of	the	prostate	(8	(3.9	%))	or	lesions	identified	using	magnetic	
resonance	imaging	(MRI)	and	suspected	for	PCa	(10	(4.8	%)).	Median	baseline	PSA	level	was	11.9	(1.8–103.0)	ng/mL.	
All	patients	underwent	prostate	biopsy.
Results.	Complications	of	prostate	biopsy	were	registered	in	3	(1.5	%)	of	206	patients.	Adenocarcinoma	of	the	prostate	
was	 verified	 in	 all	 cases	 (ISUP	 (International	 Society	 of	 Urological	 Pathology)	 grade	 4–5	 in	 50	 (24.3	%)	 samples).	
сТ3–4	 category	 was	 diagnosed	 in	 49	 (23.8	%),	 сN1	 –	 in	 12	 (5.8	%),	 сМ0	 –	 in	 206	 (100	%)	 cases.	 The	 groups		
of	 intermediate	 unfavorable,	 high	 and	 very	 high	 risks	 included	 133	 (64.6	%)	 patients.	 Patients	 aged	 ≥80	 years	
compared	to	patients	aged	75–79	years	demonstrated	significantly	increased	rates	of	ISUP	grade	4–5	adenocarcinomas	
(26.8	%	vs.14.3	%),	Т3–4	categories	(26.8	%	vs.11.9	%),	and	PCa	of	intermediate	unfavorable,	high	and	very	high	risks	
(68.3	%	vs.	50/0	%)	(p	<0.05	for	all).	Frequency	of	detection	of	PCa	of	intermediate	unfavorable,	high	and	very	high	
risks	was	significantly	higher	for	PSA	≥10	ng/mL	(p	<0.0001)	and	was	100	%	for	MRI-detected	lesions	of	the	prostate	
PI-RADS	5	(Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System).	In	15	(7.3	%)	cases,	delayed	treatment	was	administered,		
in	 92	 (44.6	%)	 cases	 –	 radical	 treatment,	 in	 99	 (48.1	%)	 –	 immediate	 drug	 treatment.	 Median	 follow-up	 was	 38.6	
(1.4–234.2)	months,	17	(8.3	%)	of	206	patients	died	including	4	(1.9	%)	patients	due	to	PCa.	No	differences	in	survival	
were	observed	in	the	treatment	groups.
Conclusion.	Prostate	biopsy	in	men	aged	≥75	years	is	associated	with	low	complication	rate.	The	frequency	of	detection	
of	aggressive	PCa	forms	in	men	aged	≥75	years	is	high	and	increases	with	age.	Probability	of	detection	of	aggressive	
PCa	significantly	increased	for	baseline	PSA	≥10	ng/mL	and	MRI-visualized	prostate	lesions	PI-RADS	5.	
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Рак предстательной железы (РПЖ), занимающий 
1-е место по уровню и величине прироста заболевае-
мости среди злокачественных опухолей у мужчин, 
преимущественно развивается у пациентов старше 60 лет 
[1, 2]. Глобальное старение мужской популяции при-
вело к увеличению числа больных РПЖ старческого 
возраста [3]. Несмотря на существенную неоднород-
ность, в целом возрастная когорта ≥75 лет характери-
зуется высоким индексом коморбидности и низкой 
естественной продолжительностью жизни [3]. 

У большинства пациентов РПЖ диагностируется 
после скрининга, основанного на оценке сывороточ-
ной концентрации простатического специфического 
антигена (ПСА). У мужчин старческого возраста био-
псия предстательной железы, выполняемая при выяв-
лении повышенного уровня ПСА, может привести  
к осложнениям, гипердиагностике и чрезмерному ле-
чению РПЖ [4]. На основании изложенных фактов 
многие врачи избегают выполнения биопсий пациен-
там 75 лет и старше, не предъявляющим жалобы, ха-
рактерные для РПЖ. 

Представленное исследование направлено на оценку 
целесообразности и безопасности биопсии предстатель-
ной железы у мужчин ≥75 лет с бессимптомным РПЖ.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование, основанное 

 на базе данных Единой медицинской информационно-
аналитической системы (ЕМИАС), была отобрана ме-
дицинская информация о больных верифицированным 
РПЖ, находившихся под наблюдением в Центре амбу-
латорной онкологической помощи Центрального адми-
нистративного округа ДЗМ с 15.03.2004 по 07.03.2023. 
Ключевыми критериями селекции пациентов являлись 
возраст ≥75 лет и отсутствие симптомов, характерных 
для РПЖ, на момент установки диагноза. Больные 
включались в исследование при наличии доступной 
информации о сопутствующих заболеваниях, показа-
ниях к биопсии предстательной железы, морфологиче-
ских особенностях и распространенности опухолевого 
процесса, лечебной тактике, хронологии течения и ис-
ходе РПЖ, дате последнего наблюдения или смерти,  
а также о причине смерти в случае ее регистрации. 

Указанным критериям включения соответствова-
ли данные о 206 больных РПЖ. Медиана возраста со-
ставила 83,0 (76,0–97,0) года. Медиана индекса комор-
бидности Чарльсона с поправкой на РПЖ равнялась 
7 (4–11) и достигла ≥8 у 25 (12,1 %) пациентов. Пока-
занием к биопсии служили повышение уровня ПСА 
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≥4 нг/мл (188 (91,3 %)), пальпируемая опухоль предста-
тельной железы (8 (3,9 %)) или визуализируемые при 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) изменения 
предстательной железы, подозрительные в отношении 
РПЖ (10 (4,8 %)). Медиана исходной сывороточной 
концентрации ПСА равнялась 11,9 (1,8–103,0) нг/мл. 
Всем больным выполнена трансректальная биопсия 
предстательной железы: медиана количества биоптатов 
составила 12 (8–22), медиана количества позитивных 
столбцов – 8 (1–14). 

Все данные вносились в базу, созданную на основе 
электронных таблиц Microsoft Excel с помощью специ-
ально разработанного кодификатора. Анализ осуществ-
лялся с применением блока статистических программ 
SPSS Statistics 19. Оценка влияния сопутствующих за-
болеваний и возраста на естественную продолжитель-
ность жизни производилась по шкале Чарльсона с по-
правкой на наличие РПЖ у всех пациентов [5]. 
Достоверность различий между количественными по-
казателями вычислялась по t-критерию Стьюдента для 
нормально распределенных величин или по непараме-
трическому критерию Манна–Уитни. Для сравнения 
качественных параметров применялся точный крите-
рий Фишера и χ2 с учетом непараметрических данных 
и нормального распределения Пуассона. Различия 
признавались значимыми при p <0,05. Для оценки 
точности прогнозирования события в зависимости от 
значений анализируемых факторов строились ROC-
кривые. По координатам ROC-кривых выделялось 
пороговое значение анализируемых факторов, наибо-
лее значимое для составления прогноза. Продолжи-
тельность жизни рассчитывалась от даты начала лечения 
РПЖ до последнего дня наблюдения или неблагоприят-
ного события. Выживаемость оценивалась по методу 
Каплана–Майера, различия выживаемости определя-
ли с помощью log-rank-теста. 

Результаты
Согласно медицинской документации, частота 

осложнений биопсии предстательной железы равня-
лась 1,5 % (3 из 206 больных). В 2 (1,0 %) наблюдениях 
была зарегистрирована острая задержка мочи, потре-
бовавшая катетеризации мочевого пузыря (1 (0,5 %)) 
или цистостомии (1 (0,5 %)). У 1 (0,5 %) пациента от-
мечена лихорадка, послужившая показанием к назна-
чению антибактериальной терапии.

У всех пациентов верифицирована аденокарцинома 
предстательной железы. Грейд ISUP 4–5 (International 
Society of Urological Pathology, Международное общест-
во урологических патологов) выявлен в образцах  
50 (24,3 %) из 206 пациентов. При радиологическом 
обследовании категория сТ3–4 диагностирована  
в 49 (23,8 %), сN1 – в 12 (5,8 %), сМ0 – в 206 (100 %) 
случаях. В группы промежуточного неблагоприятного, 
высокого и очень высокого риска NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) классифицировано 133 
(64,6 %) больных. 

У пациентов в возрасте ≥80 лет по сравнению с боль-
ными 75–79 лет отмечено достоверное увеличение доли 
аденокарцином с грейдом ISUP 4–5 (26,8 % vs. 14,3 %), 
категорией Т3–4 (26,8 % vs. 11,9 %), а также частоты 
РПЖ групп промежуточного неблагоприятного, высо-
кого и очень высокого риска (68,3 % vs. 50,0 %) (p <0,05 
для всех); разница частоты категории cN1 между груп-
пами (6,7 % vs. 2,4 %) не достигла статистической зна-
чимости (p = 0,225) (табл. 1). Внутри возрастной когор-
ты ≥80 лет значимых различий характеристик РПЖ  
не отмечено (p >0,05 для всех). 

Частота выявления РПЖ промежуточного небла-
гоприятного, высокого и очень высокого риска оказа-
лась значимо выше при ПСА ≥10 нг/мл (26 (30,2 %)  
из 86 пациентов при ПСА <10 нг/мл vs. 107 (89,2 %)  
из 120 пациентов при ПСА ≥10 нг/мл; р <0,0001).  

Таблица 1. Характеристики бессимптомного неметастатического рака предстательной железы в возрастных группах

Table 1. Characteristics of asymptomatic nonmetastatic prostate cancer in the age groups

Характеристика 
Characteristic

75–79 лет (n = 42) 
75–79 years (n = 42)

≥80 лет (n = 164) 
≥80 years (n = 164) p

n % n %

Грейд ISUP 4–5 
ISUP grade 4–5

6 14,3 44 26,8 0,050

Категория cT3–4 
Category cT3–4

5 11,9 44 26,8 0,029

Категория cN1 
Category cN1

1 2,4 11 6,7 0,225

Промежуточный неблагоприятный, высокий и очень высокий риск 
Intermediate unfavorable, high, very high risk

21 50,0 112 68,3 0,022

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology.



20

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

МРТ-изменения предстательной железы по шкале от-
четов о визуализации предстательной железы (Prostate 
Imaging Reporting and Data System, PI-RADS) оцени-
вались в 46 случаях, при этом промежуточный небла-
гоприятный, высокий и очень высокий риск имели  
10 (21,7 %) из 46 больных; все пациенты с плохим про-
гнозом имели PI-RADS 5. 

В 15 (7,3 %) наблюдениях выбрана тактика отсро-
ченного лечения в рамках активного наблюдения  
(4 (1,9 %)) или выжидательной тактики (11 (5,4 %)),  
92 (44,6 %) больным проведено радикальное лечение 
(хирургическое – 22 (10,7 %), лучевое – 70 (33,9 %)), 
99 (48,1 %) пациентам назначена немедленная андро-
гендепривационная терапия. Пять (2,4 %) больных 
группы выжидательной тактики получили андрогенде-
привационную терапию при прогрессировании опухо-
левого процесса (повышение уровня ПСА – 5 (2,4 %), 
появление метастазов и повышение уровня ПСА –  
1 (0,5 %)). Медиана времени до отсроченной тера-
пии – 24,0 (3,1–44,8) мес (табл. 2). 

Лечебные группы были сбалансированы по возра-
сту, индексу Чарльсона, медиане исходного уровня 
ПСА, грейду ISUP, категориям сТ, сN и группам риска 
(p >0,05 для всех). Медиана наблюдения за всеми па-
циентами составила 38,6 (1,4–234,2) мес. 

Метастазы развились у 17 (8,3 %) больных. Часто-
та диссеминации опухолевого процесса значимо не 
различалась в группах отсроченного (1 (6,7 %) из 15), 
немедленного радикального (11 (11,9 %) из 92) и ле-
карственного (5 (5,1 %) из 99) лечения (p >0,005 для 
всех). 

На момент сбора данных умерли 17 (8,3 %) из 206 боль-
ных, при этом прогрессирование РПЖ послужило 
причиной смерти у 4 (1,9 %), сердечно-сосудистые 
заболевания – у 10 (4,9 %), другая причина – у 3 (1,5 %) 
пациентов. Трехлетняя общая выживаемость (ОВ) всей 
популяции исследования составила 95,0 %; специфи-
ческая выживаемость (СВ) всех больных – 98,6 %; без-
рецидивная выживаемость пациентов, получавших 
радикальное лечение, – 87,5 %; выживаемость без про-
грессирования у больных группы отсроченного лече-
ния – 45,1 %, в группе немедленной лекарственной 
терапии – 89,8 %. 

Различий ОВ и СВ между группами лечения не вы-
явлено. Трехлетняя кардиоспецифическая выживаемость 
оказалась значимо ниже в группе отсроченного лечения 
по сравнению с группами немедленного радикального  
и лекарственного лечения (86,2 % vs. 91,7 и 94,3 % соот-
ветственно; p = 0,050) за счет подгруппы пациентов  
с индексом коморбидности Чарльсона ≥8 (50,0 % vs. 74,1 
и 92,3 % соответственно; p = 0,025). 

Обсуждение
Отношение к скринингу РПЖ в разных странах 

неоднозначно. На основании результатов двух крупных 

исследований в США и Западной Европе у мужчин  
с ожидаемой продолжительностью жизни <10–15 лет 
рутинная оценка ПСА признана нецелесообразной [6, 7]. 
В Японии и Республике Беларусь, напротив, ПСА-скри-
нинг не имеет ограничений по возрасту из-за более вы-
сокой частоты выявления РПЖ поздних стадий [8, 9].  
В России с 01.07.2021 действует приказ Минздрава 404н 
от 27.04.2021 о скрининге злокачественных новообра-
зований предстательной железы, согласно которому 
рекомендовано определение уровня ПСА всем мужчи-
нам в возрасте 45, 50, 55, 60, 64 лет; пациенты в возрасте 
≥65 лет из программы скрининга исключены [10].

Мы провели анализ данных 206 больных ≥75 лет  
с медианой уровня ПСА 11,9 нг/мл, не имевших сим-
птомов, характерных для опухолей предстательной же-
лезы и подвергнутых биопсии предстательной железы, 
позволившей верифицировать РПЖ. При этом отмече-
на высокая частота выявления аденокарцином с грейдом 
ISUP 4–5 (24,3 %). Опухоль распространялась за преде-
лы капсулы железы в 23,8 % случаев, а у 5,8 % больных 
имелись регионарные метастазы. В 64,6 % наблюдений 
пациенты были классифицированы в группы от про-
межуточного неблагоприятного до очень высокого 
риска. Это во многом согласуется с ранее опублико-
ванными данными, свидетельствующими о повышении 
частоты агрессивных форм РПЖ у пациентов пожило-
го и старческого возраста по сравнению с более молодой 
популяцией заболевших. Так, по данным аутопсийного 
исследования (n = 211), у мужчин ≥65 и <65 лет частота 
аденокарциномы с суммой баллов по шкале Глисона 
(GS) ≥7 составила 42 и 15 %, а категория рТ была оценена 
как pT3 в 21 и 3,8 % наблюдений соответственно [11].  
В крупной серии из 1446 биопсий предстательной же-
лезы у лиц в возрасте ≥75 лет со средним уровнем ПСА 
10,4 нг/мл РПЖ был выявлен в 53 % случаев, при этом 
78 % опухолей были клинически значимыми [12].  
В исследовании R.Y. Akman и соавт. (2014) в образцах, 
полученных из предстательной железы 103 мужчин  
75 лет и старше, аденокарцинома с GS ≥8 была выяв-
лена в 64 % наблюдений [13]. 

У больных в возрасте ≥80 лет мы отметили значи-
мое увеличение доли аденокарцином предстательной 
железы с грейдом ISUP 4–5 (26,8 % vs. 14,3 %), кате-
горией Т3–4 (26,8 % vs. 11,9 %), а также частоты РПЖ 
групп промежуточного неблагоприятного, высокого  
и очень высокого риска (68,3 % vs. 50,0 %) по сравне-
нию с возрастной группой <80 лет (p <0,05 для всех). 
Аналогичные данные были получены в норвежском 
популяционном исследовании (n = 20 356). По данным 
авторов, пожилой возраст оказался ассоциирован  
с нарастанием GS и ростом частоты РПЖ высокого 
риска. Так, доля мужчин с аденокарциномой GS 8–10 
среди пациентов в возрасте 55–59, 65–69, 75–79  
и 85–89 лет составила 16,5; 23,4; 37,2 и 59,9 % соответ-
ственно (р <0,001), частота РПЖ высокого риска в тех 



21

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

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

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

Таблица 2. Характеристика 206 пациентов ≥75 лет с бессимптомным неметастатическим раком предстательной железы

Table 2. Characteristics of 206 patients aged ≥75 years with asymptomatic nonmetastatic prostate cancer

Характеристика 
Characteristic

n %

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

83,0 (76,0–97,0)

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

7 (4–11)

Индекс коморбидности Чарльсона* ≥8 
Charlson comorbidity index* ≥8

25 12,1

Показания к биопсии: 
Indications for biopsy:

повышение уровня ПСА 
elevated PSA level
пальпируемое образование в предстательной железе 
palpable lesion in the prostate
МРТ-признаки рака предстательной железы 
MRI signs of prostate cancer

 

188

8

10

 

91,3

3,9

4,9

ПСА, медиана (min–max), нг/мл 
PSA, median (min–max), ng/mL

11,9 (1,8–103,0)

Грейд ISUP: 
ISUP grade:

1–3
4–5

 

156
50

 

75,7
24,3

Категория cT: 
cT category:

cT1–2
cT3–4

 

157
49

 

76,2
23,8

cN1 12 5,8

M0 206 100

Группа риска неметастатического рака предстательной железы: 
Risk group of nonmetastatic prostate cancer:

очень низкий, низкий, промежуточный благоприятный 
very low, low, intermediate favorable
промежуточный неблагоприятный, высокий, очень высокий 
intermediate unfavorable, high, very high

 

73

133

 

35,4

64,6

Тактика лечения: 
Treatment tactics:

отсроченное лечение 
delayed treatment
андрогендепривационная терапия 
androgen-deprivation therapy
не получили противоопухолевого лечения 
no antitumor treatment
радикальное 
radical
хирургическое 
surgical
дистанционная лучевая терапия 
external beam radiotherapy
брахитерапия 
brachytherapy
немедленная лекарственная терапия 
immediate drug therapy

 

15

5

10

92

22

61

9

99

 

7,3

2,4

4,9

44,6

10,7

29,5

4,4

48,1

*Рассчитан с учетом возраста и коморбидных состояний, наличие рака предстательной железы в индекс не включено.
Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; МРТ – магнитно-резонансная томография; ISUP – Между-
народное общество урологических патологов. 
*Calculated taking into account age and comorbid conditions, prostate cancer is not included in the index. 
Note. PSA – prostate-specific antigen; MRI – magnetic resonance imaging; ISUP – International Society of Urological Pathology.



22

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

же возрастных группах равнялась 29,3; 39,1; 60,4  
и 90,6 % соответственно (р <0,001) [14].

Высокий грейд ISUP, категория сТ>Т2 и, тем бо-
лее, наличие клинически позитивных регионарных 
лимфатических узлов значимо снижают выживаемость 
больных РПЖ. Принадлежность к группам промежуточ-
ного неблагоприятного, высокого и очень высокого риска, 
сформированным на основании наличия комплекса не-
благоприятных прогностических факторов, отражает вы-
сокую вероятность прогрессирования и смерти от РПЖ 
[15]. Следовательно, отобранные пациенты 75 лет и стар-
ше, имеющие нарастающий по мере старения риск для 
жизни, связанный с РПЖ, теоретически могут получить 
клиническую пользу от скрининга ПСА и последующей 
биопсии предстательной железы. 

У наших пациентов с бессимптомным течением 
заболевания были проанализированы доступные до-
биопсийные факторы риска выявления агрессивного 
РПЖ, относящегося к группам промежуточного не-
благоприятного, высокого и очень высокого риска. 
Пограничным значением ПСА, свидетельствующим  
о статистически и клинически значимом повышении 
вероятности выявления агрессивных форм заболевания, 
оказалось 10 нг/мл (р <0,0001), что соответствует исто-
рическим данным [15]. Судя по результатам, получен-
ным в небольшой выборке из наших пациентов с оцен-
кой МРТ-изображений по шкале PI-RADS (n = 46), 
PI-RADS 5 свидетельствует о 100 % вероятности вы-
явления РПЖ промежуточного неблагоприятного, 
высокого или очень высокого риска. На основании по-
лученных результатов, подтверждающих данные более 
репрезентативных исследований [16–18], представля-
ется логичным использование более высокого погра-
ничного значения ПСА в сочетании с оценкой МРТ-
изображений предстательной железы по шкале PI-RADS 
для формирования показаний к биопсии предстательной 
железы и своевременного выявления агрессивных форм 
РПЖ у пациентов старческого возраста. 

После верификации диагноза большинству (92,7 %) 
наших пациентов проводилось немедленное лечение 
(радикальное – 44,6 %, консервативное – 48,1 %),  
в 7,3 % случаев лечение было отложено до прогресси-
рования опухолевого процесса в рамках выжидательной 
или активно-наблюдательной тактики и в итоге про-
ведено 2,4 % пациентов, в том числе 1 (0,5 %) больно-
му с появлением метастазов. Существенные различия 
размеров выборок пациентов, получавших немедлен-
ное и отсроченное лечение, а также недостаточный 
срок наблюдения не позволяют с уверенностью пола-
гаться на полученные результаты. Однако среди наших 
больных РПЖ, диагностированным во время скри-
нинга, преимуществ ОВ и СВ при назначении немед-
ленного лечения по сравнению с отсроченным не от-
мечено. Несмотря на сопоставимые показатели 

коморбидности в лечебных группах, отсроченное ле-
чение не было ассоциировано с улучшением, а немед-
ленная лекарственная терапия – с ухудшением пока-
зателей кардиоспецифической выживаемости. В то же 
время в группе отсроченного лечения у 1 пациента  
в процессе наблюдения появились отдаленные мета-
стазы. Возможно, раннее выявление РПЖ, модифи-
кация графика обследования и своевременное назна-
чение лечения, соответствующего группе риска  
и соматическому статусу пациента, способны предот-
вратить симптомное прогрессирование опухолевого 
процесса, не влияя на выживаемость.

Наиболее распространенными осложнениями био-
псии предстательной железы являются гематурия 
(10–84 %), кровотечение из прямой кишки (1,5–45 %), 
гемоспермия (1,1–93 %), инфекция (0–6,3 %), боль  
и задержка мочи (0,2–1,7 %) [19]. В некоторых работах 
отмечено увеличение частоты осложнений по мере 
увеличения возраста мужчин, подвергнутых биопсии. 
Так, в исследовании с участием 104 584 пациентов  
40 лет и старше из США возраст 70 лет оказался пре-
диктором осложнений после биопсии (отношение 
рисков 1,25; 95 % доверительный интервал 1,15–1,36; 
р <0,001) [20]. Напротив, в других сериях наблюдений 
возраст не являлся фактором риска осложненного те-
чения постбиопсийного периода [21, 22]. В серии из 
206 наших наблюдений осложнения биопсии предста-
тельной железы были отмечены только у 1,5 % больных 
и включали острую задержку мочи (1,0 %) и лихорадку 
(0,5 %). Несмотря на ретроспективный сбор данных, 
можно предположить, что эти показатели свидетель-
ствуют о приемлемом профиле безопасности биопсии 
предстательной железы у пациентов ≥75 лет. 

Таким образом, по нашим данным, у пациентов 
≥75 лет с бессимптомным неметастатическим РПЖ  
частота выявления аденокарциномы предстательной 
железы групп промежуточного неблагоприятного, вы-
сокого и очень высокого риска составляет 64,6 %. Отме-
чается нарастание доли больных РПЖ неблагоприятных 
прогностических групп по мере увеличения возраста  
с 50,0 % в когорте 75–79 лет до 68,3 % в когорте ≥80 лет. 
Вероятность выявления агрессивного РПЖ достоверно 
возрастает при исходном уровне ПСА ≥10 нг/мл и визу-
ализируемых при МРТ изменениях предстательной же-
лезы, соответствующих PI-RADS 5. На основании по-
лученных результатов можно заключить, что полный 
отказ от скрининга ПСА у больных ≥75 лет не целесо-
образен. Можно рекомендовать биопсию предстатель-
ной железы пациентам с уровнем ПСА ≥10 нг/мл  
и/или МРТ-изменениями предстательной железы  
PI-RADS 5. Биопсия предстательной железы у больных 
≥75 лет ассоциирована с низкой частотой контроли-
руемых осложнений, составляющей 1,5 %. Раннее 
выявление РПЖ и назначение лечения, соответству-
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ющего группе риска и соматическому статусу, способ-
ны предотвратить диссеминацию опухолевого процес-
са без ущерба кардиоспецифической выживаемости. 
Для разработки обоснованной концепции скрининга 

РПЖ у больных старческого возраста с учетом физи-
ческого и психологического состояния пациентов,  
а также региональных особенностей требуются даль-
нейшие исследования. 
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Цель исследования –	оценить	частоту	встречаемости	различных	вирусов	в	ткани	предстательной	железы	при	до-
брокачественной	гиперплазии	(ДГПЖ)	и	раке	(РПЖ)	предстательной	железы.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	145	пациентов,	прооперированных	по	поводу	ДГПЖ	(n	=	79)	
или	РПЖ	(n	=	66)	в	период	с	2019	по	2023	г.	В	полученных	образцах	операционного	материала	была	проведена	по-
лимеразная	цепная	реакция	в	режиме	реального	времени	на	наличие	вирусов	папилломы	человека	(ВПЧ),	вирусов	
простого	герпеса	1-го	и	2-го	типов,	цитомегаловируса	(ЦМВ),	вируса	Эпштейна–Барр	(ВЭБ),	вируса	герпеса	6-го	типа	
(HHV-6).	
Результаты. Средний	возраст	пациентов	составил	68,2	года.	Вирусы	в	ткани	предстательной	железы	встречались		
у	40,7	%	пациентов	общей	выборки:	у	35,4	%	пациентов	с	ДГПЖ	и	у	47,0	%	пациентов	с	РПЖ	(р	=	0,159).	Наиболее	
распространенным	вирусом,	выявляемым	в	общей	выборке	пациентов,	оказался	ВЭБ,	встречающийся	у	18,6	%	паци-
ентов:	у	16,5	%	–	с	ДГПЖ	и	у	21,2	%	–	с	РПЖ	(р	=	0,464).	Вторым	по	распространенности	оказался	HHV-6	(у	9,0	%	пациентов:	
у	19,7	%	–	с	РПЖ	и	0	%	–	с	ДГПЖ;	р	<0,001),	а	 третьим	–	ЦМВ	(у	7,6	%	пациентов:	у	2,5	%	–	с	ДГПЖ	и	у	13,6	%	–		
с	РПЖ;	р	=	0,027).	При	объединении	всех	типов	ВПЧ	распространенность	ВПЧ	составляла	10,3	%,	однако	отдельные	
подтипы	встречались	в	единичных	случаях	и	их	распространенность	в	общей	выборке	не	превышала	2,1	%.	Распро-
страненность	ВПЧ	(все	типы)	составила	16,5	%	у	пациентов	с	ДГПЖ	и	3,0	%	у	пациентов	с	РПЖ	(р	=	0,018).	
Заключение. У	пациентов	с	заболеваниями	предстательной	железы	практически	в	половине	случаев	встречается	
вирусная	инфекция,	локализующаяся	в	ткани	предстательной	железы.	Для	пациентов	с	РПЖ	наиболее	характерны-
ми	являются	ЦМВ	и	HHV-6.	Последний	не	встречается	у	пациентов	с	ДГПЖ.	ВЭБ	в	равной	степени	представлен	
среди	пациентов	с	ДГПЖ	и	РПЖ.	

Ключевые слова:	 рак	 предстательной	 железы,	 гиперплазия	 предстательной	 железы,	 микробиом,	 полимеразная	
цепная	реакция	
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Aim.	To	evaluate	the	incidence	of	various	viruses	in	prostate	tissue	in	benign	prostatic	hyperplasia	(BPH)	and	prostate	
cancer	(PCa).
Materials and methods. The	study	included	145	patients	who	were	operated	on	for	BPH	(n	=	79)	or	PCa	(n	=	66)	in	the	period	
between	 2019	 and	 2023.	 Real-time	 polymerase	 chain	 reaction	 was	 performed	 in	 the	 obtained	 samples	 of	 surgical	
material	to	determine	the	presence	of	human	papillomavirus	(HPV),	herpes	simplex	viruses	type	1	and	2,	cytomegalovirus	
(CMV),	Epstein–Barr	virus	(EBV),	herpes	virus	type	6	(HHV-6).	
Results.	Mean	age	of	patients	was	68.2	years.	Viruses	in	prostate	tissue	were	found	in	40.7	%	of	patients	in	the	total	
cohort:	in	35.4	%	of	patients	with	BPH	and	in	47.0	%	of	patients	with	PCa	(p	=	0.159).	The	most	common	virus	detected		
in	the	total	cohort	of	patients	was	EBV	which	was	found	in	18.6	%	of	patients:	in	16.5	%	of	patients	with	BPH	and	in	21.2	%		
of	patients	with	PCa	(p	=	0.464).	The	second	most	common	was	HHV-6	(9.0	%	of	patients	of	 the	 total	cohort:	 19.7	%		
of	patients	with	PCa	and	in	0	%	with	BPH,	p	<0.001),	and	the	third	was	CMV	(7.6	%	of	patients:	2.5	%	of	patients	with	
BPH	and	13.6	%	of	patients	with	PCa,	p	=	0.027).	When	combining	all	HPV	types,	the	prevalence	of	HPV	was	10.3	%,		
but	 individual	 subtypes	were	 found	 in	 isolated	cases	and	 their	 incidence	 in	 the	 total	cohort	did	not	exceed	2.1	%.		
The	incidence	of	HPV	(all	types)	was	16.5	%	in	patients	with	BPH	and	3.0	%	in	patients	with	PCa	(p	=	0.018).	
Conclusion.	In	patients	with	prostate	diseases,	almost	half	of	the	cases	have	viral	infection	localized	in	the	prostate	
tissue.	CMV	and	HHV-6	are	 the	most	common	 in	patients	with	PCa.	The	 latter	was	not	 found	 in	patients	with	BPH.		
EBV	is	equally	represented	among	patients	with	BPH	and	PCa.

Keywords:	prostate	cancer,	prostatic	hyperplasia,	microbiome,	polymerase	chain	reaction
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Введение
Предстательная железа отличается специфическим 

набором микроорганизмов, составляющих ее собствен-
ный микробиом [1, 2]. Подавляющая часть структуры 
микробиома представлена бактериями, однако в послед-
ние годы активное внимание уделяется и вирусам, ко-
торые, хоть и реже, но все же присутствуют и длительно 
персистируют в ткани предстательной железы [1, 3]. 
Среди вирусов в ткани предстательной железы неодно-
кратно обнаруживались различные типы вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) [4], цитомегаловирус (ЦМВ) [5], 
вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) [6], а также различные 
представители семейства герпесвирусов [5]. 

Учитывая взаимосвязь данных вирусов с некото-
рыми онкологическими заболеваниями, такими как 
рак шейки матки, рак желудка, исследователи активно 
занимаются изучением их возможной ассоциации  
с заболеваниями предстательной железы, в частности 
с доброкачественной гиперплазией (ДГПЖ), связан-
ной с пролиферацией клеток предстательной железы, 
обсуждая также и возможную роль вирусов в канцеро-
генезе последней [7]. В качестве возможного механиз-
ма канцерогенеза обсуждаются воспалительный каскад 
реакций, возникающий на фоне сопутствующей ви-
русной инфекции, гормональные перестройки, запу-
скаемые вирусами локально в ткани предстательной 

железы, а также непосредственный онкогенный эф-
фект, связанный с генетическими перестройками  
и дисрегуляцией клеточного цикла [8]. 

Тем не менее потенциальная взаимосвязь между ви-
русными агентами, способными персистировать в ткани, 
и заболеваниями предстательной железы все еще на-
ходится на стадии активного обсуждения [9].

Цель исследования – оценить частоту встречаемо-
сти различных вирусов в ткани предстательной железы 
при ДГПЖ и раке предстательной железы (РПЖ). 

Материалы и методы 
В настоящее исследование были включены 145 па-

циентов, прооперированные по поводу ДГПЖ или РПЖ 
в период с 2019 по 2023 г. РПЖ на дооперационном 
этапе был подтвержден у всех пациентов путем пато-
морфологического исследования биопсийного мате-
риала. Пациентам с ДГПЖ (n = 79) была выполнена 
трансуретральная резекция предстательной железы,  
а пациентам с РПЖ (n = 66) – лапароскопическая или 
робот-ассистированная радикальная простатэктомия. 
В полученных образцах операционного материала про-
ведена полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме 
реального времени на наличие ВПЧ, вирусов просто-
го герпеса 1-го и 2-го типов (HSV-1/2), ЦМВ, ВЭБ, 
вируса герпеса 6-го типа (HHV-6).

mailto:omar_osmanov07@mail.ru
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Биологический материал
Для проведения ПЦР использовали нативную 

ткань предстательной железы, фрагменты которой 
размерами 5 × 5 × 5 мм были отобраны в процессе 
патоморфологического исследования и помещены по 
отдельности в криопробирки с 1 мл реагента IntactRNA 
(Евроген, Россия) – фиксатор, предназначенный для 
быстрой стабилизации клеточных нуклеиновых кислот 
в тканях. Далее образцы были инкубированы в течение 
1 ч при комнатной температуре (согласно инструкции 
к реагенту), а затем помещены в холодильник с тем-
пературой –70 °С. Непосредственно перед исследова-
нием образцы ткани размораживали, фиксатор 
IntactRNA удаляли с использованием механического 
одноканального дозатора, после чего ткань гомогенизи-
ровали в пробирках типа «Эппендорф» объемом 1,5 мл  
с помощью одноразовых тефлоновых пестиков. Полу-
ченный гомогенизат незамедлительно использовали 
для выделения ДНК.

Выделение ДНК из образцов ткани
ДНК выделяли с помощью набора реагентов 

ExtractDNA Blood & Cells (Евроген, Россия) согласно 
инструкции производителя. Выявление ДНК ВПЧ 
проводили с использованием набора для ПЦР «Ам-
плиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL» (Центральный 
НИИ эпидемиологии, Россия); ДНК HSV-1/2 – с по-
мощью набора для ПЦР «АмплиПрайм® HSV I/HSV II» 
(Некст Био, Россия); ДНК ЦМВ, ВЭБ, HHV-6 –  
с помощью набора реагентов для ПЦР «АмплиПрайм® 
EBV/CMV/HHV6» (Некст Био, Россия).

Проводили количественную ПЦР ДНК образцов 
тканей предстательной железы вместе с контрольными 
образцами. Несмотря на это, оценивались присутствие 
и количество каждого из генотипов в формате «геном-
ный эквивалент на реакцию» с известной концентра-
цией фрагментов вирусной ДНК. Постановка ПЦР 
выполнялась в стандартных прозрачных ПЦР-план-
шетах на 96 лунок с помощью термоциклера C1000  
с оптическим модулем CFX96 Touch (Bio Rad, США), 
по программе температурного цикла и режима изме-
рения флуоресценции согласно инструкциям к выше-
указанным наборам реагентов для ПЦР. Полученные 
прибором данные измерения уровня флуоресценции по 
4 каналам детекции обрабатывали с помощью програм-
мы CFX Manager v.3.0 (Bio Rad, США). Значение кон-
центрации ДНК человека в образцах ДНК по фрагменту 
β-глобинового гена составляло не менее 1000 геномных 
эквивалентов на реакцию, при построении калибровоч-
ной прямой коэффициент корреляции (r2) составил не 
менее 0,9, показатель эффективности ПЦР по стандарт-
ным образцам – в диапазоне 0,8–1,2.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили  

с помощью программного обеспечения Statistica 12  
и Microsoft Excel. Оценку нормальности распределения 
выполняли с применением критерия Колмогорова–
Смирнова. Показатели в 2 группах для непрерывных 
нормально распределенных переменных сравнивали  
с использованием t-критерия Стьюдента, для непре-
рывных ненормально распределенных переменных – 
критерия Манна–Уитни, для номинальных перемен-
ных – χ2-критерия, χ2-критерия с поправкой Йейтса  
и точного критерия Фишера. Различия считали стати-
стически значимыми при p <0,05. 

Результаты 
В исследование были включены 145 мужчин с за-

болеваниями предстательной железы: 66 (45,5 %) –  
с РПЖ, 79 (54,5 %) – с ДГПЖ. Средний возраст пациен-
тов составил 68,2 года (стандартное отклонение 8,7 года), 
средний объем предстательной железы по результатам транс-
ректального ультразвукового исследования – 68,2 см3 
(стандартное отклонение 20,9 см3). Медиана уровня 
простатического специфического антигена в изучае-
мой нами выборке составила 5,1 нг/мл (25–75 % – 
2,8–9,3 нг/мл). У большинства пациентов заболевания 
предстательной железы имели клинические проявле-
ния (82,1 %) – чаще всего учащенное мочеиспускание 
(55,2 %), затрудненное мочеиспускание (51,7 %). Ноч-
ную поллакиурию отмечали 48,3 % пациентов. На до-
операционном этапе 19,3 % мужчин имели цистосто-
мический дренаж. Сравнительная характеристика 
пациентов с учетом основных клинических, лабора-
торно-инструментальных и морфологических показа-
телей представлена в табл. 1.

Средний возраст пациентов в каждой из групп ока-
зался сопоставим (р = 0,260). Дополнительно было по-
казано, что для пациентов группы ДГПЖ характерен 
меньший уровень простатического специфического 
антигена, а также больший средний объем предстатель-
ной железы по данным трансректального ультразвуко-
вого исследования, чем для пациентов с РПЖ. Соответ-
ственно, пациенты с ДГПЖ чаще имели клинические 
проявления заболевания, выражающиеся в наличии 
учащенного и затрудненного мочеиспускания, обуслов-
ленного в первую очередь инфравезикальной обструк-
цией. После исследования гистологического материала 
оказалось, что у пациентов с ДГПЖ чаще наблюдаются 
атрофические явления в предстательной железе. 

Распределение различных вирусов в ткани пред-
стательной железы пациентов с ДГПЖ и РПЖ пред-
ставлено в табл. 2. Как видно из табл. 2, вирусы в ткани 
предстательной железы встречались у 59 (40,7 %) па-
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циентов общей выборки, в то время как у остальных 
59,3 % пациентов вирус в ткани предстательной желе-
зы отсутствовал. У 8 (5,5 %) пациентов в ткани пред-
стательной железы определялось 2 вируса и более, в то 
время как у оставшихся 51 пациента – только 1 тип 
вируса. У 6 из 8 пациентов определялись 2 вируса, в то 
время как у 2 пациентов – по 3 вируса. В связи с этим 
общее число пациентов с вирусами составило 59, в то 
время как общее количество вирусов – 69 (за счет па-
циентов с несколькими вирусами). 

Наиболее распространенным вирусом, выявляемым 
в общей выборке пациентов, оказался ВЭБ, встречающий-
ся у 18,6 % пациентов. Вторым по распространенности 
был HHV-6 (9,0 %), третьим – ЦМВ (7,6 %). При объеди-
нении всех типов ВПЧ распространенность этого вируса 
составляла 10,3 %, однако отдельные подтипы встречались 
в единичных случаях и их распространенность в общей 
выборке не превышала 2,1 %. Графическое представление 
различных вирусов в ткани предстательной железы у па-
циентов общей выборки представлено на рис. 1. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика основных клинических, лабораторно-инструментальных и морфологических характеристик паци-
ентов с доброкачественной гиперплазией (ДГПЖ) и раком (РПЖ) предстательной железы 

Table 1. Comparison of the main clinical, laboratory and morphological characteristics of patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa)

Характеристика 
Characteristic

Общая выборка 
(n = 145) 

Total cohort 
(n = 145)

ДГПЖ 
(n = 79) 

BPH (n = 79)

РПЖ 
(n = 66) 

PCa 
 (n = 66)

р

Возраст (среднее ± SD), лет  
Age (mean ± SD), years

68,2 ± 8,7 69,0 ± 9,0 67,3 ± 8,3 0,260

Объем предстательной железы по данным ТРУЗИ (среднее 
± SD), см3 
Prostate volume per TRUS (mean ± SD), cm3

62,0 ± 20,9 69,2 ± 19,7 53,5 ± 19,1 <0,001

Медиана уровня простатического специфического антиге-
на (25–75 %), нг/мл 
Median prostate-specific antigen (25–75 %), ng/mL

5,1 (2,8–9,3) 3,2 (2,0–5,1) 9,1 (6,2–15,8) <0,001*

Клинические проявления, n (%) 
Clinical manifestations, n (%)

119 (82,1) 72 (91,1) 47 (71,2) 0,002*

Учащенное мочеиспускание, n (%) 
Frequent urination, n (%)

80 (55,2) 61 (77,2) 19 (28,8) <0,001*

Ночная поллакиурия, n (%) 
Nocturia, n (%)

70 (48,3) 36 (45,6) 34 (51,5) 0,476*

Затрудненное мочеиспускание, n (%) 
Strangury, n (%)

75 (51,7) 52 (65,8) 23 (34,9) <0,001*

Наличие цистостомы, n (%) 
Presence of cystostomy, n (%)

28 (19,3) 17 (21,5) 11 (16,7) 0,461*

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

желудочно-кишечного тракта 
of the gastrointestinal tract
нервной системы 
of the nervous system
эндокринной системы 
of the endocrine system
сердечно-сосудистой системы 
of the cardiovascular system

 

86 (59,3)

47 (32,4)

37 (25,5)

92 (63,4)

 

46 (58,2)

28 (35,4)

20 (25,3)

56 (70,9)

 

40 (60,6)

19 (28,8)

17 (25,8)

36 (54,6)

 

0,772*

0,394*

0,952*

0,042*

Наличие атрофии в материале, n (%) 
Presence of atrophy in the material, n (%)

37 (37,8) 31 (65,6) 6 (12,0) <0,001*

Медиана числа койко-дней (25–75 %) 
Median bed-days (25–75 %)

6 (5–7) 6 (5–7) 7 (5–7) 0,020

*χ2-критерий Пирсона. 
Примечание. SD – стандартное отклонение; ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование. 
*Pearson’s χ2-test. 
Note. SD – standard deviation; TRUS– transrectal ultrasound.



29

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

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

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

Сравнительная характеристика распределения вирусов 
в гистологическом материале пациентов с ДГПЖ и РПЖ 
также представлена в табл. 2. Среди пациентов с ДГПЖ 
чаще всего встречались ВПЧ (16,5 %) и ВЭБ (16,5 %). Рас-

пределение ВПЧ по подтипам оказалось единичным, 
т. е. распространенность каждого отдельного подтипа 
не превышала 2,6 %. Среди пациентов с РПЖ чаще 
всего встречались 3 вируса – ВЭБ (21,2 %), HHV-6 

Таблица 2. Сравнительная характеристика распределения вирусов у пациентов с доброкачественной гиперплазией (ДГПЖ) и раком (РПЖ) 
предстательной железы

Table 2. Comparative characteristics of distribution of viruses in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa)

Вирус 
Virus

n (%) ДГПЖ (n = 79) 
BPH (n = 79)

РПЖ (n = 66) 
PCa (n = 66)

р

Наличие вирусов 
Presence of viruses

59 (40,7) 28 (35,4) 31 (47,0) 0,159*

ВПЧ (все типы): 
HPV (all types):

ВПЧ-16 
HPV 16
ВПЧ-18 
HPV 18
ВПЧ-31 
HPV 31
ВПЧ-33 
HPV 33
ВПЧ-35 
HPV 35
ВПЧ-39 
HPV 39
ВПЧ-45 
HPV 45
ВПЧ-51 
HPV 51
ВПЧ-52 
HPV 52
ВПЧ-56 
HPV 56
ВПЧ-58 
HPV 58
ВПЧ-59 
HPV 59
ВПЧ-66 
HPV 66
ВПЧ-68 
HPV 68

15 (10,3)

2 (1,4)

0

2 (1,4)

1 (0,7)

1 (0,7)

2 (1,4)

0

1 (0,7)

2 (1,4)

3 (2,1)

1 (0,7)

0

1 (0,7)

1 (0,7)

13 (16,5)

2 (2,6)

0

2 (2,6)

1 (1,3)

1 (1,3)

1 (1,3)

0

1 (1,3)

1 (1,3)

2 (2,6)

1 (1,3)

0

1 (1,3)

1 (1,3)

2 (3,0)

0

0

0

0

0

1 (1,5)

0

0

1 (1,5)

1 (1,5)

0

0

0

0

0,018**

0,291***

–

0,291***

0,542***

0,542***

0,705***

–

0,542***

0,705***

0,563***

0,542***

–

0,542***

0,542***

HSV-1/2 1 (0,7) 0 1 (1,5) 0,455***

ЦМВ 
CMV

11 (7,6) 2 (2,5) 9 (13,6) 0,027**

ВЭБ 
EBV

27 (18,6) 13 (16,5) 14 (21,2) 0,464*

HHV-6 13 (9,0) 0 13 (19,7) <0,001**

*χ2-критерий Пирсона.
**χ2-критерий с поправкой Йейтса.
***Критерий Фишера.
Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; HSV-1/2 – вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов; ЦМВ – цитомегаловирус; 
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; HHV-6 – вирус герпеса 6-го типа. 
*Pearson’s χ2-test. 
**χ2-test with Yates’ correction. 
***Fisher’s exact test. 
Note. HPV – human papilloma virus; HSV-1/2 – herpes simplex virus types 1 and 2; CMV – cytomegalovirus; EBV – Epstein–Barr virus; HHV-6 – 
human herpesvirus type 6.
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(19,7 %) и ЦМВ (13,6 %). Отличительной особенно-
стью стало то, что HHV-6 не встречался ни у одного 
пациента с ДГПЖ и был характерен именно для РПЖ. 
Аналогичная закономерность наблюдалась для ЦМВ, 
который обнаруживался всего у 2 (2,5 %) пациентов  
с ДГПЖ и у 9 (13,6 %) пациентов с РПЖ.

Вирусы чаще встречались среди пациентов с РПЖ 
(47,0 %) по сравнению с пациентами с ДГПЖ (35,4 %), 
однако данные различия оказались статистически незна-
чимыми (р = 0,159). При сравнении распределения виру-
сов в 2 группах оказалось, что частота встречаемости ВПЧ, 
ЦМВ и HHV-6 статистически значимо отличается у па-

циентов с ДГПЖ и РПЖ, в то время как для остальных 
вирусов, в том числе ВЭБ, различия оказались статисти-
чески незначимыми. ВПЧ оказался более характерен для 
пациентов с ДГПЖ: среди пациентов с ДГПЖ он встре-
чался в 16,5 % случаев, среди пациентов с РПЖ – в 3,0 % 
(р = 0,018). ЦМВ был более распространен среди паци-
ентов с РПЖ: среди пациентов с ДГПЖ – в 2,5 % случа-
ев, среди пациентов с РПЖ – в 13,6 % (р = 0,027). HHV-6 
был обнаружен только у пациентов с РПЖ (в 19,7 % слу-
чаев) и не выявлялся у пациентов с ДГПЖ (р <0,001). 
Графическое представление полученных в ходе сравнения 
данных представлено на рис. 2.

Рис. 1. Распределение вирусов в гистологическом материале общей выборки пациентов. Здесь и на рис. 2: ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; HHV-6 – 
вирус герпеса 6-го типа; ЦМВ – цитомегаловирус; ВПЧ – вирус папилломы человека; HSV-1/2 – вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов 
Fig. 1. Distribution of viruses in histological material of the total patient cohort. Here and in Fig. 2: EBV – Epstein–Barr virus; HHV-6 – human herpesvirus 
type 6; CMV – cytomegalovirus; HPV – human papilloma virus; HSV-1/2 – herpes simplex virus types 1 and 2
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Рис. 2. Сравнение распределения вирусов в группах пациентов с доброкачественной гиперплазией (ДГПЖ) и раком (РПЖ) предстательной железы
Fig. 2. Comparison of distributions of viruses in groups of patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa)
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Обсуждение 
Рак предстательной железы занимает 2-е место  

в структуре распространенности онкологических за-
болеваний во всем мире [10]. В качестве одного из 
возможных факторов риска рассматривается инфек-
ционная природа, в частности бактериальные и вирус-
ные агенты, составляющие микробиом предстательной 
железы [1, 2]. В настоящем исследовании мы изучили 
распределение герпесвирусов и различных подтипов 
ВПЧ у пациентов с заболеваниями предстательной 
железы: ДГПЖ и РПЖ, выполнив также сравнитель-
ный анализ распределения данных вирусов. Нами бы-
ло показано, что распространенность вирусов среди 
общей выборки составила 40,7 % с преобладанием 
различных подтипов ВПЧ, ЦМВ, ВЭБ и HHV-6. 

В исследовании V. Smelov и соавт. было выполнено 
метагеномное секвенирование секрета предстательной 
железы у пациентов с РПЖ и контрольной группы без 
РПЖ. Оказалось, что вирусы при наличии РПЖ встреча-
лись гораздо чаще, чем в контрольной группе: 19,9 и 6,8 % 
соответственно. Статистическое сравнение в работе 
не проводилось, что было связано с небольшим числом 
пациентов (n = 6 в каждой группе) [11]. В настоящей 
работе вирусы также чаще встречались при РПЖ, чем 
при ДГПЖ: 47,0 и 35,4 % соответственно, однако раз-
личия также оказались статистически незначимыми 
(р = 0,159), что подтверждалось результатами более 
поздних работ. По данным A. Ala-Almohadesin и соавт., 
распространенность вирусов в ткани предстательной 
железы при различных заболеваниях последней соста-
вила 21,8 %. При этом существенных различий между 
вирусами в ткани, полученной от пациентов с ДГПЖ 
и РПЖ, не обнаружено [12]. 

Распределение различных вирусов в ткани пред-
стательной железы было показано во многих исследо-
ваниях [13]. Дополнительно в литературе обсуждается 
возможная взаимосвязь вирусных агентов и заболева-
ний предстательной железы [13]. Наибольший интерес 
на сегодняшний день принадлежит изучению взаимо-
связи ВПЧ с РПЖ, учитывая доказанную вовлеченность 
ВПЧ в канцерогенез других локализаций. Тем не менее 
однозначного ответа на вопрос относительно взаимо-
связи ВПЧ и его подтипов с заболеваниями предста-
тельной железы все еще нет [14, 15]. Так, N.M. Pereira  
и соавт. указывали на отсутствие онкогенной активно-
сти ВПЧ в ткани предстательной железы при РПЖ. 
Частота встречаемости ВПЧ при РПЖ составляла 
7,4 %, в то время как при ДГПЖ – 3,6 % [16]. Согласно 
данным E. Ghasemian и соавт., ВПЧ обнаруживался  
у 4,8 % (8 из 159) пациентов с ДГПЖ и у 17,2 % паци-
ентов с РПЖ, однако различия оказались статистиче-
ски незначимыми, в результате чего исследователи 
сделали вывод об отсутствии убедительных доказа-
тельств взаимосвязи ВПЧ с РПЖ [17]. Похожие ре-
зультаты были получены и в немецком исследовании, 

в котором ВПЧ был обнаружен у 74 % пациентов  
с РПЖ и у 66,3 % пациентов с ДГПЖ (р = 0,304), ука-
зывая тем самым на отсутствие различий в распреде-
лении вирусов. Аналогичные данные были получены  
и для различных подтипов ВПЧ [18]. Согласно данным 
последнего метаанализа, опубликованного в октябре 
2023 г., распространенность ВПЧ среди пациентов  
с ДГПЖ составила 17,4 %, в то время как среди паци-
ентов с РПЖ – 25,8 %. При обработке данных несколь-
кими способами различия оказывались как значимы-
ми, так и незначимыми, что все еще не убеждало 
исследователей в наличии однозначной взаимосвязи 
между ВПЧ и РПЖ [19]. 

Тем не менее сообщалось и о других результатах, 
указывающих на то, что ВПЧ ассоциирован с РПЖ. 
Так, M.L. Martinez-Fierro и соавт. показали, что риск 
развития РПЖ на фоне ВПЧ повышается в 4 раза [20]. 
По данным N.J. Whitaker и соавт., он определялся  
у 70 % пациентов с РПЖ, у 20 % с ДГПЖ и у 10 % па-
циентов без сопутствующих заболеваний предстатель-
ной железы (р = 0,045), однако главным ограничением 
работы был небольшой объем выборки, составляющий 
10 человек [21]. Полученные нами результаты относи-
тельно взаимосвязи ВПЧ и заболеваний предстательной 
железы несколько отличаются от представленных на 
сегодняшний день данных литературы. Различные под-
типы ВПЧ представлены в настоящей выборке паци-
ентов только в единичных случаях, однако при объеди-
нении всех подтипов оказалось, что ВПЧ более 
характерен для пациентов с ДГПЖ (16,5 %), чем для 
пациентов с РПЖ (3,0 %). Тем не менее, как подчер-
кивалось выше, для различных подтипов такой зако-
номерности не выявлено. 

В отношении взаимосвязи ВЭБ и РПЖ M.L. Martinez-
Fierro и соавт. показали, что этот вирус в одинаковой 
степени встречался как у пациентов с РПЖ (40 %), так 
и у пациентов без сопутствующих заболеваний пред-
стательной железы (40 %) [21], что соответствует  
и результатам настоящего исследования, где ВЭБ  
в равной степени определялся среди пациентов  
с ДГПЖ и РПЖ (16,5 и 21,2 % соответственно; р = 0,464). 
Такие результаты относительно ВЭБ подтверждаются  
и выводами крупного популяционного исследования 
EPICAP, опубликованного в январе 2024 г., в котором 
было показано отсутствие различий распределения ВЭБ 
у пациентов с РПЖ и без него [22], что было также 
представлено и в некоторых других работах [23]. 

Одним из наиболее распространенных представи-
телей семейства герпесвирусов является ЦМВ, кото-
рый встречается у 80 % населения. Для здоровых людей 
чаще всего характерно бессимптомное носительство 
ЦМВ, в то время как вирус может проявлять себя при 
иммунодефицитных состояниях. Еще в 1983 г. было 
показано, что ЦМВ обнаруживается у 2 из 13 пациен-
тов без сопутствующих заболеваний предстательной 
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железы, у 2 из 9 пациентов с ДГПЖ и у 3 из 10 паци-
ентов с РПЖ, однако статистически значимых разли-
чий распределения ЦМВ ни в данной [24], ни в после-
дующих работах зарубежных коллег обнаружено не 
было [23]. Изучение взаимосвязи ЦМВ активно про-
водилось и отечественными исследователями –  
Т.Т. Андабековым, М.И. Карелиным, Т.Г. Клочковой, 
В.И. Евтушенко и др. В работах исследователи пока-
зывали высокую инфицированность ткани предста-
тельной железы ЦМВ, которая в определенных случа-
ях достигала 90 %, в то время как при ДГПЖ была 
значительно ниже [25, 26]. Похожие данные были 
получены и в нашей работе, однако процент инфици-
рованности был значительно ниже. В общей выборке 
пациентов распространенность ЦМВ составила 7,6 %, 
в то время как при РПЖ – 13,6 %, а при ДГПЖ – все-
го 2,5 % (р = 0,027), что также указывало на возможную 
роль ЦМВ при РПЖ. 

В дальнейших исследованиях in vitro неоднократно 
указывалось на наличие онкогенного потенциала ЦМВ, 
в том числе в ткани предстательной железы, что под-
тверждает полученные нами клинические данные. Так,  
F. Bouezzedine и соавт. показали, что вирус способен 
трансформировать эпителиальные клетки предстатель-
ной железы с приобретением признаков мезенхималь-
ной дифференцировки (эпителиально-мехенхималь-
ный переход), а также с образованием полипоидных 
гигантских клеток [27]. Последние являются важной 
регуляторной частью опухолевого микроокружения, 
что позволяет предположить возможную роль ЦМВ  
в развитии РПЖ [27]. R.A. Blaheta и соавт. описали 
повышенную инвазивную способность опухолевых 
клеток предстательной железы на фоне инфицирова-
ния ЦМВ за счет повышения экспрессии молекул адге-
зии, в частности β-интегрина [28]. 

J. Doniger и соавт. подробно описали трансформи-
рующие гены, которые являются основой генетиче-
ского материала ЦМВ, также высказывая предполо-
жение о возможной причастности ЦМВ к развитию 
РПЖ. Аналогично в работе были описаны и трансфор-

мирующие гены для HHV-6 [29], который в настоящем 
исследовании встречался только у пациентов с РПЖ. 
Так, распространенность HHV-6 составила 19,7 % сре-
ди пациентов с РПЖ и 0 % среди пациентов с ДГПЖ 
(p <0,001). Аналогичных данных в литературе на се-
годняшний день нет, что придает полученным нами 
результатам особую уникальность и новизну. Известно, 
что HHV-6 может встраивать свой геном в участок 
17р13 хромосомы 17, потенциально влияя таким обра-
зом на онкогенез, особенно у пациентов с иммуноде-
фицитными состояниями [30]. Показано, что HHV-6 
ассоциирован с раком щитовидной железы [31], раком 
желудка [32], раком яичника [33], однако для предста-
тельной железы полученные нами данные демонстри-
руются впервые, открывая новые возможности и пер-
спективы для дальнейшего изучения взаимосвязи 
канцерогенеза и вирусных инфекций. 

Заключение
Вирусы встречаются практически у половины па-

циентов с доброкачественными и злокачественными 
новообразованиями предстательной железы, являясь 
структурной частью ее микробиома. Наиболее распро-
страненными вирусами в структуре микробиома пред-
стательной железы являются ВЭБ, ЦМВ, HHV-6,  
а также ВПЧ (все типы), однако различные подтипы 
последнего встречаются в единичных случаях. Для 
пациентов с РПЖ более характерными являются ЦМВ 
и HHV-6, в то время как для пациентов с ДГПЖ – ВПЧ  
(все типы), а распределение отдельных подтипов ВПЧ 
среди пациентов с ДГПЖ и РПЖ существенно не от-
личается. Распределение ВЭБ у пациентов с ДГПЖ  
и РПЖ не отличается. 

Большая распространенность вирусов у пациентов 
с РПЖ может быть ассоциирована с их онкогенным 
потенциалом, однако однозначное обоснование дан-
ного предположения нуждается в дополнительных 
исследованиях в том числе с изучением влияния ви-
русов на клеточные культуры предстательной железы 
в условиях in vitro и in vivo. 
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Непосредственные результаты промежностной 
имплантации парапростатического 
биодеградируемого спейсера

Р.В. Новиков1, 2, В.К. Карандашов2, Т.В. Живулина3, О.И. Пономарева1, И.А. Буровик2, С.А. Тятьков2,  
А.В. Кулиш2, В.В. Протощак2, Г.А. Лясович4, С.Н. Новиков1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России; Россия, 194044 Санкт-Петербург,  
ул. Академика Лебедева, 6; 
3ООО «Терлазурра»; Россия, 350000 Краснодар, ул. Коммунаров, 225/1; 
4Клинический госпиталь ФКУЗ «Медико-санитарная часть МВД России по г. Санкт-Петербургу и Ленинградской области»; 
Россия, 194291 Санкт-Петербург, пр-кт Культуры, 2

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

Цель исследования –	 оценить	 непосредственные	результаты	 промежностной	имплантации	биодеградируемого	
спейсера	 на	 основе	 стабилизированной	 гиалуроновой	 кислоты	 (СГК)	 неживотного	 происхождения	 как	 способа	
оптимизации	лучевого	лечения	рака	предстательной	железы.	
Материалы и методы. В	исследование	вошли	48	пациентов	с	верифицированным	раком	предстательной	железы	
групп	низкого	и	промежуточного	риска	по	NCCN	(National	Comprehensive	Cancer	Network,	Национальная	сеть	по	борь-
бе	с	раком),	которым	в	качестве	радикального	лечения	проводилась	5-фракционная	стереотаксическая	лучевая	
терапия.	На	этапе	предлучевой	подготовки	выполнено	промежностное	введение	отечественного	парапростатиче-
ского	биодеградируемого	спейсера	(ПБС)	на	основе	СГК	неживотного	происхождения	в	объеме	4–8	мл.	
Результаты. Не	отмечено	аллергических	и	воспалительных	реакций	тканей	на	химический	состав	имплантируемо-
го	ПБС,	а	также	не	зарегистрировано	каких-либо	инфекционно-воспалительных	процессов,	обусловленных	инва-
зивностью	процедуры.
Применяемая	 в	 исследовании	 СГК	 продемонстрировала	 высокие	 показатели	 гидратации	 (набухания),	 равные		
24,4	±	1,5	 (20,7–27,3)	%,	 а	 также	временно́й	и	пространственной	стабильности,	 что	обусловило	ее	оптимальные	
характеристики	для	использования	в	качестве	радиотерапевтического	спейсера.	У	всех	48	больных	удалось	достиг-
нуть	расстояния	между	предстательной	железой	и	передней	стенкой	прямой	кишки	≥1	см	по	меньшей	мере	в	одной	
из	точек	измерения.	Введение	4	мл	СГК	позволило	получить	оптимальную	симметричность	формируемого	простран-
ства	лишь	у	1	(16,7	%)	пациента.	Увеличение	имплантируемого	объема	полимера	до	6	мл	повысило	число	таких	
наблюдений	до	28,6	%,	а	8	мл	–	до	57	%.
Использование	ПБС	позволило	снизить	величину	радиационной	нагрузки	на	область	прямой	кишки	от	21,5	%	(D

0,1cc	

(доза,	подводимая	к	0,1	см3	прямой	кишки))	(р	<0,0001)	до	92,8	%	(V
75	%	

(объем,	получающий	75	%	и	более	предпи-
санной	дозы))	(р	<0,0001).	Редукция	дозы	по	одному	из	наиболее	клинически	валидизированных	показателей	D

2cc	

(доза,	подводимая	к	2	см3	прямой	кишки)	составила	в	среднем	31,5	%	(р	<0,0001).	
Заключение.	Промежностная	имплантация	отечественного	изделия	медицинского	назначения	на	основе	СГК	не-
животного	происхождения	в	качестве	радиотерапевтического	спейсера	у	больных	раком	предстательной	железы	
демонстрирует	превосходные	профили	безопасности	и	эффективности.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	лучевая	терапия,	спейсер,	гиалуроновая	кислота
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Immediate results of perineal implantation of a prostate-rectum biodegradable spacer

R.V. Novikov1, 2, V.K. Karandashov2, T.V. Zhivulina3, O.I. Ponomareva1, I.A. Burovik2, S.A. Tyatkov2, A.V. Kulish2, 
V.V. Protoshchak2, G.A. Lyasovich4, S.N. Novikov1

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 
2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Akademika Lebedeva St., Saint Petersburg 194044, Russia; 
3Terlazurra LLC; 225/1 Kommunarov St., 350000 Krasnodar, Russia; 
4Clinical Hospital of the Medical Unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia for the City of St. Petersburg and the Leningrad Region; 
2 Kultury Prospekt, Saint Petersburg 194291, Russia

C o n t a c t s :	 Roman	Vladimirovich	Novikov	novikov-spb@mail.ru

Aim. To	 evaluate	 the	 immediate	 results	 of	 perineal	 implantation	 of	 a	 biodegradable	 spacer	 based	 on	 stabilized	
hyaluronic	acid	(SНA)	of	non-animal	origin	as	a	way	to	optimize	radiation	treatment	of	prostate	cancer.
Materials and methods.	 The	 study	 included	 48	 patients	 with	 verified	 low	 and	 intermediate	 risk	 prostate	 cancer		
per	 NCCN	 (National	 Comprehensive	 Cancer	 Network)	 who	 received	 five-fraction	 stereotactic	 radiotherapy	 as	 radical	
treatment.	Prior	to	radiotherapy,	all	patients	underwent	insertion	of	a	prostate-rectum	biodegradable	spacer	(PRBS)	
based	on	synthetic	SHA	in	the	volume	of	4–8	mL.
Results.	There	were	no	allergic	and	inflammatory	reactions	of	tissues	to	the	chemical	composition	of	the	implanted	
PRBS.	Despite	the	invasive	nature	of	the	procedure,	we	did	not	observe	any	cases	of	infectious	complications.
SНA	used	 in	the	study	demonstrated	high	 levels	of	hydration	(swelling)	equal	 to	24.4	±	1.5	(20.7–27.3)	%,	as	well		
as	temporal	and	spatial	stability,	which	determined	 its	optimal	characteristics	 for	use	as	a	 radiotherapeutic	spacer.		
In	all	48	patients,	the	projected	distance	(≥1	cm)	between	the	prostate	gland	and	the	anterior	wall	of	the	rectum	was	
achieved	 before	 the	 start	 of	 irradiation.	 The	 administration	 of	 4	 mL	 of	 SНA	 made	 it	 possible	 to	 achieve	 optimal	
symmetry	of	the	formed	space	only	in	one	(16.7	%)	patient.	An	increase	in	the	implant	volume	of	the	polymer	to	6	mL	
increased	the	number	of	such	cases	to	28.6	%,	and	after	injection	of	8	mL	it	increased	to	57	%.
The	 use	 of	 PRBS	 made	 it	 possible	 to	 reduce	 radiation	 dose	 to	 the	 rectum	 from	 21.5	%	 (D

0.1cc	
(dose	 per	 0.1	 cm3		

of	rectum))	(р	<0.0001)	to	92.8	%	(V
75	%	

(volume	receiving	75	%	or	more	of	the	prescribed	dose))	(р	<0.0001).	Dose	
reduction	for	one	of	the	most	clinically	validated	parameters	–	D

2cc
	(dose	to	2	cm3	of	rectum))	was	31.5	%	(р	<0.0001)	

on	average.
Conclusion.	Perineal	 implantation	of	a	non-animal	SНA	(Russia)	as	a	 radiotherapy	spacer	 in	patients	with	prostate	
cancer	demonstrates	excellent	safety	and	efficacy	profiles.

Keywords: prostate	cancer,	radiation	therapy,	spacer,	hyaluronic	acid
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Введение
Высокая эффективность и безопасность промеж-

ностной имплантации ряда биополимеров в качестве 
парапростатического спейсера у больных раком пред-
стательной железы (РПЖ) были доказаны в рандоми-
зированных исследованиях [1–3]. Это дало основание 
рекомендовать их клиническое применение в рамках 
лучевого лечения РПЖ различных групп риска реци-
дива (NCCN (National Comprehensive Cancer Network, 
Национальная сеть по борьбе с раком) 2023; NICE 
(National Institute for Health and Care Excellence, Наци-
ональный институт здравоохранения и совершенство-
вания медицинской помощи) 2023) [4, 5]. Влияние 
парапростатических биодеградируемых спейсеров 
(ПБС) на безопасность лучевой терапии не ограничи-
вается наиболее очевидным снижением радиационной 
нагрузки на область прямой кишки, которое приводит 
к уменьшению частоты и выраженности прямокишеч-

ной лучевой токсичности. Длительное наблюдение  
за пациентами, подвергнутыми лучевой терапии, ука-
зывает на увеличение шансов сохранить предлучевой 
статус эректильной функции в случае предварительной 
имплантации спейсера [6, 7]. Кроме этого, смещение 
передней стенки прямой кишки из зоны высокой до-
зы снижает риск развития вторичных радиационно-
индуцированных опухолей. 

На базе отделения радиотерапии НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург) с 2019 г. 
ведется активная работа по поиску и апробации раз-
личных биодеградируемых субстанций отечественно-
го производства в роли парапростатических спейсеров 
[8]. Наиболее перспективные результаты были до-
стигнуты при использовании стабилизированной 
гиалуроновой кислоты (СГК) неживотного проис-
хождения (РЗН 2019/8924) – изделия медицинского 
назначения, зарегистрированного в качестве объемо-

mailto:novikov-spb@mail.ru
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образующего филлера для введения в урогенитальную 
область. Методологические аспекты процедуры пара-
простатической имплантации спейсера на основе 
СГК опубликованы ранее [9]. В данной работе пред-
ставлен анализ непосредственных результатов при-
менения отечественного биополимера в качестве 
ПБС. 

Цель исследования – оценить непосредственные 
результаты промежностной имплантации ПБС на ос-
нове СГК неживотного происхождения как спо соба 
оптимизации лучевого лечения РПЖ. В исследование 
включен анализ нежелательных явлений, ассоцииро-
ванных с инвазивностью процедуры имплантации  
и составом биополимера, характеристик формируе-
мого пространства, а также величины снижения ра-
диационной нагрузки на стенку прямой кишки. 

Материалы и методы
Дизайн исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом (протокол № 16 от 21.09.2023) и ут-
вержден в качестве перспективной научно-исследова-
тельской работы на заседаниях проблемной комиссии 
(протокол № 125 от 25.09.2023) и Ученого совета 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (протокол № 8 
от 26.09.2023). 

В исследование вошли 48 пациентов с РПЖ, кото-
рым в качестве радикального лечения планировалась 
стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ). СТЛТ 
была представлена 5 фракциями с разовой очаговой 
дозой 7,25 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 36,25 Гр 
(эквивалентно 90,6 Гр, подведенным в режиме стан-
дартного фракционирования дозы). 

Критерии включения в исследование: 
• верифицированный РПЖ групп низкого и проме-

жуточного риска по NCCN;
• объем предстательной железы не более 90 см3;
• отсутствие клинически значимой инфравезикаль-

ной обструкции (максимальная скорость моче-
испускания ниже 10 мл/с, объем остаточной мочи, 
превышающий 50 мл); 

• хирургические вмешательства на предстательные 
железы в сроки менее 6 мес до настоящего лучево-
го лечения;

• отсутствие стандартных противопоказаний для 
проведения лучевой терапии и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (4 мл) 
1st group (4 mL)

2-я группа (6 мл) 
2nd group (6 mL)

3-я группа (8 мл) 
3rd group (8 mL)

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

67 ± 9,3 (57–76) 67 ± 9,7 (50–83) 67 ± 7,1 (49–78)

Медиана индекса массы тела (диапазон), кг/м2 
Median body weight index (range), kg/m2 30,9 ± 5,7 (21,4–37,04) 27,5 ± 3,2 (18,0–32,6) 28,9 ± 4,9 (22,8–39,4)

Медиана уровня простатического специфи-
ческого антигена (диапазон), нг/мл 
Median prostate-specific antigen level (range), ng/mL

10,2 ± 6,2 (3,7–19,0) 7,6 ± 4,3 (2,8–19,8) 7,7 ± 4,1 (2,8–19,7)

Медиана объема предстательной железы 
(диапазон), см3 
Median prostatic volume (range), cm3

47,9 ± 16,3 (29,1–68,7) 43,2 ± 18,8 (18,7–88,0) 54,5 ± 18,6 (24,1–89,2)

Группа риска по NCCN: 
NCCN risk group:

низкий 
low
промежуточный, благоприятный 
intermediate, favorable
промежуточный, неблагоприятный 
intermediate, unfavorable

 

–

–

6

 

3

4

14

 

7

8

6

Неоадъювантная андрогендепривационная 
терапия: 
Neoadjuvant androgen deprivation therapy:

нет 
no
да 
yes

 

4

2

 

16

5

 

15

6

Примечание. NCCN – Национальная сеть по борьбе с раком. 
Note. NCCN – National Comprehensive Cancer Network. 
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В зависимости от объема имплантируемой СГК 
были выделены 3 группы: 1-я – 4 мл (6 (12,5 %) паци-
ентов), 2-я – 6 мл (21 (43,75 %) пациент) и 3-я – 8 мл 
(21 (43,75 %) пациент) (табл. 1). 

Промежностную имплантацию СГК осуществляли 
в литотомической позиции под ультразвуковым конт-
ролем согласно описанной ранее методике с помощью 
филлерной иглы (канюли) диаметром 18G [9]. Все 
процедуры выполняли под местной инфильтрацион-
ной анестезией (раствор лидокаина 1 % 5 мл). Непо-
средственно перед введением ПБС в предстательную 
железу также промежностным доступом устанавлива-
ли 3 рентгеноконтрастных маркера. 

Осложнения оценивали в соответствии с актуаль-
ной версией CTCAE (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, Общие терминологические критерии 
для нежелательных явлений) v.5.0 (2017). 

Анализ характеристик формируемого после имплан-
тации пространства осуществляли по 3 показателям: 
финальный объем имплантации (ФОИ), максимальный 
размер формируемого пространства (МРФП) и индекс 
симметричности имплантации спейсера (ИСИС):

• ФОИ – объем спейсера (сформированного про-
странства), при котором осуществляются предлу-
чевая подготовка и весь курс лучевого лечения. Он 
достигается в течение первых суток после имплан-
тации под влиянием ряда факторов (абсорбция 
жидкости и низкомолекулярной фракции в окру-
жающие ткани, гидратация биополимера, динами-
ческое воздействие за счет давления, создаваемого 
газами и каловыми массами, заполняющими пря-
мую кишку и др.) и зависит от химической струк-
туры полимера [9];

• МРФП – наибольшее расстояние между предста-
тельной железой и передней стенкой прямой кишки 
(мм), достигнутое после имплантации. Показатель 
определялся в 3 точках: апекс (на уровне плоскости, 
проходящей на 5 мм дистальнее края предстательной 
железы) – МРФП-А, средняя часть – МРФП-С, 
базис (на уровне плоскости, проходящей на 5 мм 
проксимальнее края предстательной железы) – 
МРФП-Б (рис. 1, а);

• ИСИС – индекс, характеризующий равномерность 
и симметричность сформированного пространства. 

Рис. 1. Методика оценки пространственных параметров для расчета индекса симметричности имплантации спейсера (ИСИС): а – уровни из-
мерений (сагиттальный скан); б – точки измерения расстояний (аксиальный скан); в – шестипольная таблица (выделена красным цветом)  
и пример расчета ИСИС [10]
Fig. 1. Method of evaluating spatial parameters for calculation of spacer implantation symmetry index (SISI): а – measurement levels (sagittal scan); б – points 
for distance measurements (axial scan); в – six-filed table (red) and an example of SISI calculation [10]

а

в

б

5 мм /  
5 mm

5 мм /  
5 mm

1 см /  
1 sm

1 см /  
1 sm

Апекс / 
Apex

Уровень измерения / 
Measurement level

Точка измерения / Measurement point
1 см вправо 

от срединной линии /  
1 cm to the right  

of the midline

Срединная 
линия / 
Midline

1 см влево 
от срединной линии /  

1 cm to the left  
of the midline

Общий счет 
баллов /  

Total score 
calculation

Базис / Base 2 2 2 2
Средняя часть / Middle part 1 2 2 2
Апекс / Apex 1 2 1 1

ИСИС 1 / 
SISI 1
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Метод его расчета был описан C.E. Grossman и со-
авт. [10]. Измеряются расстояния между предста-
тельной железой и передней стенкой прямой 
кишки в 9 точках: по срединной линии на уровне 
апекса, средней части и базиса предстательной 
железы, а также на 1 см вправо и влево от них 
(рис. 1, а, б). 
Полученные значения описываются системой бал-

лов (<0,3 см – 0 баллов; 0,3–0,9 – 1 балл; ≥1 см – 2 бал-
ла). Расчет ИСИС производится с помощью шести-
польной таблицы. На первом этапе вычисляется общий 
счет баллов для каждого из уровней измерения (апекс, 
средняя часть и базис):

• общий счет равняется 2 баллам, если 2 и более 
ячейки  таблицы имели значение 2;

• общий счет равняется 0 баллов, если 2 и более 
ячейки  таблицы имели значение 0;

• общий счет равняется 1 баллу во всех остальных 
случаях.
Финальное значение ИСИС соответствует наи-

меньшему значению балла в общем счете для всех уров-
ней измерений (рис. 1, в).

Измерение пространственных параметров осу-
ществляли с помощью изображений топометрической 
МРТ. Алгоритм интерполяции контуров структур ин-
тереса позволял получать 3D-модели с точным расче-
том их объема, включая ФОИ. 

Для расчета величины снижения радиационной 
нагрузки на область прямой кишки в стандартный 
процесс предлучевой подготовки был добавлен допол-
нительный этап – первичные топометрические ком-
пьютерная томография и МРТ перед процедурой им-
плантации ПБС. Повторную топометрию выполняли 
после введения биополимера. Таким образом, появля-
лась возможность рассчитывать у каждого пациента  
2 дозиметрических плана. Все планы были рассчитаны 
на планирующей системе Eclipse версии 4.0 (Varian 
Medical System) с использованием расчетных алгорит-
мов Photon Optimazer и Analytical Anisotropic Algorithm. 
Доставка энергии облучения планировалась посред-
ством модулированной по объему лучевой терапии  
с энергией фотонного пучка 6 МэВ. При расчетах ори-
ентировались на общепринятые требования к дозиме-
трическим планам СТЛТ РПЖ (RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group) 0938) [11]. Покрытие мишени 
(планируемый объем облучения (PTV), включающий 
предстательную железу, проксимальную треть семен-
ных пузырьков и уменьшенный отступ во всех направ-
лениях 3 мм, в сторону прямой кишки – 2 мм) пред-
писанной дозой оценивали по показателям D

min
 

(минимальная доза в PTV) ≥95 %, D
95 % 

(доза, подводи-
мая к 95 % PTV) ≥100 %, V

100 % 
(объем, получающий 

минимум 100 % дозы) и D
0,03cc 

(доза, подводимая 
к 0,03 см3). Изменение величины радиационной на-
грузки на прямую кишку анализировали по перемен-

ным D
mean

 (средняя доза на выделенный объем прямой 
кишки), D

0,1cc
 (доза, подводимая к 0,1 см3 прямой киш-

ки), D
2cc

 (доза, подводимая к 2 см3 прямой кишки), D
5cc

 
(доза, подводимая к 5 см3 прямой кишки), V

50 % 
(объем, 

получающий минимум 50 % предписанной дозы)  
и V

75 % 
(объем, получающий минимум 75 % предписан-

ной дозы). Оптимизацию планов осуществляли в со-
ответствии с общепринятым в радиационной онколо-
гии принципом ALARA (as low as reasonable available) 
– максимально возможное снижение дозы на крити-
ческие органы, включая преодоление порога допустимых 
значений, до момента возникновения компромисса 
покрытия мишени предписанной дозой по одному из 
показателей (D

min
, D

95 %
, V

100 % 
и D

0,03cc
). 

Для статистических расчетов применяли про-
граммное обеспечение Statistica v.12.0 (Statsoft Inc., 
США). Основная масса показателей не имела значи-
мых отклонений от нормальности (критерий Колмо-
горова–Смирнова (р <0,05)). При показателе, не от-
личающемся от нормального распределения, 
указывали среднее, стандартное отклонение и мини-
мальное–максимальное значения (M ± SD (min–
max)). С учетом относительно небольшого числа на-
блюдений в выборке оценка значимости величины 
изменений в сравниваемых дозиметрических планах 
осуществлялась с помощью непараметрического ме-
тода статистики Вилкоксона signed-rank-тест для за-
висимых и Манна–Уитни U-тест для независимых 
переменных. 

Результаты
Все процедуры промежностного введения СГК 

выполняли в период с сентября 2023 г. по май 2024 г. 
одним специалистом. Продолжительность импланта-
ции ПБС занимала не более 15 мин, в среднем – 8,5 ± 
1,95 (5–15) мин. Из 52 случаев успешная имплантация 
достигнута в 48 (92,3 %), вошедших в последующий 
анализ. У 4 пациентов было принято решение воздер-
жаться от введения биополимера по следующим при-
чинам:

• непреднамеренное попадание небольшого количе-
ства воздуха в пространство между предстательной 
железой и прямой кишкой на этапе продвижения 
иглы, что привело к появлению ультразвуковых 
артефактов и потере анатомических ориентиров 
так называемого слоя (n = 2);

• выраженное рубцевание параректальной клетчат-
ки на уровне предстательной железы вследствие 
перенесенного острого простатита в анамнезе, что 
повышало риски перфорации стенки кишки при 
продвижении иглы и последующем формировании 
пространства (n = 1);

• значительные трудности при прохождении тупо-
конечной иглы через выраженные фиброзные 
слои промежностного апоневроза (n = 1). 
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Нежелательные явления. Не было отмечено аллер-
гических и воспалительных реакций тканей на химичес-
кий состав имплантируемого ПБС. При контрольной 
МРТ органов малого таза, выполненной через 3–12 мес 
после имплантации, продемонстрировано отсутствие 
признаков развития параспейсерного фиброза.

Один пациент (2,1 %) отмечал легкий дискомфорт 
в виде ощущения инородного тела в области промеж-
ности. Данное состояние не требовало коррекции  
и самостоятельно купировалось к окончанию курса 
лучевого лечения. 

У всех 48 пациентов промежностное введение ПБС 
осуществлено посредством канюли. Не зафиксировано 
случаев повреждения органов и анатомических образо-
ваний в зоне имплантации, включая наиболее харак-
терную для данной процедуры непреднамеренную ин-
фильтрацию стенки прямой кишки биополимером. 

Ни у одного из пациентов не зарегистрировано раз-
витие каких-либо инфекционно-воспалительных ослож-
нений, обусловленных инвазивностью процедуры.

Характеристики формируемого пространства. У всех 
48 больных удалось достигнуть расстояния ≥1 см  
по меньшей мере в одной из точек измерения (рис. 2, а, б). 
У 2 (4,2 %) пациентов имплантация сопровождалась 
значительной латерализацией биополимера, привед-
шей к несимметричному формированию пространст-

ва (рис. 2, в). В 1 (2,1 %) наблюдении из-за погрешно-
сти техники имплантации отмечено частичное 
введение биополимера в клетчатку перед урогениталь-
ным апоневрозом, не оказавшее существенного вли-
яния на достижение необходимого расстояния между 
предстательной железой и прямой кишкой (рис. 2, г). 

Основные характеристики формируемого про-
странства в зависимости от имплантируемого объема 
СГК представлены в табл. 2. 

Во всех 3 группах отмечено, что используемая СГК 
отечественного производства обладает выраженным 
положительным статусом достижения ФОИ, в основе 
которого лежат гидрогелевые свойства, т. е. способность 
связывать и удерживать в своей структуре воду. Средние 
значения увеличения ФОИ относительно импланти-
руемого объема ПБС для 1, 2 и 3-й групп составили 
соответственно 1,3 ± 0,1 (1,1–1,4), 1,9 ± 0,1 (1,7–2,2)  
и 2,6 ± 0,2 (2,1–3,0) мл, или на 24,3 ± 1,7 (21,5–25,9) %, 
24,4 ± 1,1 (22,1–26,8) % и 24,4 ± 1,7 (20,7–27,2) %. Таким 
образом, в общей когорте наблюдаемых больных отме-
чено увеличение ФОИ на 24,4 ± 1,5 (20,7–27,3) % от-
носительно имплантируемого объема СГК. 

Среднее значение расстояния, достигнутого на уров-
не апекса (МРФП-А), во всех группах равнялось 0,9 см  
и фактически не различалось (р >0,05) (см. табл. 2). Это 
указывает на существенную роль в вопросах эффектив-

Рис. 2. Примеры промежностной имплантации парапростатического биодеградируемого спейсера отечественного производства: а – введено  
6 мл стабилизированной гиалуроновой кислоты (СГК) (сагиттальный скан); б – введено 8 мл СГК (аксиальный скан). Погрешности техники 
имплантации: в – правосторонняя латерализация парапростатического биодеградируемого спейсера с формированием субоптимального про-
странства между предстательной железой и прямой кишкой (аксиальный скан); г – частичное введение СГК в клетчатку перед урогенитальной 
диафрагмой (сагиттальный скан) 
Fig. 2. Examples of perineal implantation of a Russian prostate-rectum biodegradable spacer: а – 6 mL of stabilized hyaluronic acid (SHA) was administered 
(sagittal scan); б – 8 mL of SHA was administered (axial scan). Implantation technique deviations: в – right-sided lateralization of the prostate-rectum 
biodegradable spacer with formation of suboptimal space between the prostate and rectum (axial scan); г – partial insertion of SHA in the cellular tissue in front 
of urogenital diaphragm (sagittal scan)

а

в

б

г



41

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

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

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

ного применения ПБС не только объема и характери-
стик биополимера, но и техники его имплантации. 
Наибольшие значения показателей МРФП достигнуты 
при имплантации 8 мл СГК (см. табл. 2). Различия  
по показателям МРФП-С и МРФП-Б во 2-й и 3-й груп-
пах имплантации носили значимый характер (р = 0,018; 
р = 0,004 соответственно). 

Промежностное введение 4 мл СГК позволило до-
стигнуть оптимальной симметричности формируемого 
пространства (2 балла по классификации C.E. Grossman 
и соавт.) лишь у 1 (16,7 %) пациента. Увеличение объема 
ПБС до 6 мл повысило число таких наблюдений пра-
ктически в 2 раза – до 28,6 %. Наилучшие показатели 
ИСИС отмечены в 3-й группе – имплантация 8 мл 
биополимера позволила достигнуть ИСИС, равного  
2 баллам, у 57 % больных. 

При контрольных МРТ, выполненных по оконча-
нии лечения (14 сут после имплантации) и через 3 мес, 
было продемонстрировано фактически полное соот-
ветствие формы и объема сформированного простран-
ства относительно аналогичных показателей на топо-
метрической МРТ (1-е сутки после имплантации).

Заявленные производителем сроки нахождения ПБС 
в тканях лежат в интервале 7–12 мес (в среднем 8–9 мес), 
максимально – до 18 мес. В данном исследовании оцен-
ка степени биодеградации осуществлена у первых  
10 пациентов через 12 мес после введения спейсера. Ми-
нимальная резорбция относительно достигнутого в пер-
вые сутки после имплантации ФОИ составила 38,7 %, 
максимальная – 91,3 %. Контрольные МРТ, выполнен-
ные у ряда пациентов в различные сроки (3, 6, 8, 10 мес), 
указывают на особый характер кривой, характеризующей 
процессы резорбции исследуемой СГК. Он заключается 
в высокой стабильности сохранения объема и формы 
имплантата на протяжении длительного (7–8 мес) вре-

мени с последующей ускоренной (2–3 мес) биодеграда-
цией. В основе этой особенности фармакокинетики ис-
пользуемого полимера лежит повышенная степень 
ретикулярной сшивки отдельных молекул гиалуроновой 
кислоты. Полученные предварительные данные дают 
основание прогнозировать длительность и динамику пол-
ной резорбции полимера у оставшейся части больных. 

Влияние имплантации ПБС на величину радиационной 
нагрузки на область прямой кишки. В часть исследования, 
посвященной оценке влияния промежностной имплан-
тации ПБС на дозиметрические расчеты лечебных пла-
нов, были включены 20 из 48 пациентов: у 9 (45 %) на-
блюдаемых было введено 6 мл СГК (2-я группа),  
у оставшихся 11 (55 %) – 8 мл (3-я группа). Всего было 
рассчитано и проанализировано 40 дозиметрических 
планов (по 2 плана на каждого из включенных боль-
ных). Сравнительный анализ проводился в общей груп-
пе наблюдаемых независимо от объема имплантируе-
мого полимера.

Клинический объем облучения (предстательная 
железа и проксимальная треть семенных пузырьков) 
равнялся 41,5 ± 18,1 (13,5–82,4) см3. PTV до и после 
имплантации фактически не отличались, составляя 
63,6 ± 24,2 (25,5–116,3) и 63,6 ± 24,4 (25,2–116,3) см3 
соответственно (р = 0,96). Деформация контуров пред-
стательной железы спейсером, преимущественно в об-
ласти ее задней поверхности, с формированием ани-
зотропического отступа объясняет наличие минималь-
ных расхождений по PTV. 

В табл. 3 приведены значения основных дозиме-
трических переменных, характеризующих качество 
покрытия мишени предписанной дозой. 

У всех пациентов удалось достигнуть требуемых 
минимальных значений. Отсутствие значимых разли-
чий по всем приведенным в табл. 3 переменным  

Таблица 2. Основные характеристики формируемого пространства

Table 2. Main characteristics of the formed space

Группа 
Group

ФОИ, мл 
FIV, mL

МРФП-А, см 
MSFS-A, cm

МРФП-С, см 
MSFS-M, cm

МРФП-Б, см 
MSFS-B, cm

ИСИС, n (%) 
SISI, n (%)

0 1 2

1-я (4 мл) 
1st (4 mL)

5,1 ± 0,1 
(5,2–5,4)

0,9 ± 0,2 
(0,6–1,2)

1,4 ± 0,3 
(1,0–1,9)

1,3 ± 0,3 
(0,9–1,9)

3 (50) 2 (33,3) 1 (16,7)

2-я (6 мл) 
2nd (6 mL)

7,9 ± 0,1 
(7,7–8,2)

0,9 ± 0,3 
(0,4–1,4)

1,3 ± 0,2 
(1,0–1,8)

1,3 ± 0,3 
(0,9–1,7)

4 (19) 11 (52,4) 6 (28,6)

3-я (8 мл) 
3rd (8 mL)

10,6 ± 0,2 
(10,1–11,0)

0,9 ± 0,3 
(0,2–1,7)

1,5 ± 0,3 
(0,8–2,24)

1,6 ± 0,4 
(1,0–2,5)

3 (14,3) 6 (28,6) 12 (57,1)

Примечание. ФОИ – финальный объем имплантации; МРФП – максимальный размер формируемого пространства: на уровне 
апекса (МРФП-А), средней части (МРФП-С), базиса (МРФП-Б); ИСИС – индекс симметричности имплантации спейсера. 
Note. FIV – final implantation volume; MSFS – maximal size of the formed space: at the apex level (MSFS-A), middle part (MSFS-M), base (MSFS-B); 
SISI – spacer implantation symmetry index.
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указывает на схожесть алгоритмов оптимизации срав-
ниваемых дозиметрических планов, что существенно 
повышает достоверность демонстрируемых различий 
по величине радиационной нагрузки на область кри-
тических органов (табл. 4). 

Снижение средней величины радиационной на-
грузки (D

mean
) на область прямой кишки после имплан-

тации ПБС равнялось 9,3 ± 2,2 (3,9–13,5) %, что соот-
ветствует 27 % редукции дозы (26,9 ± 5,8 (17,7–36,3) %). 
Радиотерапевтический выигрыш по остальным оце-

ниваемым показателям в абсолютном и относительном 
исчислении составил: D

0,1cc 
– 7,8 ± 2,9 (2,5–12,7) Гр  

и 21,5 ± 7,9 (6,8–34,8) %, D
2cc

 – 10,3 ± 2,1 (7,4–15,4) Гр 
и 31,5 ± 6,1 (22,0–44,9) %, D

5cc 
– 8,3 ± 2,2 (5,2–14,5) Гр 

и 30,1 ± 6,8 (18,8–47,8) %,
 
V

50 % 
–

 
18,8 ± 3,4 (11,8–26,6) % 

и 58,4 ± 10,2 (35,8–79,6) %,
 
V

75 % 
–

 
9,1 ± 0,9 (6,8–10,9) % 

и 92,8 ± 8,7 (65,2–100,0) % соответственно. Дозиме-
трические преимущества промежностной импланта-
ции ПБС наглядно демонстрируются примером, пред-
ставленным на рис. 3.

Таблица 3. Качество покрытия мишени (планируемый объем облучения (PTV)) предписанной дозой

Table 3. Quality of target coverage (planning target volume (PTV)) with the prescribed dose 

Дозиметрическая 
переменная 

Dosimetry variable

Сравниваемые группы 
Compared groups

p
до имплантации 

prior to implantation
после имплантации 

after implantation

D
min

, % 96,6 ± 0,9 (95,0–98,4) 96,8 ± 0,9 (95,2–98,5) 0,5

D
95 %, 

% 100,1 ± 0,05 (100,0–100,2) 100,1 ± 0,03 (100,0–100,1) 0,27

V
100 %

, % 96,7 ± 1,07 (95,1–99,0) 96,4 ± 0,8 (95,1–97,9) 0,26

D
0,03cc

, % 102,5 ± 0,5 (101,8–103,5) 102,7 ± 0,5 (101,9–103,9) 0,19

Примечание. D
min

 – минимальная доза в PTV; D
95 %

 – доза, подводимая к 95 % PTV; V
100 %

 – объем, получающий минимум 100 % 
дозы; D

0,03cc
 – доза, подводимая к 0,03 см3. 

Note. D
min

 – minimal dose in PTV; D
95 %

 – dose covering 95 % of PTV; V
100 % 

– volume receiving minimum 100 % of the dose; D
0,03cc

 – dose covering 0.03 cm3.

Таблица 4. Радиационная нагрузка на прямую кишку

Table 4. Radiation dose on the rectum

Дозиметрическая переменная 
Dosimetry variable

Сравниваемые группы 
Compared groups

p
до имплантации 

prior to implantation
после имплантации 

after implantation

D
mean

, % 34,3 ± 4,1 (22,6–40,7) 25,0 ± 3,5 (18,6–30,4) 0,0001

D
0,1cc

, Гр 
D

0,1cc
, Gy

36,5 ± 0,2 (36,2–36,9) 28,6 ± 2,9 (23,8–34,2) 0,0001

D
2cc

, Гр 
D

2cc
, Gy

32,7 ± 1,3 (29,9–34,5) 22,4 ± 2,2 (18,3–26,8) 0,0001

D
5cc

, Гр 
D

5cc
, Gy

27,5 ± 1,8 (25,1–32,2) 19,2 ± 1,9 (15,6–22,5) 0,0001

V
50 %

, % 32,2 ± 2,6 (22,7–33,6) 13,5 ± 3,7 (6,8–21,2) 0,0001

V
75 %

, % 9,9 ± 0,7 (8,2–11,0) 0,7 ± 0,9 (0,0–3,6) 0,0001

Примечание. D
mean

 – средняя доза на выделенный объем прямой кишки; D
0,1cc

 – доза, подводимая к 0,1 см3 прямой кишки; 
D

2cc
 – доза, подводимая к 2 см3 прямой кишки; D

5cc
 – доза, подводимая к 5 см3 прямой кишки; V

50 % 
– объем, получающий 

минимум 50 % предписанной дозы; V
75 % 

– объем, получающий минимум 75 % предписанной дозы. 
Note. D

mean
 – mean dose on the allotted volume of the rectum; D

0,1cc
 – dose covering 0.1 cm3 of the rectum; D

2cc
 – dose covering 2 cm3 of the rectum;  

D
5cc

 – dose covering 5 cm3 of the rectum; V
50 % 

– volume receiving minimum 50 % of the prescribed dose; V
75 % 

– volume receiving minimum 75 %  
of the prescribed dose.
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У всех включенных в эту часть исследования па-
циентов при расчетах обоих планов удалось достигнуть 
требуемых минимальных ограничений подводимой 
дозы на области других критических органов (мочевой 
пузырь, головки бедренных костей). 

Обсуждение
Применение ПБС для снижения рисков развития 

различных видов постлучевой токсичности становится 
стандартом современной лучевой терапии РПЖ. Поло-
жительное влияние промежностной имплантации спей-
серов, основанное на создании временного простран-
ства между облучаемой мишенью и здоровыми тканями, 
имеет исключительно механистический характер  
и не зависит от химического состава биополимера. 

Одной из проблем эстетической медицины (кос-
метология, маммология) является развитие воспали-
тельных изменений тканей вокруг имплантата, при-
водящих к формированию фиброзной псевдокапсулы 
[12]. Это состояние относительно часто регистрирова-
лось при использовании первых коммерческих образ-
цов косметологической гиалуроновой кислоты живот-
ного происхождения. Опыт применения других 
биополимеров, в первую очередь полиакриламидно-
го геля, выявил неприемлемо высокий уровень по-
добных осложнений, включая случаи грануломатоз-
ного воспаления в зоне имплантации и прилежащих 
органах, что привело к запрету его использования  
в зарубежной клинической практике с 2006 г. [13]. 
Современные технологии синтеза СГК без использо-
вания животных органических производных позво-
ляют получать образцы с высокими показателями 
биоинертности и биосовместимости. В нашем иссле-
довании продемонстрировано практически полное 
отсутствие каких-либо как местных, так и общих реак-
ций на вводимую субстанцию при длительных (12 мес) 
сроках наблюдения. 

Процедура имплантации различных типов ПБС 
хорошо отработана и сопровождается небольшим чи-
слом осложнений. Наиболее частые нежелательные 
явления – боль и чувство дискомфорта в области про-
межности (прямой кишки) различной степени выра-
женности, определяемые в 10–40 % случаев [14]. При-
менение отечественной СГК привело к подобным 
жалобам лишь у 1 (2,1 %) пациента. В основе столь 
низкого уровня неблагоприятной местной неперено-
симости введенного спейсера может лежать 1 из 3 ве-
роятных причин: 

• тщательно сбалансированный рН применяемой 
СГК, имеющий очень близкий к физиологическо-
му статус, предотвращает раздражение нервных 
окончаний, контактирующих с СГК, из-за отсут-
ствия локального ацидоза; 

• высокий показатель постимплантационной гидра-
тации биополимера обусловливает формирование 
более «анатомичного» пространства;

• использование тупоконечной иглы минимизирует 
риски травматизации нервных образований в зоне 
введения. 
Выраженная постимплантационная гидратация до-

полнительно может объяснять превосходную переноси-
мость введенного спейсера: вхождение в объем имплан-
тированной СГК эндогенной воды с растворенными  
в ней биомолекулами и микроэлементами в концентра-
ции, характерной для данного организма, делает ее 
структуру весьма близкой по химическому составу  
к прилежащим тканям, фактически имитируя их. 

Непреднамеренная инфильтрация стенки прямой 
кишки биополимером является 2-м по частоте осложне-
нием промежностной имплантации ПБС. Согласно дан-
ным уже упомянутого обзора M. Harvey и соавт. это со-
стояние встречается достаточно редко – около 1 % [14]. 
В рандомизированном исследовании B.W. Fischer-
Valuck и соавт. введение спейсера в прямокишечную 

Рис. 3. Влияние имплантации спейсера на величину радиационной нагрузки на область прямой кишки (пациент Д.): а – стандартное изодозное 
распределение без использования спейсера (70 % от предписанной дозы (темно-синяя линия) включает контур прямой кишки); б – изодозное 
распределение после имплантации спейсера (70 % от предписанной дозы (темно-синяя линия) не доходит до передней стенки прямой кишки). 
Голубым цветом отмечен объем парапростатического биодеградируемого спейсера 
Fig. 3. Effect of spacer implantation on the radiation dose value in the rectal area (patient D.): а – standard isodose distribution without the use of a spacer 
(70 % of the prescribed dose (dark blue line) includes rectal contour); б – isodose distribution after spacer implantation (70 % of the prescribed dose (dark 
blue line) do not reach the anterior wall of the rectum). The volume of prostate-rectum biodegradable spacer is shown in blue

а б
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стенку диагностировано у 6 % пациентов [15]. Наш 
ранее опубликованный опыт применения в качестве 
ПБС коллагена неживотного происхождения показал 
схожий (5,7 %) процент возникновения этого осложне-
ния [8]. В 2023 г. P. Shamsesfandabadi и соавт. опублико-
вали результаты анализа имплантации ПБС у 270 паци-
ентов [16]. Этот анализ выявил очень высокую частоту 
прямокишечной инфильтрации, различающуюся  
в зависимости от метода визуального контроля: 58,3 % 
при компьютерной томографии и 61,1 % при МРТ. 
Важно отметить, что во всех упомянутых исследова-
ниях использовалась стандартная методика имплан-
тации с помощью остроконечной иглы. 

Далеко не каждый случай инфильтрации стенки 
кишки при имплантации ПБС клинически значим.  
В большинстве случаев происходит естественная бес-
симптомная биодеградация введенного в стенку прямой 
кишки спейсера без какого-либо влияния на результа-
ты лечения пациента. При этом инфильтрация может 
привести к осложнениям в виде изъязвления и форми-
рования прямокишечных свищей. M.F. McLaughlin  
и соавт. описали ректоуретральную фистулу как ослож-
нение, ассоциированное с использованием ПБС, из 
собственной практики и обобщили данные обо всех 
эпизодах тяжелых прямокишечных осложнений, опу-
бликованных до 2021 г. [17]. Исследователи рассматри-
вают в качестве вероятной причины этих осложнений 
локальное ишемическое повреждение, вызванное 
смещением сосудистых структур стенки прямой киш-
ки в область высокой дозы. В нашей работе не отме-
чено ни одного случая непреднамеренной прямоки-
шечной инфильтрации, что обусловлено переходом на 
новую технику имплантации филлерной иглой [9]. 
Высокая ультразвуковая прозрачность отечественной 
СГК облегчает процесс навигации иглы в тканях, что 
также снижает риски их травматизации. Кроме того, 
канюльная техника введения ПБС фактически полно-
стью исключает хоть и чрезвычайно редкие, но потен-
циально жизнеугрожающие случаи эмболизации био-
полимером артериальных или венозных сосудов, 
описанные при осуществлении имплантации стандарт-
ной остроконечной иглой [18–20]. 

Основным критерием оценки сформированного 
пространства при промежностной имплантации ПБС 
до недавнего времени являлось максимальное рассто-
яние, получаемое между задней поверхностью пред-
стательной железы и передней стенкой прямой кишки, 
что соответствует используемому в нашем исследова-
нии показателю МРФП. Общепринятым пороговым 
значением, свидетельствующим об эффективности 
выполненной процедуры, является достигнутое рас-
стояние, равное или превышающее 1 см, что позволя-
ет существенно уменьшить радиационную нагрузку  
на прилежащие нормальные ткани, учитывая величи-
ну градиента снижения дозы в современных линейных 

ускорителях электронов [21]. Начальная имплантация 
в минимальном, заведомо субоптимальном объеме (4 мл) 
была обусловлена необходимостью накопления пер-
вичного опыта использования нового биополимера, 
включая оценку его безопасности и фармакокинетики. 
Было показано, что даже при введении 4 мл СГК уда-
ется достигнуть требуемого (≥1 см) показателя МРФП 
за счет оптимальных для радиопротективного спейсе-
ра реологических свойств исследуемой СГК, среди 
которых наиболее важны вязкость, упругость, а также 
когезивность (способность геля противостоять разоб-
щению частиц/агломератов и их миграции). 

МРФП прямо пропорционален другому важному 
параметру – ФОИ, который в большей мере характе-
ризует особенности фармакокинетики СГК. Исследу-
емый ПБС демонстрирует выраженный положитель-
ный статус ФОИ, определяемый временем и степенью 
водопоглощения (набухания) и связанный с высокой 
(2,5 %) концентрацией применяемого полимера. Рас-
четы показали, что в течение первых суток после им-
плантации ПБС его объем увеличивается в среднем  
на 25 % (24,4 ± 1,5 (20,7–27,3) %). Таким образом, при 
введении 8 мл биополимера мы получаем ФОИ, рав-
ный или превышавший 10 см3, что эквивалентно ре-
комендованному объему введения других ПБС, ис-
пользуемых в зарубежной практике. Эта особенность 
исследуемой СГК обеспечивает 3 важных преимуще-
ства отечественного спейсера относительно имеющих-
ся аналогов:

• экономическая выгода; 
• высокая степень стабильности размеров и формы 

сформированного пространства; 
• постимплантационная корректировка in vivo. 

Эффективность промежностного введения ПБС  
с точки зрения снижения дозы на прямую кишку за-
висит не только от величины МРФП в одной из точек 
измерения, но и от симметричности сформированно-
го объема. Оценка качества распределения спейсера 
между облучаемой мишенью и прямой кишкой может 
быть осуществлена посредством нескольких предло-
женных алгоритмов [10, 15, 22, 23]. Наиболее удобным 
представляется расчет ИСИС, описанный в 2023 г.  
C.E. Grossman и соавт. и первично оцененный на про-
спективной группе больных (n = 42), получавших 
СТЛТ в СОД 45 Гр [10]. Большая часть исследуемой 
когорты имела ИСИС, равный 1 (n = 17 (41 %))  
или 2 (n = 18 (43 %)). Выявлена значимая корреляция 
степени симметрии сформированного пространства  
с большинством дозиметрических переменных, харак-
теризующих радиационную нагрузку на область пря-
мой кишки. Кроме этого, анализ продемонстрировал 
взаимосвязь расчетного показателя с более высокой ча-
стотой поздней прямокишечной токсичности (р = 0,01) 
и степенью ее выраженности (р = 0,01): пациенты  
с ИСИС 0 и 1 по сравнению с пациентами с ИСИС  
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2 имели в 4,67 раза (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,72–30,11) и 8,4 раза (95 % ДИ 1,83–38,57) больше 
шансов развития поздней ректальной токсичности со-
ответственно. V. Giacometti и соавт. осуществили после-
дующую валидизацию предложенного C.E. Grossman  
и соавт. алгоритма, подтвердившую его эффективность 
в оценке результатов имплантации ПБС в клинической 
практике [24]. 

В нашем исследовании показатель симметрии уве-
личивался прямо пропорционально объему ПБС: число 
пациентов с ИСИС 2 возросло с 16,7 % в 1-й группе  
до 57,1 % в 3-й группе.

Важнейшую роль в достижении требуемых пара-
метров формируемого после имплантации простран-
ства, в первую очередь его симметричности, также 
играют характеристики используемого биополимера. 
Анализ результатов применения СГК отечественного 
производства позволил выявить ранее не описанный 
в мировой литературе феномен «постимплантационной 
корректировки in vivo»: 25 % увеличение объема вво-
димого спейсера, ограниченного плотноэластической 
поверхностью предстательной железы и положитель-
ным давлением в просвете прямой кишки, создаваемым 
мышечным тонусом ее стенки, а также скоплением га-
за и каловых масс, идет в направлениях наименьшего 
сопротивления, что позволяет достигнуть более рав-
номерного конечного распределения ПБС и компен-
сировать недостатки первично субоптимальной им-
плантации (рис. 4). 

Очевидно, что помимо объема вводимого полиме-
ра и его характеристик, повышение симметричности 
требуемых пространственных взаимоотношений меж-
ду предстательной железой и передней стенкой прямой 
кишки зависит от опыта и техники проведения проце-
дур [25]. Наиболее критически сложным с точки зре-
ния достижения достаточного симметричного рассто-

яния является уровень апекса предстательной железы. 
Разработка методик апикальной имплантации ПБС 
позволила улучшить результаты клинического приме-
нения спейсеров у больных РПЖ [26, 27]. Предложен-
ный нами способ промежностного введения СГК  
с помощью филлерной иглы в значительной степени 
способствует формированию симметричного про-
странства на всем протяжении предстательной железы 
за счет выхода биополимера в ткани через боковое 
отверстие и его направления в требуемую сторону 
(360°) [9]. 

Сроки резорбции (биодеградации) – одна из важ-
нейших характеристик ПБС. Очевидно, что идеальный 
спейсер должен сохранять свой объем неизменным  
на протяжении всего курса лучевого лечения (максималь-
но 3 мес при стандартном фракционировании дозы или 
сочетании дистанционной лучевой терапии и брахитера-
пии) и быстро элиминироваться из организма после его 
окончания. На официальном сайте производителя зару-
бежного спейсера Barrigel (www.barrigel.com) в инструкции 
по применению приводятся данные относительно сроков 
его резорбции (табл. 5).

Незначительное (6 % (6 из 98)) число пациентов 
были прослежены до полной резорбции Barrigel при 
сроке 18 мес после имплантации. При этом указано, что 
на настоящий момент отсутствует информация отно-
сительно каких-либо отсроченных осложнений, об-
условленных неполной биодеградацией ПБС на основе 
СГК. Анализ приведенных в табл. 5 данных позволяет 
сделать вывод об умеренной стабильности Barrigel  
в качестве спейсера. Об этом говорит достаточно ши-
рокий диапазон изменений его объема через 3 мес после 
введения, обусловленный индивидуальной активностью 
фермента гиалуронидазы: от –11,4 до 66,8 % при сред-
нем уровне резорбции 18,4 %. Это обусловливает  
не очень высокую воспроизводимость процессов 

Рис. 4. Постимплантационная корректировка in vivo формируемого парапростатического пространства, наблюдаемая при использовании в ка-
честве парапростатического биодеградируемого спейсера отечественной стабилизированной гиалуроновой кислоты: а – аксиальная плоскость; 
б – сагиттальная плоскость
Fig. 4. Post-implantation in vivo correction of the formed prostate-rectum space observed while using Russian stabilized hyaluronic acid as a prostate-rectum 
biodegradable spacer: а – axial plane; б – sagittal plane

а б
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 формирования ФОИ и может оказывать отрицательное 
влияние на безопасность лечения, особенно при про-
лонгированных курсах дистанционной лучевой терапии. 
Показатель минимальной резорбции, равный 11,4 %, 
определяет умеренную степень гидратации, что значи-
тельно уступает отечественному ПБС (около 25 %). 
При контрольных исследованиях через 12 мес выяв-
лено уменьшение исходного объема имплантируемой 
СГК в среднем на 57,2 %. Схожие результаты получе-
ны в исследовании M. Svatos и соавт., включившем 
материалы длительного наблюдения за 136 пациента-
ми: через 3, 12, 24 и 36 мес после имплантации сред-
ний показатель биодеградации СГК составил 19, 57, 
79 и 86 % соответственно [28]. Эти данные позволяют 
сделать вывод о линейном характере кривой, описы-
вающей процессы резорбции спейсера Barrigel. ПБС 
на основе полиэтиленгликоля (SpaceOAR, SpaceOAR 
Vue) обладают наиболее близкими к оптимальным по-
казателями биодеградации, так как полная элиминация 
имплантированного гидрогеля из организма происходит 
в течение 6 мес практически в 100 % случаев [1]. 

Значимое снижение частоты и выраженности пост-
лучевой прямокишечной токсичности у больных РПЖ 
продемонстрировано в целом ряде рандомизированных 
исследований, оценивающих роль использования ПБС 
при стандартном подведении дозы [1, 2, 29], умерен-
ном [3] и экстремальном гипофракционировании [30, 
31]. По данным метаанализа, включившего результаты 
1 рандомизированного и 6 когортных (n = 1011) иссле-
дований, частота значимой (≥II степени) ранней пря-
мокишечной токсичности в группах имплантации 
спейсера и без него фактически не различалась (4,1 % 
против 4,5 %; отношение рисков 0,82; 95 % ДИ 0,52–1,28; 
р = 0,38) [32]. Выраженность этого показателя  
при более длительном наблюдении была на 77 % ниже 
после использования ПБС (1,5 % против 5,7 %; отно-
шение рисков 0,23; 95 % ДИ 0,06–0,99; р = 0,05). Ухуд-
шение качества жизни по кишечному домену в ранний 
постлучевой период также не отличалось (среднее 
различие 0,2; 95 % ДИ –3,1…3,4; р = 0,92), однако 
удовлетворенность пациентов функцией нижних от-
делов желудочно-кишечного тракта в отдаленном пе-
риоде после имплантации биополимера была сущест-
венно выше (среднее значение 5,4; 95 % ДИ

 
2,8–8,0;  

р <0,001). Таким образом, важная роль ПБС при луче-
вом лечении РПЖ является доказанной и в настоящее 
время не вызывает сомнений, что послужило основа-
нием не оценивать клинические преимущества при-
менения спейсеров в рамках данной работы. 

При использовании модулированной по интенсив-
ности дистанционной лучевой терапии в режиме стан-
дартного фракционирования (разовая очаговая доза 
1,8–2 Гр) и подведении к предстательной железе СОД 
около 74–80 Гр наиболее часто анализируемым па-
раметром, дающим возможность адекватно оценить 

Таблица 5. Резорбция (биодеградация) парапростатического спейсера 
Barrigel

Table 5. Resorption (biodegradation) of Barrigel prostate-rectum spacer

Срок конт-
роля, мес 

Control period, 
months

Показатель 
Characteristic

Степень 
резорбции, % 

Resorption 
level, %

Непосредст-
венно после 
имплантации 
Immediately 
after 
implantation

n = 98

Минимальная резорбция 
Minimal resorption

0

Максимальная резорбция 
Maximal resorption

0

Средняя резорбция 
Mean resorption

0

Стандартное отклонение – 
Standard deviation –

3

n = 96

Минимальная резорбция 
Minimal resorption

–11,4*

Максимальная резорбция 
Maximal resorption

66,8

Средняя резорбция 
Mean resorption

18,4

Стандартное отклонение 15,4 
Standard deviation 15.4

12

n = 55

Минимальная резорбция 
Minimal resorption

20,4 

Максимальная резорбция 
Maximal resorption

90,3 

Средняя резорбция 
Mean resorption

57,2 

Стандартное отклонение 16,8 
Standard deviation 16.8

18

n = 20

Минимальная резорбция 
Minimal resorption

35,0 

Максимальная резорбция 
Maximal resorption

93,9 

Средняя резорбция 
Mean resorption

73,6 

Стандартное отклонение 15,5 
Standard deviation 15.5

*Отрицательное значение указывает на увеличение объема 
биополимера за счет его гидратации.  
*Negative value corresponds to increased biopolymer size due to its 
hydration.
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влияние ПБС на ректальную дозиметрию, является  
V70 Гр (объем прямой кишки, получающий дозу, равную  
70 Гр) [14]. В одной из ранних работ, включившей  
52 пациента из 4 радиотерапевтических центров, было 
показано, что имплантация гидрогелевого спейсера 
позволила снизить V

70 Гр 
более чем на 25 % в 96 % слу-

чаев при фактическом среднем сокращении показате-
ля с 13,0 до 5,1 Гр (р <0,001) [33]. В рандомизированном 
исследовании III фазы, в котором в качестве первич-
ной конечной точки рассматривалась редукция дозы 
на область прямой кишки по V

70 Гр
 более чем на 25 %, 

требуемого порога в группе применения ПБС удалось 
достигнуть у 97 % пациентов [1]. L.E. Miller и соавт. по 
результатам метаанализа сообщили о средней величи-
не уменьшения V

70 Гр
 с 10,4 до 3,5 % после имплантации 

спейсера [32]. Снижение радиационной нагрузки на 
область прямой кишки при СТЛТ РПЖ продемонстри-
ровано в рандомизированном исследовании M. Ogita 
и соавт. [30]. Значения переменных D

mean
,

 
V

50 %
,

 
V

75 % 
при

 

5-фракционном подведении СОД 36,25 Гр до и после 
промежностного введения гидрогеля

 
(SpaceOAR)

 
со-

ставили 16,4 и 15,1 Гр (р <0,01), 34,6 и 27,3 Гр (р <0,01), 
17,5 и 6,8 Гр (р <0,01) соответственно. 

Представленные дозиметрические расчеты указы-
вают на высокую эффективность имплантации отече-
ственного ПБС на основе СГК в вопросах снижения 
радиационной нагрузки на область прямой кишки.  
По всем оцениваемым переменным удалось достигнуть 
существенной (21,5–92,8 %) редукции дозы (р <0,0001). 
В своей повседневной практике для оценки безопасности 

гипофракционных режимов облучения РПЖ по профи-
лю прямокишечной токсичности мы используем в каче-
стве основного показателя D

2cc
 с пороговым значением, 

равным 75 Гр (эквивалентная доза при α/β = 3 Гр). Им-
плантация ПБС позволила снизить среднее значение 
этой переменной на 31,5 %, что фактически полностью 
исключает клинически значимые риски развития позд-
ней лучевой токсичности. Необходимо отметить, что 
характер демонстрируемой в данном исследовании 
оптимизации величин радиационной нагрузки на об-
ласть прямой кишки как минимум соответствует ре-
зультатам зарубежных исследователей, а по ряду пара-
метров превосходит их [1, 3, 30]. 

Заключение
Представленная работа описывает первый в России 

опыт применения СГК неживотного происхождения 
отечественного производства для улучшения резуль-
татов лучевого лечения РПЖ. Исследуемый биополи-
мер обладает оптимальными физическими, химически-
ми и биологическими характеристиками (прозрачность, 
степень гидратации, вязкость, упругость, когезивность, 
стабильность, биоинертность, биодеградируемость  
и др.), дающими основание рассматривать его в каче-
стве «идеального» радиотерапевтического спейсера. 
Разработанная нами канюльная методика в совокуп-
ности с вышеописанными свойствами исследуемой 
СГК демонстрирует превосходные показатели безопас-
ности и эффективности процедуры промежностной 
имплантации ПБС.
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Рак предстательной железы. Перспективы 
применения количественной магнитно-резонансной 
томографии

Л.Р. Абуладзе, Д.С. Семенов, М.Д. Варюхина

ГБУЗ г. Москвы «Научно-практический центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 127051 Москва, ул. Петровка, 24, стр. 1

К о н т а к т ы :	 Лия	Руслановна	Абуладзе	drliaabuladze@gmail.com

Введение. Рак	предстательной	железы	занимает	2-е	место	в	структуре	заболеваемости	злокачественными	ново-
образованиями	среди	мужского	взрослого	населения.	Магнитно-резонансная	томография	(МРТ)	–	метод	выбора		
в	 лучевой	диагностике	данного	заболевания,	 который	позволяет	неинвазивно	оценить	предстательную	железу.		
В	настоящее	время	активно	применяется	система	PI-RADS	(Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System),	однако	
оценка	по	ней	является	субъективной,	иными	словами	«на	глаз»,	поэтому	возможность	дополнения	качественного	
анализа	количественным	следует	расценивать	как	отличную	перспективу.	
Цель исследования	 –	 выявить	 корреляции	 между	 значениями	 измеряемого	 коэффициента	 диффузии	 (ИКД)		
и	баллом	по	системе	PI-RADS,	что	может	позволить	уйти	от	субъективизации	в	оценке	результатов	МРТ	предстатель-
ной	железы	независимо	от	опыта	врача-рентгенолога.
Материалы и методы.	В	пилотном	ретроспективном	исследовании	проанализированы	данные	МРТ	28	пациентов		
с	верифицированным	раком	предстательной	железы	за	период	2020–2022	гг.	
Результаты. Сумма	баллов	по	системе	PI-RADS	продемонстрировала	сильную	статистически	значимую	отрицатель-
ную	связь	со	средним	ИКД	(r	=	–0,85;	p	<0,001)	и	минимальным	ИКД	(r	=	–0,82;	p	<0,001).	Связь	балла	по		PI-RADS		
с	уровнем	простатического	специфического	антигена	не	продемонстрировала	статистической	значимости	(p	=	0,162).	
Общая	 регрессия	 была	 статистически	 значимой	 (R2	 =	 0,73;	 F	 (4,13)	 =	 8,799;	 p	 =	 0,001).	 Обнаружено,	 что	 балл		
по	PI-RADS	значимо	зависит	от	среднего	ИКД	(p	<0,001)	и	уровня	простатического	специфического	антигена	(p	=	0,013).	
Также	были	построены	модели	линейной	регрессии	для	предсказания	балла	по	шкале	Глисона,	которые,	однако,		
на	имеющемся	наборе	данных	не	продемонстрировали	статистической	значимости,	что	может	быть	объяснено	огра-
ниченным	количеством	наблюдений.
Заключение.	Применение	количественной	МРТ	в	диагностике	рака	предстательной	железы	представляется	доста-
точно	перспективным	методом,	позволяющим	объективизировать	оценку	по	системе	PI-RADS,	что	в	перспективе	
может	снизить	количество	необоснованных	биопсий.	Ключевым	моментом,	не	позволяющим	внедрять	количественную	
МРТ	повсеместно	в	настоящее	время,	является	тот	факт,	что	на	значения	ИКД	влияет	огромное	количество	внешних	
параметров	и	показатели	ИКД	могут	сильно	разниться	при	использовании	разных	аппаратов.	Поэтому	в	перспективе	
стандартизация	протокола	сканирования	предстательной	железы	с	оптимальным	выбором	b-фактора	и	минимизация	
факторов,	влияющих	на	измерение	ИКД,	могут	позволить	обеспечить	более	надежные	сравнительные	метрики.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы,	магнитно-резонансная	томография, количественная	магнитно-ре-
зонансная	томография,	стандартизация
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Background. Prostate	cancer	is	the	2nd	most	common	malignant	neoplasms	among	adult	males.	Magnetic	resonance	
imaging	(MRI)	is	the	method	of	choice	in	radiological	diagnostics	of	this	disease	allowing	to	noninvasively	evaluate	
the	prostate.	Currently,	the	PI-RADS	(Prostate	Imaging	Reporting	and	Data	System)	system	is	widely	used.	However,		
its	assessment	is	subjective,	or	“by	eye”,	therefore	the	possibility	of	enhancing	qualitative	analysis	with	quantitative	
should	be	considered	an	excellent	prospect.	
Aim.	 To	 determine	 correlations	 between	 the	 apparent	 diffusion	 coefficient	 (ADC)	 and	 PI-RADS	 score	 which	 will	 allow		
to	move	from	subjectivity	in	evaluation	of	prostate	MRI	results	and	make	them	independent	of	radiologists’	experience.
Materials and methods.	The	pilot	retrospective	study	included	MRI	data	of	28	patients	with	verified	prostate	cancer	
from	the	period	between	2020	and	2022.	
Results. Total	PI-RADS	score	showed	strong	statistically	significant	negative	correlation	with	mean	ADC	(r	=	–0.85;		
p	<0.001)	and	minimum	ADC	(r	=	–0.82;	p	<0.001).	PI-RADS	score	correlation	with	prostate-specific	antigen	level	did	
not	show	statistical	significance	(p	=	0.162).	Total	regression	was	statistically	significant	(R2	=	0.73;	F	(4.13)	=	8.799;	
p	=	0.001).	It	was	found	that	PI-RADS	score	depended	on	mean	ADC	(p	<0.001)	and	prostate-specific	antigen	 level		
(p	=	0.013).	Additionally,	linear	regression	models	were	developed	to	predict	Gleason	score	but	with	the	current	dataset	
they	did	not	show	statistical	significance,	possibly	due	to	the	small	sample	size.
Conclusion.	The	use	of	quantitative	MRI	in	diagnosis	of	prostate	cancer	is	a	promising	method	which	allows	to	objectivate	
PI-RADS	score	and	to	decrease	the	number	of	unjustified	biopsies	in	the	future.	The	key	reason	why	quantitative	MRI	
cannot	be	widely	implemented	is	that	ADC	values	are	affected	by	a	large	number	of	external	parameters,	and	ADC	values	
can	significantly	vary	in	different	devices.	Therefore,	in	the	future	standardization	of	the	prostate	scanning	protocol	
with	optimal	selection	of	b-value	and	minimization	of	factors	affecting	ADC	measurement	will	allow	to	achieve	more	
reliable	comparative	metrics.

Keywords: prostate	cancer,	magnetic	resonance	imaging,	quantitative	magnetic	resonance	imaging,	standardization

For citation: Abuladze	 L.R.,	 Semenov	 D.S.,	 Varyukhina	 M.D.	 Prostate	 cancer.	 Future	 of	 using	 quantitative	 magnetic	
resonance	imaging.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2025;21(1):50–8.	(In	Russ.).
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает  

2-е место в структуре заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями среди мужского взрослого на-
селения, 4-е место – среди населения обоих полов [1]. 
Несмотря на постоянную трансформацию различных 
методов диагностики РПЖ – от лабораторных до луче-
вых, – заболеваемость в России остается высокой:  
на конец 2021 г. РПЖ занимал 2-е место в структуре 
общей онкологической заболеваемости мужского насе-
ления после рака бронхолегочной системы и составлял 
около 15 %. Интересно, что за период с 2011 по 2021 г. 
количество впервые выявленных случаев увеличилось 
практически в 1,5 раза (с 28 552 до 40 137) [2]. 

На сегодняшний день «золотым стандартом» ве-
рификации диагноза остается морфологическая оцен-
ка по шкале Глисона, которая впервые была введена 
еще в 1974 г. [3]. С ее помощью оценивают архитекту-
ру или расположение злокачественных клеток в струк-
туре опухоли, а также степень дифференцировки, од-
нако любая интервенция, особенно необоснованная, 
может иметь ряд отрицательных последствий [4].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) – метод 
выбора в лучевой диагностике РПЖ, который позво-
ляет визуализировать наружные контуры предстатель-
ной железы, а также проследить ее зональную анато-
мию. В настоящее время активно применяется 
система PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data 

System) [5], однако оценка по ней является субъек-
тивной на этапе анализа интенсивности сигнала, 
иными словами «на глаз». Также есть прямая вза-
имосвязь между опытом врача-рентгенолога и фи-
нальной оценкой. Поэтому дополнение качествен-
ного анализа количественным в оценке РПЖ можно 
расценивать как отличную перспективу, а впоследст-
вии рассматривать как возможность проведения 
неинвазивной биопсии. 

Цель исследования – выявить корреляции между 
значениями измеряемого коэффициента диффузии 
(ИКД) и баллом по системе PI-RADS, что может по-
зволить уйти от субъективизации в оценке результатов 
МРТ предстательной железы независимо от опыта 
врача-рентгенолога.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование из Единого ра-

диологического информационного сервиса (ЕРИС) 
Единой медицинской информационно-аналитической 
системы (ЕМИАС) по ключевым словам: «магнитно-
резонансная томография органов малого таза с кон-
трастным усилением», «мультипараметрическая маг-
нитно-резонансная томография предстательной 
железы», «магнитно-резонансная томография органов 
малого таза», «бипараметрическая магнитно-резонанс-
ная томография предстательной железы» отбирали 
данные за период 2020–2022 гг.
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Критерии включения в исследование: мужчины 
старше 18 лет, наличие данных МРТ органов малого 
таза/предстательной железы с внутривенным контраст-
ным усилением, морфологической верификации ди-
агноза РПЖ с оценкой по шкале Глисона, данных  
об уровне простатического специфического антигена 
(ПСА). Критерии исключения: неудовлетворительное 
качество магнитно-резонансных (МР) изображений, 
наличие артефактов, не позволяющих адекватно оце-
нить МР-изображение.

На основании критериев отбора в исследование 
вошли 28 пациентов. 

Врач-рентгенолог, не будучи осведомленным о ре-
зультатах биопсии, проводил оценку изменений пери-
ферической зоны предстательной железы по системе 
PI-RADS, показателей ИКД (среднего, минимального) 
путем выбора области зоны интереса.

Из информационно-аналитической системы «Кан-
цер-регистр» извлекали данные об уровне ПСА, воз-
расте пациентов на момент исследования, а также 
результаты морфологической верификации. 

Применяли методы описательной статистики, 
включая табличное и графическое представление аг-
регирования данных, проводили оценку взаимосвязи 
между показателями с помощью расчета коэффици-
ента корреляции Спирмена. Были построены модели 
линейной регрессии для определения балла по систе-
ме PI-RADS и балла по шкале Глисона методом наи-
меньших квадратов. Использовали уровень значимо-
сти p, коэффициент регрессии и коэффициент 
детерминации для оценки полученной модели.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 66 ± 8,2 года.
Данные гистологического исследования были до-

ступны у 23 (82,1 %) пациентов, из них аденокарцинома 
предстательной железы была верифицирована в биопта-
те у 18 (64,3 %) больных. Медиана степени дифференци-
ровки опухоли по шкале Глисона составила 7 [7; 8] бал-
лов. На рис. 1 представлено распределение пациентов  

с аденокарциномой по прогностическим группам соглас-
но полученной оценке по шкале Глисона. 

Информация об уровне ПСА была доступна  
у 25 (89,3 %) пациентов: медианное значение концен-
трации ПСА составило 7,0 [5,41; 12,86] нг/мл.

Медиана среднего значения ИКД в исследуемой 
группе равнялась 918,5 [679; 1236,5], медиана мини-
мального значения ИКД – 893 [629,5; 1214]. Распре-
деление среднего и минимального ИКД представлено 
на рис. 2.

Медианная оценка по системе PI-RADS в иссле-
дуемой группе составила 3,5 [2,5; 4,5] балла. Значение 
оценки по PI-RADS колебалось от 2 до 5 баллов, при 
этом каждой категории принадлежало равное число 
пациентов (n = 7). Распределение баллов по системе 
PI-RADS отражено на рис. 3.

При статистическом анализе для выявления вза-
имосвязи между переменными была построена корре-
ляционная матрица признаков (рис. 4). 

Количество баллов по PI-RADS продемонстрировало 
сильную статистически значимую отрицательную связь 
со средним ИКД (r = –0,85; p <0,001) и минимальным 

Рис. 1. Распределение пациентов с аденокарциномой предстательной 
железы по прогностическим группам в зависимости от балла по шка-
ле Глисона (n = 18)
Fig. 1. Distribution of the patients with prostatic adenocarcinoma  
per prognostic groups depending on Gleason score (n = 18)

Рис. 2. Диаграммы размаха для среднего и минимального значений из-
меряемого коэффициента диффузии (ИКД) в исследуемой группе (n = 28)
Fig. 2. Box and whiskers plot for mean and minimum values of apparent 
diffusion coefficient (ADC) in the studied group (n = 28)

   Группа 1 (≤6 баллов) /  
Group 1 (≤6 points)

   Группа 2 (3 + 4 = 7 баллов) /  
Group 2 (3 + 4 = 7 points)

   Группа 3 (4 + 3 = 7 баллов) /  
Group 3 (4 + 3 = 7 points)

   Группа 2 или группа 3 (7 баллов) /  
Group 2 or group 3 (7 points)

   Группа 4 (8 баллов) /  
Group 4 (8 points)

44,4 %

16,7 %

16,7 %

16,7 %
5,6 %

Среднее значение 
ИКД / Mean ADC 

value

Минимальное 
значение ИКД / 
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1800
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Рис. 3. Распределение баллов по системе PI-RADS в исследуемой груп-
пе (n = 28)
Fig. 3. Distribution of PI-RADS scores in the studied group (n = 28)

   2 балла / Score 2
   3 балла / Score 3
   4 балла / Score 4
   5 баллов / Score 5

25,0 %

25,0 %
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ИКД (r = –0,82; p <0,001). Связь балла PI-RADS с уровнем 
ПСА не продемонстрировала статистической значимости  
(p = 0,162). Графики корреляционной зависимости среднего 
и минимального значений ИКД отражены на рис. 5.

Множественная линейная регрессия использова-
лась для проверки, насколько показатели возраста, 
оценка по шкале Глисона, уровень ПСА, а также сред-

ний или минимальный ИКД способны предсказывать 
балл по системе PI-RADS. Подобранная регрессионная 
модель с наилучшими метриками была следующей:

Балл PI-RADS = 7,185 – 0,01 × (возраст, лет) – 
 0,06 × (балл по шкале Глисона) – 0,003 × средний ИКД + 

0,013 × (ПСА, нг/мл).

Рис. 4. Корреляционная матрица исследования. Выявлена статистически значимая отрицательная взаимосвязь между оценкой по системе  
PI-RADS и значениями измеряемого коэффициента диффузии (ИКД). ПСА – простатический специфический антиген
Fig. 4. Correlation matrix of the study. Statistically significant negative correlation between PI-RADS score and apparent diffusion coefficient (ADC) values 
was found. PSA – prostate-specific antigen
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Fig. 5. Scatter plots for correlations between mean (а) and minimum (б) apparent diffusion coefficient (ADC) and PI-RADS score. For both ADC values, strong 
negative correlation with PI-RADS score was observed
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Общая регрессия была статистически значимой 
(R2 = 0,73; F (4,13) = 8,799; p = 0,001). Было обнаруже-
но, что балл по PI-RADS значимо зависит от среднего 
значения ИКД (p <0,001) и уровня ПСА (p = 0,013). 
Также были построены модели линейной регрессии для 
предсказания балла по шкале Глисона, которые, однако, 
на имеющемся наборе данных не продемонстрировали 
статистической значимости, что может быть объяснено 
ограниченным количеством наблюдений.

Обсуждение
Помимо визуализации контуров предстательной 

железы МРТ позволяет также проводить функциональ-
ную оценку состояния железы с помощью таких мето-
дов, как диффузионно-взвешенные изображения 
(ДВИ), МР-спектроскопия и МРТ с динамическим 
контрастным усилением [6].

По системе оценки структурных изменений пред-
стательной железы PI-RADS балл 1 соответствует край-
не низкой вероятности злокачественности, 5 – крайне 
высокой. В 2012 г. были опубликованы первые реко-
мендации PI-RADS v1 для оценки результатов муль-
типараметрической МРТ [7], в 2015 г. они были обнов-
лены [8]. В 2019 г. PI-RADS v2 была обновлена до 
PI-RADS v2.1, что позволило упростить оценку и сни-
зить вариабельность интерпретации результатов муль-
типараметрической МРТ [5]. Стоит отметить, что  
в диагностике РПЖ применяется также бипараметри-
ческий протокол [9]. 

Разными авторами было показано, что данные  
PI-RADS и шкалы Глисона коррелируют [10–12]. При 
этом в другом исследовании было продемонстрировано, 
что опухоли с большей суммой баллов по шкале Глисона 
(8–10) были выявлены только при оценке PI-RADS 5,  
в то время как с меньшей суммой баллов (6–7) – как 
при оценке PI-RADS 5, так и при PI-RADS 4 [13].

В настоящее время принято проводить биопсию 
всех образований, подозрительных на злокачествен-
ные, с PI-RADS ≥3 [14]. В одном исследовании было 
показано, что при оценке PI-RADS 3 при проведении 
последующей биопсии из 191 мужчины у большей ча-
сти пациентов (61 %) не было выявлено признаков 
РПЖ, и лишь у 6 % пациентов имела место сумма бал-
лов по шкале Глисона 4 + 3 [15]. В другом исследовании 
в когорте из 408 пациентов общая частота обнаружения 
РПЖ составила 26,8 %, а клинически значимого РПЖ – 
14,6 % [16]. В крупном исследовании с участием 118 па-
циентов 93,5 % образований, классифицированных как 
PI-RADS 3, по результатам биопсии оказались добро-
качественными и лишь 6,5 % образований – клинически 
значимым РПЖ [17]. Было показано, что у пациентов 
с поражением PI-RADS 3 клинически значимый РПЖ 
был выявлен в 20 % случаев. Также авторы предлагают 
использовать плотность ПСА: если не применять дан-
ный показатель в комплексной оценке, то, по мнению 

авторов, в 13,6 % случаев есть риск пропустить клини-
чески значимый РПЖ [18].

Балл по шкале Глисона представляет собой сумму 
2 чисел: сначала указывают наиболее распространен-
ный компонент опухоли, а затем – второй по частоте 
встречаемости. Обычно это записывается в виде урав-
нения, например 3 + 4 = 7. Если преобладающим яв-
ляется 4-й тип (соответственно, 4 + 3 = 7), то, несмотря 
на то что сумма равна 7, это означает более высокий 
общий балл по шкале Глисона и более агрессивный 
тип опухоли [19].

Иммуногистохимическое исследование – еще од-
но перспективное направление, позволяющее опреде-
лить, у каких пациентов с опухолью с суммой баллов 
по шкале Глисона 3 выше риск прогрессирования или 
перехода к более агрессивной гистологии. Это может 
быть полезно с клинической точки зрения для паци-
ентов, являющихся потенциальными кандидатами  
на активное наблюдение [19].

Начиная с конца 1980-х годов биопсия под конт-
ролем ультразвукового исследования является «золотым 
стандартом» диагностики РПЖ. Под ультразвуковым 
наведением через прямую кишку или трансперинеаль-
но в предстательную железу вводят 12 биопсийных игл. 
При использовании данной методики вероятность 
выявления РПЖ при первой биопсии составляет при-
мерно 30–40 %. Безусловно, по сравнению с биопсией 
под контролем пальцевого ректального исследования, 
биопсия под контролем ультразвукового исследования 
является более показательным методом, однако имеет 
ряд очевидных недостатков [4]:

• Биопсия с трансректальным ультразвуковым наведе-
нием не позволяет взять образец всей железы  
и не учитывает переднюю и каудальную части пред-
стательной железы. Соответственно, если существует 
необходимость ввести биопсийную иглу в передние 
отделы, процедура становится более рискованной  
и болезненной. Кроме того, расположение опухоли  
в передних отделах усложняет не только проведение 
биопсии, но также и различных фокальных методов 
лечения РПЖ, например HIFU (High Intensity Focused 
Ultrasound, фокусированный ультразвук высокой 
интенсивности) [20].

• Существует риск развития жизнеугрожающего 
грамотрицательного сепсиса. По данным различ-
ных исследований, риск составляет до 3,1 %, осо-
бенно с учетом растущей с каждым годом анти-
биотикорезистентности. 

• Биопсия с трансректальным ультразвуковым на-
ведением может давать ложноотрицательные ре-
зультаты. Так, примерно у 26 % мужчин, у которых 
РПЖ не был выявлен при проведении биопсии  
с трансректальным ультразвуковым наведением, 
он был впоследствии обнаружен при прицельной 
биопсии [4]. 
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Диффузионно-взвешенные изображения позволя-
ют проводить функциональную оценку исследуемых 
тканей. В основе данной импульсной последователь-
ности лежит хаотичное движение молекул воды, так 
называемое броуновское движение, согласно которо-
му диффузионные свойства тканей напрямую связаны 
с количеством свободной интерстициальной жидкости  
и степенью проницаемости. Основополагающим яв-
ляется b-фактор – мера силы и продолжительности 
диффузионных градиентов, которая определяет чув-
ствительность последовательности ДВИ в выявлении 
зон повышенной МР-диффузии. Так, известно, что 
опухолевая ткань, как правило, обладает большей кле-
точностью и, соответственно, меньшей диффузионной 
способностью, чем нормальная ткань. Для диагности-
ки РПЖ рекомендовано использовать высокие значе-
ния b-фактора, которые позволяют «заглушить» фо-
новые высокие сигналы, например такие как от мочи 
в мочевом пузыре [21], однако важно помнить, что 
соотношение сигнал/шум уменьшается по мере уве-
личения b-фактора [22].

При РПЖ нормальная архитектура железы меня-
ется: интерстициальные пространства замещаются 
фиброзной стромой и опухолевой тканью с соответст-
вующим ограничением движения молекул воды –  
МР-диффузии. Соответственно, зона высокой интен-
сивности сигнала на ДВИ может свидетельствовать  
о наличии клинически значимого РПЖ. Однако стоит 
помнить, что предстательная железа – хоть и малень-
кий, но сложный орган: в транзиторной зоне преобла-
дает железистая ткань, таким образом, отдельные узлы 
стромальной гиперплазии могут иметь не только вы-
раженно высокий сигнал на ДВИ, но и низкий на кар-
тах ИКД подобно опухолевому узлу, тем самым затруд-
няя однозначную диагностику. 

Карты ИКД – это не самостоятельная импульсная 
последовательность, а математическая модель, отра-
жающая спад сигнала с увеличением b-фактора. По-
казано, что ИКД в дополнение к анализу ДВИ обес-
печивает повышенную точность при выявлении РПЖ 
[22]. Несмотря на отсутствие в литературе достоверных 
данных о том, какое высокое значение b-фактора яв-
ляется наиболее точным для использования при рас-
чете ИКД, b-фактор более чем 2000 с/мм2 показал зна-
чительно меньшую чувствительность из-за артефактов, 
присущих высокому значению b-фактора [22]. Однако 
карты ИКД, полученные с высоким значением b-фак-
тора, демонстрируют большую способность в выявле-
нии экстрапростатической экстензии [22].

Помимо дополнительного сравнительного анализа 
с ДВИ значение ИКД является полезным маркером 
агрессивности опухоли, предоставляя количественную 
информацию о ее характеристиках [22]. В исследова-
нии, в котором приняли участие 457 мужчин, было 
показано, что ИКД значительно ниже в опухолях  

с суммой баллов по шкале Глисона ≥4 + 3, чем в опухо-
лях с суммой баллов ≤3 + 4, у афроамериканцев (по 
сравнению с европеоидами), а также у пациентов в воз-
расте ≥75 лет [23]. Схожие данные были продемонстри-
рованы в другом исследовании, где показатели ИКД 
позволяют дифференцировать сумму баллов по шкале 
Глисона 3 + 4 и 4 + 3 с высокой специфичностью и уме-
ренной точностью [24]. В ряде других исследований так-
же была показана обратная зависимость между значени-
ем ИКД и степенью злокачественности [25–29]. Одним 
из применяемых показателей является соотношение 
ИКД. Некоторые авторы полагают, что соотношение 
ИКД – единственный надежный и воспроизводимый 
инструмент для количественной оценки ограничения 
диффузии в очагах РПЖ [30], хотя стоит понимать, что 
многое зависит от опыта врача-рентгенолога при под-
счете соотношения ИКД, а также от необходимости 
использования стандартизированного подхода к вы-
полнению самого исследования. 

Однако важно понимать, что оценка по PI-RADS 
является субъективной, также имеется прямая зави-
симость между опытом врача-рентгенолога и финаль-
ной оценкой [31]. Несмотря на то что согласованность 
между врачами-рентгенологами, оценивающими из-
менения предстательной железы по PI-RADS, выше 
при применении версии 2.1 по сравнению с версией 2, 
опыт врача-рентгенолога все еще является важным 
фактором [32].

Сама идея применять количественную МРТ в оцен-
ке РПЖ не нова, однако ее ограниченная воспроизво-
димость между врачами-рентгенологами не позволяет 
внедрять такую тактику повсеместно [32]. В исследова-
нии на выборке из 155 человек при применении значе-
ний ИКД совместно с оценкой по PI-RADS получена 
площадь под ROC-кривой (AUC) 0,75 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,68–0,81), что было значитель-
но выше, чем при использовании только оценки  
по PI-RADS v2 (AUC 0,69; 95 % ДИ 0,63–0,75) [34].

В другом исследовании с участием пациентов  
с опухолями PI-RADS 4 и 5 оценивалась эффективность 
применения минимального, среднего и максимального 
значений ИКД. Было отмечено, что минимальное зна-
чение ИКД имеет наилучшие характеристики среди 
всех оцениваемых показателей – AUC 0,801 (95 % ДИ 
0,710–0,874) [35]. Интересно, что коллективом авторов 
была показана обратная корреляция параметров ИКД 
(среднего ИКД, ИКД

10th percentile 
и соотношение ИКД)  

с плотностью опухолевых клеток в данном объеме  
опухоли [36]. Значения среднего ИКД, ИКД

10th percentile  

и соотношения ИКД были ниже в более агрессивных 
опухолях, чем в менее агрессивных. Это важно, по-
скольку плотность опухолевых клеток напрямую свя-
зана не с баллом по шкале Глисона, а с повышением 
агрессивности опухоли и нейроэндокринной диффе-
ренцировкой [37]. Поскольку средний ИКД в интере-
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сующей области усредняет значения ИКД по всем 
пикселям, были предприняты попытки количественно 
оценить состав РПЖ с помощью анализа гистограммы 
ИКД и минимального значения ИКД. В этих исследо-
ваниях небольшие очаги опухолей высокого класса 
могут быть представлены нижними центилями (ниж-
ние 10-й и 25-й центили) графиков гистограммы ИКД 
и более низким минимальным ИКД, хотя абсолютное 
значение минимального ИКД может быть слишком 
подвержено артефактам для клинического использо-
вания [37]. Универсальное применение количествен-
ных карт, а не взвешенных изображений может зна-
чительно повысить воспроизводимость диагностики 
с помощью искусственного интеллекта в последу-
ющем [37].

Важно понимать, что на ИКД влияют различные 
параметры, такие как b-фактор, количество использу-
емых значений b-фактора, а также технические осо-
бенности, характерные для конкретного аппарата/
производителя. Отечественными авторами было по-

казано, что погрешность оценки ИКД составляет 10 % 
[38]. К ограничениям данной работы можно отнести 
отсутствие стандартизации протоколов сканирования 
и преднастройки МР-томографов ввиду ретроспектив-
ного характера исследования, а также небольшое ко-
личество наблюдений.

Заключение
Таким образом, применение количественной МРТ 

в диагностике РПЖ представляется достаточно пер-
спективным методом. Однако ключевым моментом, 
не позволяющим внедрять такую тактику повсеместно, 
является ее ограниченная воспроизводимость между 
врачами-рентгенологами, а также тот факт, что на зна-
чения ИКД влияет большое количество параметров. 
Поэтому стандартизация протокола сканирования  
с оптимальным выбором b-фактора и минимизация 
факторов, влияющих на измерение ИКД, таких как 
время диффузии и время эхосигнала, обеспечат более 
надежные сравнительные метрики.
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Рецензия на статью «Рак предстательной железы. Перспективы применения 
количественной магнитно-резонансной томографии»

Review of the article “Prostate cancer. Future of using quantitative  
magnetic resonance imaging”

Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее 
распространенных злокачественных заболеваний среди муж-
ского населения. Заболеваемость в России с каждым годом 
растет. Так, показатель распространенности РПЖ в 2020 г. со-
ставил 183,8 случая на 100 тыс. населения, к 2023 г. он увели-
чился до 213,8 [1]. 

Ведущее место в диагностике РПЖ занимает мультипара-
метрическая магнитно-резонансная томография (МРТ) с при-
менением системы PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and 
Data System), позволяющей стратифицировать риски развития 
злокачественных образований предстательной железы [2]. 
Однако данная система базируется на качественном анализе 
изображений, без учета количес твенных показателей, что ве-
дет к субъективности оценки и значимым различиям при при-
своении категории по PI-RADS. Разработка количественных 
критериев МРТ позволит снизить процент расхождений данных 
между врачами-рентгенологами и повысить диагностическую 
эффективность метода в выявлении РПЖ. В связи с этим пред-
ставленное исследование является актуальным.

Авторами проведено пилотное ретроспективное иссле-
дование, целью которого являлось определить наличие кор-
реляции между значениями измеряемого коэффициента диф-
фузии и баллом по системе PI-RADS.

Выборка пациентов составила 28 человек. Критериями 
включения в исследование являлись наличие данных МРТ 
органов малого таза/предстательной железы с внутривенным 
контрастированием (мужчины старше 18 лет) в Едином ради-
ологическом информационном сервисе (ЕРИС), морфологиче-
ской верификации диагноза РПЖ с оценкой по шкале Глисона, 
данных об уровне простатического специфического антигена. 
Однако в разделе «Результаты» авторы статьи указывают на то, 
что из 28 пациентов гистологическое заключение было доступ-
но только у 23 человек, из которых РПЖ выявлен в биоптате  
у 18. С учетом общей концепции исследования протокол мор-
фологического анализа является основой для сопоставления 
значений измеряемого коэффициента диффузии и балла  

по системе PI-RADS при мультипараметрической МРТ предста-
тельной железы. Таким образом, истинное число пациентов, 
чьи данные подлежали оценке, составило 23. Для повышения 
точности полученных результатов следует расширить иссле-
дование и увеличить выборку данных. 

Краткое описание раздела «Материалы и методы» не со-
держит подробной информации об этапах анализа данных 
мультипараметрической МРТ предстательной железы, напри-
мер о выставлении ROI (region-of-interest) на картах измеряе-
мого коэффициента диффузии в группе пациентов с категорией 
PI-RADS 2. Также отсутствует информация об оценке таких тех-
нических параметров диффузионно-взвешенных изображений, 
как значения и количество b-факторов, от которых, как указано 
авторами в разделе «Обсуждение», могут зависеть полученные 
показатели измеряемого коэффициента диффузии.

Полученные в исследовании результаты говорят о пер-
спективности применения количественной оценки данных 
МРТ в выявлении РПЖ. Однако научная работа являлась пи-
лотной и выполнена на небольшой выборке пациентов, в свя-
зи с чем целесообразно продолжить изучение данного вопро-
са и расширить исследование – увеличить число пациентов  
и добавить сравнение количественных значений измеряемо-
го коэффициента диффузии, полученных с использованием 
различных параметров сканирования и магнитно-резонансных 
томографов разных вендоров.
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Предикторы выживаемости пациентов  
с уротелиальным раком верхних мочевых путей 
после хирургического лечения

А.С. Орлов, В.О. Магер, В.П. Щеглова, Д.А. Коваленко, Д.А. Сорочкин, С.Э. Иванов

ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620036 Екатеринбург, ул. Соболева, 29

К о н т а к т ы :	 Александр	Сергеевич	Орлов	orlovsood@yandex.ru

Введение. Уротелиальный	рак	верхних	мочевых	путей	(УРВМП)	составляет	5–10	%	всех	локализаций	уротелиаль-
ного	рака.	Радикальная	нефруретерэктомия	является	основным	методом	лечения	пациентов	без	отдаленных	мета-
стазов.	
Цель исследования –	изучить	выживаемость	и	оценить	влияние	пред-	и	послеоперационных	клинических	и	пато-
морфологических	факторов	на	риск	смерти	пациентов	c	УРВМП	после	хирургического	лечения.
Материалы и методы. Проанализированы	результаты	хирургического	лечения	157	пациентов	с	УРВМП	за	10-летний	
период.	Радикальная	нефруретерэктомия	выполнена	151	(96,1	%)	пациенту.	Органосохраняющее	лечение	проведено		
6	(5,9	%)	пациентам.	Факт	курения	установлен	у	64	(40,8	%)	человек.	Ожирение	было	у	40	(36,4	%)	из	110	(70,1	%)	до-
ступных	для	анализа	пациентов.	Оценена	общая	(ОВ),	раковоспецифическая	(РСВ),	беспрогрессивная	(БПВ)	и	без-
рецидивная	выживаемость.	Одно-	и	многофакторный	регрессионный	анализ	Кокса	использован	для	оценки	влияния	
клинических	и	патоморфологических	факторов	на	риск	смерти	пациентов.	
Результаты. Пятилетняя	ОВ,	РСВ	и	БПВ	составила	67,9;	76,5	и	74,2	%	соответственно,	5-летняя	безрецидивная	вы-
живаемость	–	73,4	%.	Пятилетняя	ОВ	в	группе	с	ожирением	составила	72,7	%	против	56,5	%	в	группе	отсутствия	
ожирения	(p	=	0,042).	У	пациентов	с	ожирением	выявлены	статистически	достоверное	преобладание	женского	пола	
(p	=	0,001),	достоверно	меньшая	доля	больных	с	поражением	регионарных	лимфатических	узлов	(p	=	0,041)	и	досто-
верно	меньшее	число	курящих	(p	=	0,049).	По	данным	многофакторного	регрессионного	анализа	статистически	значи-
мое	влияние	на	увеличение	риска	смерти	оказали	индекс	коморбидности	Чарлсона	≥5	(отношение	риска	(ОР)	2,34;	95	%	
доверительный	интервал	(ДИ)	1,33–4,11;	p	<0,001)	и	поражение	регионарных	лимфатических	узлов	(ОР	2,78;	95	%	ДИ	
1,36–5,70;	p	<0,001).	Появление	немышечно-инвазивного	рецидива	в	мочевом	пузыре	при	многофакторном	анализе	
показало	снижение	риска	смерти	после	хирургического	лечения	(ОР	0,23;	95	%	ДИ	0,08–0,61;	p	=	0,003).	
Заключение.	Выявлено	отрицательное	влияние	на	риск	смерти	пациентов	после	хирургического	лечения	УРВМП	
таких	факторов,	как	распространенность	первичной	опухоли	и	исходный	соматический	статус	пациента.	Больные		
с	ожирением	имеют	более	высокие	показатели	ОВ,	РСВ,	БПВ,	достоверно	чаще	являются	представителями	женского	
пола	и	курящими	пациентами,	достоверно	реже	имеют	поражение	регионарных	лимфатических	узлов.	Появление	
немышечно-инвазивного	рецидива	в	мочевом	пузыре	статистически	значимо	снижает	риск	смерти	пациентов.	

Ключевые слова: уротелиальный	рак,	верхние	мочевые	пути,	радикальная	нефруретерэктомия,	ожирение,	курение

Для цитирования: Орлов	А.С.,	Магер	В.О.,	Щеглова	В.П.	и	др.	Предикторы	выживаемости	пациентов	с	уротелиаль-
ным	раком	верхних	мочевых	путей	после	хирургического	лечения.	Онкоурология	2025;21(1):60–70.

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-1-60-70

Predictors of survival in patients with upper tract urothelial carcinoma after surgical treatment

A.S. Orlov, V.O. Mager, V.P. Shcheglova, D.A. Kovalenko, D.A. Sorochkin, S.E. Ivanov

Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary; 29 Soboleva St., Ekaterinburg 620036, Russia

C o n t a c t s :	 Alexander	Sergeevich	Orlov	orlovsood@yandex.ru

Background.	Upper	tract	urothelial	carcinoma	(UTUC)	accounts	for	only	5–10	%	of	all	urothelial	cancer	sites.	Radical	
nephroureterectomy	is	the	main	treatment	method	in	patients	without	distant	metastases.	
Aim. To	study	survival	and	assess	the	impact	of	pre-	and	postoperative	clinical	and	pathomorphological	factors	on	the	risk	
of	death	in	patients	with	UTUC	after	surgical	treatment.
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Materials and methods. The	 results	 of	 surgical	 treatment	 of	 157	 patients	 with	 UTUC	 over	 a	 ten-year	 period	 were	
analyzed.	Radical	nephroureterectomy	was	performed	in	151	(96.1	%)	patients.	Organ-preserving	treatment	was	used		
in	6	(5.9	%)	cases.	Smoking	was	registered	in	64	(40.8	%)	patients.	Obesity	was	observed	in	40	(36.4	%)	of	110	(70.1	%)	
patients	available	for	analysis.	Overall	(OS),	cancer-specific	(CSS),	progression-free	(PFS),	and	recurrence-free	survival	
rates	 were	 estimated.	 Univariate	 and	 multivariate	 Cox	 regression	 analysis	 was	 used	 to	 assess	 the	 impact	 of	 clinical		
and	pathomorphological	factors	on	the	risk	of	patient	death.
Results. The	5-year	OS,	CSS,	and	PFS	were	67.9,	76.5,	and	74.2	%,	respectively.	The	5-year	recurrence-free	survival	was	73.4	%.	
The	5-year	OS	in	the	obese	group	was	72.7	%	versus	56.5	%	in	the	non-obese	group	(p	=	0.042).	In	obese	patients,	there	was	
statistically	significant	predominance	of	women	(p	=	0.001),	significantly	lower	proportion	of	patients	with	regional	lymph	
node	involvement	(p	=	0.041),	and	a	significantly	lower	number	of	smoking	patients	(p	=	0.049).	According	to	multivariate	
regression	analysis,	the	risk	of	death	was	significantly	increased	in	patients	with	Charlson	comorbidity	index	above	5	(hazard	
ratio	(HR)	2.34;	95	%	confidence	interval	(CI)	1.33–4.11;	p	<0.001)	and	regional	lymph	node	involvement	(HR	2.78;	95	%	CI	
1.36–5.70;	 p	 <0.001).	 Multivariate	 analysis	 showed	 that	 development	 of	 non-muscle	 invasive	 recurrence	 in	 the	 bladder	
decreased	the	risk	of	death	after	surgical	treatment	(HR	0.23;	95	%	CI	0.08–0.61;	p	=	0.003).
Conclusion.	Such	factors	as	advancement	of	the	primary	tumor	and	initial	somatic	status	of	the	patient	have	negative	
impact	on	the	risk	of	patient	death	after	surgical	treatment	of	UTUC.	Patients	with	obesity	have	better	OS,	CSS,	PFS,	are	
significantly	more	often	 female,	 significantly	 rarer	have	 regional	 lymph	node	 involvement	and	smoke.	Development		
of	non-muscle	invasive	recurrence	in	the	bladder	significantly	reduces	the	risk	of	patient	death.

Keywords:	urothelial	cancer,	upper	urinary	tract,	radical	nephroureterectomy,	obesity,	smoking
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Введение
Уротелиальный рак верхних мочевых путей (УРВМП) 

является достаточно редким онкологическим заболева
нием и составляет 5–10 % всех локализаций уротелиаль
ного процесса. Радикальная нефруретерэктомия (РНУЭ) 
является основным методом лечения УРВМП без нали
чия отдаленного метастазирования. Результаты лечения 
пациентов после РНУЭ зависят от множества клини
ческих и биологических факторов, таких как исходная 
распространенность опухоли, агрессивность процесса, 
и ряда других особенностей, которые могут определять 
выживаемость пациентов [1]. 

Существуют исследования, в которых на большой 
группе пациентов изучалось влияние на выживаемость 
таких факторов, как степень инвазии, степень злока
чественности опухоли, локализация первичного про
цесса в зависимости от отдела поражения верхних 
мочевых путей, наличия или отсутствия одномомент
ного поражения нижних мочевых путей, лимфатичес
ких узлов [2, 3]. Также есть работы, посвященные вли
янию ожирения и курения на исходы хирургического 
лечения УРВМП [4, 5]. 

Разработаны предиктивные номограммы выживае
мости пациентов в зависимости от пред и послеопера
ционных клинических и морфологических факторов [6]. 
Данные модели с помощью предиктивной шкалы позво
ляют оценить  прогноз для пациента, вероятность про
грессии и летального исхода после хирургического лече
ния. Изучалась также взаимосвязь локализации 
первичного процесса и выживаемости пациентов после 
РНУЭ [7]. 

В нашем ретроспективном исследовании мы из
учили предикторы выживаемости пациентов с УРВМП 
после хирургического лечения, выполненного за 10лет
ний период на базе Свердловского областного онко
логического диспансера.

Цель исследования – изучить выживаемость паци
ентов и оценить влияние пред и послеоперационных 
клинических и патоморфологических факторов на 
риск смерти пациентов c УРВМП после хирургическо
го лечения. 

Материалы и методы
Были изучены результаты хирургического лечения 

УРВМП у 157 пациентов, выполненного на базе Свер
дловского областного онкологического диспансера в пе
риод с 2011 по 2021 г. Данные получены в результате обра
ботки электронных историй болезни и амбулаторных карт 
клинической информационной системы «МедОфис» 
(СИАМССЕРВИС, Россия). Сведения о выживаемости 
пациентов взяты из системы мониторинга онкологических 
пациентов «Онкор» (БизнесКомпьютер, Россия). 

В анализ включены пациенты в возрасте от 19  
до 83 лет, которые были подвергнуты РНУЭ или органо
сохраняющему хирургическому лечению. Для оценки 
соматического статуса использовали индекс коморбид
ности Чарлсона [8]. Стадирование опухолей лоханки  
и мочеточника осуществляли в соответствии с классифи
кацией TNM AJCC/UICC 8го пересмотра [9]. Патомор
фологическую оценку степени злокачественности опу
холи проводили согласно трехуровневой классификации 
Всемирной организации здравоохранения [10]. 
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Факт курения устанавливали в случае употребления 
табака на момент госпитализации для хирургического 
лечения. Пациенты, которые не курили ранее или как 
минимум в течение 5 лет до начала лечения, расцени
вались как некурящие. 

Наличие ожирения расценивалось как превышение 
индекса массы тела (ИМТ) >30 кг/м2. У 110 (70,1 %) 
из 157 пациентов имелась информация об ИМТ. 

Одиночное поражение опухолью верхних моче
вых путей расценивалось как наличие опухоли толь
ко лоханки, включая возможное ее тотальное пора
жение или изолированную опухоль 1 из 3 отделов 

мочеточника. Мультифокальное поражение вклю
чало наличие опухоли более чем в 1/3 длины моче
точника или одномоментное поражение лоханки  
и мочеточника.

Первичномножественный рак (ПМР) расцени
вался как одномоментное наличие УРВМП и гистоло
гически подтвержденного рака другой локализации  
в анамнезе. Сопутствующий рак мочевого пузыря  
в данном исследовании рассматривался отдельно  
от других локализаций ПМР. Распределение по стади
ям, характеру морфологии опухоли и другие характе
ристики пациентов представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Характеристика пациентов с уротелиальным раком верхних мочевых путей (n = 157)

Table 1. Characteristics of patients with upper tract urothelial carcinoma (n = 157)

Характеристика 
Characteristic

n %

Возраст, медиана (Q1–Q3), лет 
Age, median (Q1–Q3), years

65 (57,0–70,0)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

97

60

 

62,8

38,2

Сторона поражения: 
Tumor side:

правая 
right
левая 
left

 

79

78

 

50,3

49,7

Индекс коморбидности Чарлсона, медиана (Q1–Q3) 
Charlson сomorbidity index, median (Q1–Q3)

5 (4–6)

Курение: 
Smoking:

курит 
smoker
не курит 
nonsmoker

 

64

93

 

40,8

59,2

Группа пациентов с наличием информации об ИМТ: 
Group of patients with available information on BMI:

ожирение (ИМТ >30 кг/м2) 
оbesity (BMI >30 kg/m2)
отсутствие ожирения (ИМТ <30 кг/м2) 
no obesity (BMI <30 kg/m2)

Ожирение, степень: 
Obesity, degree:

I (ИМТ 30–35 кг/м2) 
I (BMI 30–35 kg/m2)
II (ИМТ 35–40 кг/м2) 
II (BMI 35–40 kg/m2)
III (ИМТ >40 кг/м2) 
III (BMI >40 kg/m2)

110

40

70
 
 

35

4

1

70,0

36,3

63,6
 
 

31,8

3,6

0,9

ИМТ, среднее значение (стандартное отклонение), кг/м2 
BMI, mean (standard deviation), kg/m2 27,4 (4,69)

Локализация первичной опухоли: 
Location of the primary tumor:

рак лоханки 
pelvic cancer
рак мочеточника 
ureteral cancer
одномоментное поражение лоханки и мочеточника 
simultaneous cancer of the pelvis and ureter

78

63

16

49,7

40,1

10,2
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Характеристика 
Characteristic

n %

Характер поражения опухолью верхних мочевых путей: 
Nature of the tumor lesion of the upper urinary tract:

одиночное поражение 
single lesion
множественное поражение 
multiple lesions

 

127

30

 

80,9

19,1

Сопутствующий рак мочевого пузыря 
Concomitant bladder cancer

29 18,5

Категория pT: 
Category pT:

pTa
pT1
pT2
pT3
pT4

Категория pN: 
Category pN:

pN1
pN2

Категория cM: 
Category cM:

cM0
cM1

Степень злокачественности опухоли: 
Tumor grade:

G
1

G
2

G
3

 

3
49
44
56
5

5
19
 

147
10

30
77
50

 

1,9
31,2
28,0
35,7
3,2

3,1
12,1

 

93,6
6,4

19,1
49,0
31,8

Первичномножественный рак 
Multiple primary cancer

32 20,4

Локализация первичномножественного рака: 
Location of multiple primary cancer:

рак толстой кишки 
colon cancer
рак предстательной железы 
prostate cancer
рак легкого 
lung cancer
рак эндометрия 
endometrial cancer
рак почки 
kidney cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак поджелудочной железы 
pancreas cancer
меланома сетчатки 
retinal melanoma
меланома кожи 
skin melanoma
рак плевры 
pleural cancer

 

11

8

4

3

1

1

1

1

1

1

 

7,0

5,1

2,5

1,9

0,6

0,6

0,6

0,6

0,6

0,6

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. 
Note. BMI – body mass index.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Основным методом хирургического лечения явля
лась РНУЭ, она выполнялась как открытым, так  
и лапароскопическим доступом. Органосохраняющее 
лечение было представлено в виде резекции мочеточ
ника. Регионарная лимфаденэктомия выполнялась  
у пациентов при наличии риска поражения лимфати
ческих узлов. При рецидиве в мочевом пузыре исполь
зовалась как трансуретральная резекция мочевого 
пузыря, так и радикальная цистэктомия (табл. 2).

Оценена общая (ОВ), раковоспецифическая (РСВ), 
беспрогрессивная (БПВ), безрецидивная (БРВ) выжи
ваемость пациентов в зависимости от распространен
ности процесса, дифференцировки первичной опухо
ли, характера поражения верхних мочевых путей. БРВ 
рассчитывалась как отсутствие рецидива уротелиаль
ной карциномы в мочевом пузыре или локорегионар
ного рецидива. Проанализирована зависимость выжи
ваемости пациентов от локализации, степени инвазии 
опухоли, наличия поражения регионарных лимфати
ческих узлов, ПМР, курения и ожирения. 

Статистическую обработку данных проводили  
с помощью статистического пакета IBM SPSS Statistics 23. 
Проверку на нормальность распределения осуществляли 

с применением одновыборочного критерия Колмого
рова–Смирнова. Непрерывные параметрические пе
ременные представляли как среднее значение c опре
делением стандартного отклонения, а непрерывные 
непараметрические переменные – как медиану с опре
делением 1го и 3го квартилей (Q1–Q3). Для сравнения 
непрерывных переменных в зависимости от нормально
сти распределения использовали tкритерий Стьюдента 
и Uкритерий Манна–Уитни, а категориальных пере
менных – χ2критерий Пирсона. Оценка выживаемо
сти пациентов проводилась методом Каплана–Майера 
с использованием log-rankтеста для определения раз
личий. Для оценки пропорциональных рисков леталь
ного исхода, а также влияния независимых переменных 
на его возникновение использовали одно и многофак
торный регрессионный анализ Кокса. Результаты рас
ценивали как статистически значимые при p ≤0,05. 

Результаты
Медиана времени наблюдения составила 48 (28,5–

82,0) мес. Пятилетняя ОВ, РСВ и БПВ составила 67,9; 
76,5 и 74,2 % соответственно, 5летняя безрецидивная 
выживаемость – 73,4 %. Пятилетняя ОВ пациентов  

Таблица 2. Виды и характеристики лечения пациентов с уротелиальным раком верхних мочевых путей (n = 157)

Table 2. Types and characteristics of treatment regimens in patients with upper tract urothelial carcinoma (n = 157)

Лечение 
Treatment

n %

Первичное хирургическое лечение: 
Primary surgical treatment:

радикальная нефруретерэктомия открытым доступом 
open radical nephroureterectomy
радикальная нефруретерэктомия лапароскопическим доступом 
laparoscopic radical nephroureterectomy
резекция мочеточника 
ureter resection

 

130

21

6

 

82,8

13,4

3,8

Регионарная лимфаденэктомия 
Regional lymph node dissection

35 22,3

Адъювантная дистанционная лучевая терапия 
Adjuvant external beam radiotherapy

11 7,0

Неоадъювантная химиотерапия 
Neoadjuvant chemotherapy
Адъювантная химиотерапия 
Adjuvant chemotherapy
Химиотерапия при лечении отдаленных метастазов 
Chemotherapy for the treatment of distant metastases
Иммунотерапия 
Immunotherapy

4

20

15

2

2,5

12,7

9,6

1,3

Хирургическое лечение при появлении рецидива в мочевом пузыре: 
Surgical treatment for recurrence in the bladder:

трансуретральная резекция мочевого пузыря  
transurethral resection of the bladder
радикальная цистэктомия 
radical cystectomy

27

8

17,2

5,1
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Таблица 3. Сравнение клинических и патоморфологических характеристик пациентов с наличием и отсутствием ожирения (n = 110)

Table 3. Comparison of clinical and pathological characteristics of patients with and without obesity (n = 110)

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
All patients

Наличие ожирения 
Obesity

Отсутствие ожирения 
No obesity

p

Возраст, медиана (Q1–Q3), лет 
Age, median (Q1–Q3), years

64,0 (58,7–69,2) 65,0 (60,0–69,0) 63,0 (56,7–70,0) 0,201*

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

69 (62,7)

41 (37,3)

 

17 (42,5)

23 (57,5)

 

52 (74,3)

18 (25,7)

0,001**

Курение, n (%): 
Smoking, n (%):

курит 
smoker
не курит 
nonsmoker

 

46 (41,8)

64 (58,2)

 

12 (30,0)

28 (70,0)

 

34 (48,6)

36 (54,1)

0,049**

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

правая 
right
левая 
left

 

57 (51,8)

53 (48,2)

 

23 (57,5)

17 (42,5)

 

34 (48,6)

36 (51,4)

0,367**

Индекс коморбидности Чарлсона ≥5, n (%): 
Charlson сomorbidity index ≥5, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

51 (46,4)

59 (53,6)

 

22 (55,0)

18 (45,0)

 

29 (41,4)

41 (58,6)

0,170**

Первичномножественный рак, n (%): 
Multiple primary cancer, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

26 (23,6)

84 (76,4)

 

12 (30,0)

28 (70,0)

 

14 (20,0)

56 (80,0)

0,235**

Мышечноинвазивная опухоль, n (%): 
Muscle invasive tumor, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

83 (75,5)

27 (24,5)

 

30 (75,0)

10 (25,0)

 

53 (75,7)

17 (24,3)

0,933**

Местнораспространенная опухоль, n (%): 
Locally advanced tumor, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

49 (44,5)

61 (55,4)

 

16 (40,0)

24 (60,0)

 

33 (47,1)

37 (52,9)

0,468**

Степень злокачественности опухоли 3, n (%): 
Tumor grade 3, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

42 (38,2)

68 (61,8)

 

13 (32,5)

27 (67,5)

 

29 (41,4)

41 (58,6)

0,354**

Поражение регионарных лимфатических 
узлов, n (%): 
Regional lymph node involvement, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

18 (16,4)

92 (83,6)

 

3 (7,2)

37 (92,5)

 

15 (21,4)

55 (78,6)
0,041**
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с наличием мышечной инвазии составила 65,4 % про
тив 82,4 % в группе ее отсутствия (p = 0,042). Также 
значительные различия в показателях ОВ выявлены 
между группой пациентов с категорией pN+ (40,0 %) 
и группой пациентов с отсутствием поражения лим
фатических узлов (5летняя ОВ – 76,1 %) (p <0,001). 
Отсутствовала разница в 5летней РСВ в зависимости 
от локализации первичной опухоли. Так, в группе па
циентов с опухолью лоханки 5летняя РСВ составила 
75,8 % против 76,3 % в группе пациентов с опухолью 
мочеточника (p = 0,953). 

Факт курения не показал статистически значимых 
различий в выживаемости. В группе курения 5летняя ОВ 
составила 69,2 % против 65,2 % в группе некурящих паци
ентов (p = 0,591); 5летняя РСВ – 75,0 и 77,7 % (p = 0,673); 
БПВ – 72,5 и 73,3 % (p = 0,692); БРВ – 66,1 и 69,8 %  
(p = 0,534) соответственно.

Различий в показателях выживаемости также не 
получено среди пациентов с наличием или отсутстви
ем ПМР. В группе с наличием ПМР 5летняя ОВ со
ставила 57,3 % против 64,2 % в группе его отсутствия 
(p = 0,412); 5летняя РСВ – 70,5 и 76,7 % (p = 0,524); 5лет
няя БПВ – 69,8 и 74,2 % (p = 0,945); 5летняя БРВ –  
71,3 и 72,9 % (p = 0,464) соответственно.

Существенные различия в показателях выжива
емости пациентов получены в группе больных с ожи
рением, причем в лучшую сторону. В группе с ожире
нием 5летняя ОВ составила 72,7 % против 56,5 %  
в группе его отсутствия (p = 0,042); 5летняя РСВ – 
83,3 и 71,0 % (p = 0,021); 5летняя БПВ – 89,0 и 65,6 % 
(p = 0,033) соответственно; 5летняя БРВ в группе ожи
рения не отличалась от таковой в группе с отсутствием 
ожирения – 76,3 % против 74,6 % (p = 0,712).  
При сравнении клинических и патоморфологических 
характеристик выявлены статистически значимые раз
личия у пациентов с наличием ожирения в виде пре
обладания женского пола, отсутствия факта курения  
и значительно меньшей доли пациентов с поражением 
регионарных лимфатических узлов (табл. 3).

Однофакторный регрессионный анализ показал 
статистически значимое отрицательное влияние на уве
личение риска смерти таких параметров, как индекс 
коморбидности Чарлсона ≥5, мышечноинвазивный 
характер процесса, опухоль G

3
 и поражение регионарных 

лимфатических узлов. Многофакторный регрессионный 
анализ показал статистически значимое отрицательное 
влияние на риск смерти значения индекса коморбидности 
Чарлсона ≥5 и поражения регионарных лимфатических 

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
All patients

Наличие ожирения 
Obesity

Отсутствие ожирения 
No obesity

p

Мультифокальное поражение опухолью 
верхних мочевых путей, n (%): 
Multifocal lesions of the upper urinary tract, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe 

 

20 (18,2)

90 (81,8)

 

8 (20,0)

32 (80,0)

 

12 (17,1)

58 (82,9)

0,709**

Мышечноинвазивный рецидив 
в мочевом пузыре, n (%): 
Muscle invasive bladder recurrence, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe 

 

3 (2,7)

107 (93,3)

 

2 (5,0)

38 (95,0)

 

1 (1,4)

69 (98,8)

0,269**

Немышечноинвазивный рецидив 
в мочевом пузыре, n (%): 
Nonmuscle invasive bladder recurrence, n (%):

наличие 
presenсе
отсутствие 
absenсe

 

19 (17,3)

91 (82,7)

 

7 (17,5)

33 (82,5)

 

12 (17,1)

58 (82,9)

0,962**

*U-критерий Манна–Уитни.
**χ2-критерий Пирсона. 
* Mann–Whitney U test.  
**Pearson χ2.

Окончание табл. 3
End of table 3
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узлов. На снижение риска смерти значимо влияли при 
однофакторном регрессионном анализе наличие опухо
ли G

1
 и появление немышечноинвазивного рецидива 

(НМИР) в мочевом пузыре. Последний фактор также 
значимо снижал риск смерти при многофакторном рег
рессионном анализе (табл. 4).

Обсуждение
Полученные нами данные выживаемости пациен

тов после хирургического лечения УРВМП в основном 
соответствуют общемировым и зависят от вполне ес
тественных неблагоприятных факторов прогноза, та
ких как степень злокачественности опухоли, метастазы 

Таблица 4. Одно- и многофакторный регрессионные анализы риска смерти после хирургического лечения

Table 4. Univariate and multivariate regression analysis of the risk of death after surgical treatment

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение 
риска 

Hazard ratio

95 % ДИ 
95 % CI

p
Отношение 

риска 
Hazard ratio

95 % ДИ 
95 % CI

p

Возраст 
Age

1,02 0,99–1,05 0,105 – – –

Пол (женский/мужской) 
Gender (female/male)

0,91 0,54–1,55 0,742 – – –

Курение (наличие/отсутствие) 
Smoking (presenсе/absenсe)

1,15 0,68–1,95 0,595 – – –

Индекс коморбидности Чарлсона (≥5/<5) 
Charlson сomorbidity index (≥5/<5)

2,15 1,24–3,72 <0,001 2,34 1,33–4,11 <0,001

Мышечноинвазивная опухоль (наличие/отсутствие) 
Muscleinvasive tumor (presenсе/absenсe)

1,82 1,01–3,27 0,043 – – –

Местнораспространенная опухоль (наличие/
отсутствие) 
Locally advanced tumor (presenсе/absenсe)

1,58 0,94–2,65 0,083

Степень злокачественности опухоли: 
Tumor grade:

G
1

G
2

G
3

 

0,38
0,67
2,37

 

0,15–0,96
0,39–1,13
1,38–4,07

 

0,043
0,134

<0,001

 

–
–
–

 

–
–
–

 

–
–
–

Поражение регионарных лимфатических узлов 
(pN+/c(p)N–) 
Regional lymph node involvement (pN+/c(p)N–)

3,42 1,86–6,27 <0,001 2,78 1,36–5,70 <0,001

Первичномножественный рак (наличие/отсутствие) 
Primary multiple cancer (presenсе/absenсe)

1,28 0,70–2,35 0,414 – – –

Мультифокальное поражение верхних мочевых 
путей (наличие/отсутствие) 
Multifocal lesions of the upper urinary tract (presenсе/absenсe)

1,26 0,71–2,55 0,483 – – –

Мышечноинвазивный рецидив в мочевом пузыре 
(наличие/отсутствие) 
Muscle invasive bladder recurrence (presenсе/absenсe)

1,60 0,50–5,16 0,421 – – –

Немышечноинвазивный рецидив в мочевом пузыре 
(наличие/отсутствие) 
Nonmuscle invasive bladder recurrence (presenсе/absenсe)

0,22 0,09–0,57 0,002 0,23 0,08–0,61 0,003

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. СI – confidence interval. 
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в регионарных лимфатических узлах, глубина инвазии 
первичного процесса и др. На риск смерти также зна
чительно влияет индекс коморбидности Чарлсона, 
который прогнозирует 10летнюю выживаемость па
циентов в зависимости от возраста и тяжести сопутст
вующей патологии [8]. Так, при индексе коморбидно
сти 5 и выше риск смерти пациента увеличивается 
более чем в 2 раза. Поражение регионарных лимфати
ческих узлов является фактором отрицательного про
гноза, который по данным многофакторного регрес
сионного анализа показал почти 3кратное увеличение 
риска смерти пациента. 

В данном исследовании употребление табака не 
оказывало влияния на выживаемость пациентов, ве
роятность возникновения прогрессии и рецидива за
болевания. В большинстве исследований указано на 
отрицательное влияние курения на показатели всех 
видов выживаемости больных УРВМП [11–14]. В ря
де работ показано отрицательное влияние курения на 
БРВ без влияния на ОВ, БПВ и РСВ [15, 16], при этом 
в нашем анализе такой тенденции не получено.

У больных с наличием ПМР не получено статисти
чески значимых различий в показателях выживаемости. 
Однако обращает на себя внимание, что 20,4 % паци
ентов имеют в анамнезе рак другой локализации, при 
этом рак толстой кишки имел место у 34,3 % пациентов 
от всех зарегистрированных больных ПМР и в 7 % 
случаев от всей когорты пациентов с УРВМП. Также 
было выявлено, что 9,3 % пациентов с ПМР имеются рак 
эндометрия. Данный факт может говорить о том, что 
часть пациентов, особенно молодого возраста, могут 
иметь недиагностированный синдрома Линча. 

У пациентов с ожирением в данной работе отме
чены лучшие результаты в отношении ОВ, РСВ и ВБП. 
Во многих исследованиях, посвященных влиянию ожи
рения на выживаемость пациентов с УРВМП, показа
ны различные результаты, которые разнятся в зависи
мости от того этнического состава, где проводился сбор 
данных. В большинстве европейских исследований 
выявлено отрицательное влияние ожирения на ОВ  
и РСВ [4, 17]. Многие азиатские работы говорят  
об обратном, при этом верхние границы нормального 
ИМТ в странах этого региона ниже, чем в европейских. 
В некоторых исследованиях показаны разнонаправ
ленные данные о влиянии ожирения на риск рецидива 
и выживаемость пациентов [18, 19]. H. Yeh и соавт. срав

нили показатели выживаемости после РНУЭ 648 жите
лей Тайваня и 213 американцев европейского проис
хождения. Авторы отметили, что азиатская группа 
пациентов с повышенной массой тела и ожирением 
имела достоверно лучшие показатели ОВ и РСВ [20]. 
Причина данных различий в настоящее время остается 
неясной, как и механизмы влияния ожирения на вы
живаемость пациентов с УРВМП. В нашей когорте 
87 % пациентов имели ИМТ, соответствующий I сте
пени ожирения, что коррелирует с данными многих 
азиатских работ, показывающих преимущество в выжи
ваемости у пациентов с избыточной массой тела и ожи
рением.

У пациентов с опухолью G
1
 по данным однофак

торного регрессионного анализа отмечено снижение 
риска смерти от УРВМП. Очевидно, что менее агрес
сивная опухоль имеет меньший инвазивный и мета
статический потенциал, а следовательно, меньший 
риск летального исхода от УРВМП. По данным одно 
и многофакторного регрессионных анализов наличие 
НМИР в мочевом пузыре показало снижение риска 
смерти пациентов с УРВМП. Данный факт связан  
с тем, что НМИР встречается чаще при менее агрессив
ных опухолях и менее продвинутых стадиях, что может 
быть косвенным предиктором высокой выживаемости 
пациентов. Эта зависимость подробно нами проанали
зирована в работе, посвященной влиянию НМИР  
на выживаемость пациентов после РНУЭ [21]. 

К недостатку данной работы можно отнести ретро
спективный и одноцентровой характер исследования, 
выполненного на относительно небольшой выборке 
пациентов. Обнаруженные зависимости требуют даль
нейшего изучения на большей когорте пациентов.

Заключение
В настоящем исследовании выявлено отрицатель

ное влияние на риск смерти пациентов после хирур
гического лечения УРВМП таких факторов, как рас
пространенность и агрессивность первичной опухоли, 
а также исходный соматический статус пациента. Боль
ные с ожирением имеют более хорошие показатели ОВ, 
РСВ, БПВ, достоверно чаще являются представителя
ми женского пола и курящими пациентами, достовер
но реже имеют поражение регионарных лимфатических 
узлов. Появление НМИР в мочевом пузыре статисти
чески значимо снижает риск смерти пациентов. 
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Состояние онкологической помощи в России:  
рак мочевого пузыря (С67). Распространенность, 
качество учета, погодичная летальность. Часть I

В.М. Мерабишвили, М.В. Беркут, А.К. Носов, С.С. Багненко

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

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

Введение.	Рак	мочевого	пузыря	(РМП;	С67)	остается	серьезной	проблемой	современной	медицины,	для	которой		
не	 разработана	система	активного	выявления.	По	 уровню	распространенности	 среди	мужского	населения	РМП	
близок	к	таким	формам	злокачественных	новообразований,	как	рак	почки	и	системные	новообразования	лимфати-
ческой	 и	 кроветворной	 ткани,	 а	 среди	 женского	 –	 к	 новообразованиям	 полости	 рта	 и	 головного	 мозга.	Близко		
к	нему	по	уровню	5-летней	кумулятивной,	наблюдаемой	и	относительной	выживаемости	находятся	злокачественные	
новообразования	околоушной	слюнной	железы	(С07)	и	лейкозы	(С91–96).	РМП	имеет	большую	склонность	к	реци-
дивированию	и	прогрессированию.	
Цель исследования	–	впервые	на	популяционном	уровне	изучить	современную	тенденцию	динамики	заболеваемости,	
смертности,	достоверности	учета	больных	РМП	в	России,	а	также	оценить	специфику	погодичной	летальности	боль-
ных	РМП	на	основе	базы	данных	популяционного	ракового	регистра	(ПРР)	Северо-Западного	федерального	округа	
Российской	Федерации	(СЗФО	РФ).	
Материалы и методы.	Использованы	материалы	Международного	агентства	по	исследованию	рака,	справочников	
МНИОИ	им.	П.А.	Герцена	и	НМИЦ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова.	Для	детальной	характеристики	аналитических	пока-
зателей	использована	база	данных	ПРР	СЗФО	РФ.	Для	расчета	погодичной	летальности	РМП	из	базы	данных	ПРР	
отобрано	27	431	наблюдение.	
Результаты и заключение.	Исследование	позволило	установить	специфику	распределения	заболеваемости	РМП	
населения	в	мире,	России	и	СЗФО	РФ,	выявить	возрастные	особенности	учтенных	случаев	РМП.	Продемонстрирова-
на	динамика	показателей	заболеваемости	РМП	и	смертности	от	него	населения	России	и	СЗФО	РФ.	Отмечено	отри-
цательное	 воздействие	 пандемии	 COVID-19.	 Выявлена	 положительная	 динамика	 смертности	 и	 качества	 учета	
больных	РМП.	На	основе	базы	данных	ПРР	СЗФО	РФ	выявлены	особенности	погодичной	летальности	больных	РМП.
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Background.	 Bladder	 cancer	 (С67)	 remains	 a	 serious	 problem	 of	 modern	 medicine	 without	 an	 established	 system		
of	active	detection.	Among	male	population,	bladder	cancer	 is	close	to	such	malignant	neoplasms	as	kidney	cancer		
and	systemic	neoplasms	of	the	lymphatic	and	hematopoietic	tissues,	while	among	female	population	to	oral	and	brain	
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neoplasms.	In	terms	of	5-year	cumulative,	observed	and	relative	survival	bladder	cancer	is	similar	to	malignant	tumors	
of	 the	 parotid	 gland	 (С07)	 and	 leukemias	 (С91–96).	 Bladder	 cancer	 has	 a	 higher	 tendency	 to	 recurrence		
and	progression.	
Aim. To	 study	 for	 the	 first	 time	 on	 population	 level	 current	 dynamics	 of	 morbidity,	 mortality,	 accuracy	 of	 registering		
of	patients	with	bladder	cancer	in	Russia	and	to	evaluate	specifics	of	annual	mortality	of	the	patients	based	on	the	Population	
Cancer	Registry	(PCR)	database	of	the	Northwestern	Federal	District	of	the	Russian	Federation	(NWFD	RF).	
Materials and methods.	Materials	of	the	International	Agency	for	the	Research	on	Cancer,	P.A.	Herzen	Moscow	Oncology	
Research	Institute	and	N.N.	Petrov	National	Medical	Research	Center	of	Oncology	reference	books	were	used.	Detailed	
characteristics	of	the	analytical	values	were	established	based	on	the	NWFD	RF	PCR	database.	For	calculation	of	annual	
bladder	cancer	mortality,	27,431	observations	were	selected	from	the	PCR	database.	
Results and conclusion.	The	study	allowed	to	determine	the	specifics	of	bladder	cancer	morbidity	in	the	world,	Russia,	
and	NWFD	RF,	establish	age	characteristics	of	the	registered	bladder	cancer	cases.	Dynamics	of	bladder	cancer	morbidity	
and	mortality	 in	Russia	and	NWFD	RF	were	demonstrated.	The	negative	effect	of	COVID-19	pandemic	was	observed.	
Positive	dynamics	in	mortality	and	quality	of	follow-up	for	patients	with	bladder	cancer	were	shown.	Based	in	the	PCR	
NWFD	RF	database,	specifics	of	annual	mortality	of	patients	with	bladder	cancer	were	determined.

Keywords:	bladder	cancer,	morbidity,	mortality,	accuracy	of	follow-up,	annual	mortality,	Russia,	Northwestern	Federal	
District	of	the	Russian	Federation,	Saint	Petersburg,	database,	Population	Cancer	Registry	database	of	the	Northwestern	
Federal	District	of	the	Russian	Federation
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) остается наиболее 

распространенным злокачественным новообразова-
нием мочевыводящей системы и представляет одну  
из важнейших проблем современной онкоурологии 
из-за неуклонного роста числа новых случаев [1, 2]. 
Ежегодно в мире регистрируется более 400 тыс. пер-
вичных случаев РМП, и более 200 тыс. пациентов по-
гибают от этого заболевания [1]. В соответствии с Между-
народной классификацией болезней 10-го пересмотра 
РМП относится к рубрике С67 с подрубриками С67.0–9, 
в соответствии с которыми выполнен данный эпиде-
миологический анализ.

Один из ключевых факторов, влияющих на эпиде-
миологию РМП, – отсутствие разработанной системы 
активного выявления. Это особенно важно, учитывая 
то, что у 85 % пациентов с впервые диагностированным 
РМП наблюдается безболезненная макрогематурия,  
а микрогематурия выявляется практически у всех боль-
ных [3, 4]. Еще одним важным аспектом является по-
лиэтиологичность РМП. Уротелиальные клетки, вы-
стилающие мочевой пузырь и мочевыводящие пути, 
через мочу подвергаются постоянному воздействию 
химических веществ из окружающей среды, способных 
вызывать мутации. Большинство случаев РМП связано 
с воздействием экологических и производственных ток-
синов, среди которых наиболее значимую роль играет 
табачный дым [5, 6]. У курящих пациентов риск развития 
РМП уступает только риску рака легкого [1, 5, 6]. Более 
высокая подверженность мужчин воздействию сига-

ретного дыма и профессиональных вредных факторов 
может объяснить четырехкратную разницу в заболева-
емости РМП между мужчинами и женщинами [1, 2, 5]. 
Поэтому углубленное понимание эпидемиологии  
и факторов риска, связанных с РМП, является ключе-
вым для его профилактики и снижения глобального 
бремени этого заболевания.

Так, наиболее объективную характеристику в отно-
шении заболеваемости и распространенности РМП  
в мире можно получить из серии монографий «Рак  
на пяти континентах», публикуемых 1 раз в 5 лет Между-
народным агентством по исследованию рака (МАИР) [7]. 
В XII томе этой серии показано, что наиболее высокие 
стандартизованные показатели заболеваемости РМП 
регистрируются среди мужского населения в Испании 
(36,1 0/

0000
), Бельгии (29,1 0/

0000
) и Италии (27,4 0/

0000
), 

наименьшие – в Индии (1,4–4,0 0/
0000

). Среди женско-
го населения максимальные показатели значительно 
ниже: в Дании, Испании, Нидерландах и Канаде – 
7,1–7,9 0/

0000
, в Индии – 0,3–1,2 0/

0000
 (рис. 1). Важно 

отметить, что в последнюю версию монографии МАИР 
(2023) включено 9 административных территорий  
России (7 – из Северо-Западного федерального окру-
га Российской Федерации (СЗФО РФ) и 2 – из По-
волжского). Кроме этого, в рис. 1 включены сведения 
по России и Санкт-Петербургу с данными о заболева-
емости РМП за период, близкий к включенному  
в XII том монографии МАИР. По всем российским 
территориям представлены и сводные материалы  
за 2023 г. [7–9]. 
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Рис. 1. Заболеваемость раком мочевого пузыря (С67) в некоторых странах мира в период 2013–2017 гг. среди мужчин и женщин (Рак на пяти 
континентах. XII том. Международное агентство по исследованию рака) [7–9]
Fig. 1. Bladder cancer (C67) morbidity in selected countries in 2013–2017 among men and women (Cancer on five continents. Volume XII. International 
Agency for Research on Cancer) [7–9]
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По результатам эпидемиологического анализа  
S. Antoni и соавт. с конца 1990-х до начала 2010-х годов 
во многих странах наблюдались разнонаправленные 
тенденции заболеваемости РМП в зависимости от по-
ла: среди мужчин показатели стабилизировались  
или начали снижаться, в то время как среди женщин  
в некоторых странах (например, в Испании, Нидерландах, 
Германии и Беларуси) был отмечен рост новых случаев 
[10]. При этом до 39,0 % впервые выявленных случаев 
РМП среди женщин были обусловлены отрицательной 
тенденцией распространения курения [11]. 

На рис. 2 представлены повозрастные показатели 
заболеваемости РМП среди мужского и женского насе-
ления. До 40-летнего возраста регистрируются единич-
ные случаи заболевания даже на таких территориях, как 
США и Россия, затем до 70-летнего возраста каждые  
5 лет показатель удваивается. Максимальный уровень 
заболеваемости РМП регистрируется среди лиц 80 лет 
и старше. Наивысший уровень отмечен в США среди 
мужского (354,0 0/

0000
) и женского (74,1 0/

0000
) населения 

в возрасте старше 85 лет [2, 7–9, 12]. 
Существенные коррективы в эпидемиологическую 

ситуацию вносит и экономическое развитие страны, 
оцениваемое по уровню внутреннего валового продукта 
(ВВП) [11]. Подобная взаимосвязь объясняется рядом 
факторов, включая доступ к медицинским услугам, про-
филактику и выявление заболеваний, а также распростра-
ненность факторов риска, таких как курение и профес-
сиональное воздействие вредных химических веществ.  
В странах с высоким показателем ВВП, таких как Запад-
ная Европа и Северная Америка, уровень заболеваемости 
РМП выше по сравнению с регионами с более низким 
ВВП. Это связано с большей урбанизацией, индустриа-
лизацией и исторически высоким уровнем курения в этих 
странах, особенно среди мужчин, что находит отражение 
в вышепредставленных показателях [11].

В области контроля онкологической заболеваемости 
эпидемиологические данные приводят к неутешитель-

ным выводам. Согласно статистическим расчетам, уче-
ные прогнозируют, что к 2040 г. число новых случаев 
РМП увеличится на 72,8 % и достигнет 991 тыс. в год,  
а уровень смертности возрастет на 86,6 % до 397 тыс.  
в год. Примечательно, что для того, чтобы снизить ко-
личество случаев РМП по сравнению с данными 2020 г., 
необходимо ежегодное сокращение показателей забо-
леваемости на 3 % и смертности на 4 % [13]. Учитывая 
такой прогнозируемый рост числа случаев РМП  
и смертей от него к 2040 г., исследования, направлен-
ные на оценку эпидемиологической региональной 
ситуации, могут способствовать локальной разработке 
методов профилактики, диагностики и лечения, край-
не необходимы для содействия разработке стратегий 
контроля заболеваемости, а также для решения про-
блемы глобального бремени заболевания и сокращения 
его географических различий.

Цель исследования – впервые на популяционном 
уровне изучить современную тенденцию динамики 
заболеваемости, смертности, достоверности учета 
больных РМП в России, а также оценить специфику 
погодичной летальности больных РМП на основе ба-
зы данных популяционного ракового регистра (ПРР) 
СЗФО РФ. 

Материалы и методы
Использованы материалы МАИР, справочников 

МНИОИ им. П.А. Герцена и НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Петрова. Для детальной характеристики ана-
литических показателей, в том числе для оценки спе-
цифики погодичной летальности больных РМП, ис-
пользована база данных ПРР СЗФО РФ. Всего из базы 
данных ПРР отобрано 27 431 наблюдение. 

Сравнение показателей заболеваемости злокачест-
венными новообразованиями С67 в нескольких группах 
населения с разным возрастным составом или в одной 
возрастной группе с течением времени за период  
2000–2023 гг. выполнено методом прямой стандарти-

Рис. 2. Динамика повозрастных показателей заболеваемости раком мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения некоторых стран [7–9]
Fig. 2. Age-related morbidity rates of the male and female patients with bladder cancer (C67) in selected countries [7–9]
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зации. Стандартизованный по возрасту показатель взят 
из монографии МАИР «Рак на пяти континентах» [7]. 
Заболеваемость РМП рассчитывали как совокупность 
всех впервые диагностированных случаев заболевания, 
отнесенных к определенной группе населения. Грубый 
(интенсивный, обычный) показатель во всех возрастах 
рассчитывается делением общего числа случаев (забо-
леваемости или смертности) на численность населения 
и умножением результата на 100 тыс. населения  
по формуле: 

Число случаев РМП в i-й год
Средняя численность населения в i-й год

Дополнительно было исследовано качество учета 
случаев, которое отображается простейшим показате-
лем – индексом достоверности учета (ИДУ), т. е. от-
ношением числа умерших к числу первично учтенных 
больных.

Ввод, накопление, хранение и первичную сорти-
ровку данных исследования осуществляли с помощью 
табличного редактора Microsoft Excel v.16.78.3. 
(Microsoft Corporation).

Результаты
Заболеваемость
По данным за последние годы, в России РМП за-

нимает 13-е место в структуре онкологической заболе-
ваемости среди всех видов рака [9]. В 2023 г., как и ранее, 
он остается одной из наиболее распространенных форм 
рака у мужчин и в 3 раза реже встречается у женщин.  
В 10-летний период наблюдения (2012–2021 гг.) отме-
чалось увеличение грубого показателя заболеваемости 
РМП с 9,93 до 10,70 случая на 100 тыс. населения, од-
нако после 2019 г. зафиксировано снижение этого  
показателя. Подобная оценка достоверной динамики 
заболеваемости осложнена значительным снижением 
показателей в 2019–2020 гг., что обусловлено неблаго-
приятной эпидемиологической обстановкой в период 
пандемии COVID-19. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в 43 % стран мира оказание 
медицинской помощи пациентам с онкологическими 
заболеваниями было частично или полностью нару-
шено [14, 15]. 

В табл. 1 представлена динамика всех видов пока-
зателей заболеваемости населения РМП в России,  
СЗФО РФ и Санкт-Петербурге. Весь период наблюде-

Таблица 1. Динамика заболеваемости раком мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения [8, 9, 16–19]

Table 1. Dynamics of bladder cancer (C67) morbidity in male and female populations [8, 9, 16–19]

Регион 
Region

Показатель 
Characteristic

Год 
Year

Прирост/
убыль 

за 2010–
2023 гг., % 

Increase/
decrease  

in 2010–2023, %

2010 2015 2019 2020 2021 2023

Мужчины 
Men

Россия 
Russia

Абсолютное число 
Absolute number

10 731 12 368 13 314 11 903 12 092 13 441 25,25

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

16,35 18,23 19,55 17,51 17,85 19,76 20,86

Стандартизованный показатель, 0/0000 
Standardized index, 0/0000

12,46 12,79 12,78 11,27 11,33 11,93 –4,25

СЗФО 
NWFD

Абсолютное число 
Absolute number

1005 1239 1307 1163 1214 1294 28,76

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

16,33 19,40 20,27 18,06 18,90 20,39 24,86

Стандартизованный показатель, 0/0000 
Standardized index, 0/0000

12,17 13,63 13,13 11,43 11,82 12,06 –0,90

Санкт-
Петербург 
Saint 
Petersburg

Абсолютное число 
Absolute number

392 523 499 459 491 526 34,18

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

19,02 22,17 20,45 18,81 20,16 20,84 9,57

Стандартизованный показатель, 0/0000 
Standardized index, 0/0000

12,27 14,77 12,59 11,16 11,94 11,95 –2,61

× 100 000.
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ния происходил рост грубого показателя, за исключе-
нием периода пандемии COVID-19 (с 2019 по 2020 г.). 
Стандартизованные показатели среди мужского насе-
ления немного снизились, среди женского населения 
существенно возросли. 

Регион 
Region

Показатель 
Characteristic

Год 
Year

Прирост/
убыль 

за 2010–
2023 гг., % 

Increase/
decrease  

in 2010–2023, %

2010 2015 2019 2020 2021 2023

Женщины 
Women

Россия 
Russia

Абсолютное число 
Absolute number

3047 3644 3976 3389 3517 3885 27,50

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

3,99 4,64 5,05 4,32 4,50 4,96 24,31

Стандартизованный показатель,  0/0000 
Standardized index, 0/0000

1,96 2,15 2,26 1,97 2,02 2,12 8,16

СЗФО 
NWFD

Абсолютное число 
Absolute number

350 427 495 422 397 430 22,86

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

4,81 5,72 6,57 5,61 5,29 5,73 19,13

Стандартизованный показатель, 0/0000 
Standardized index, 0/0000

2,20 2,38 2,72 2,38 2,15 2,26 2,73

Санкт-
Петербург 
Saint 
Petersburg

Абсолютное число 
Absolute number

147 206 233 207 196 227 54,42

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

5,79 7,23 7,90 7,01 6,65 7,38 27,46

Стандартизованный показатель, 0/0000 
Standardized index, 0/0000

2,23 2,88 3,08 2,88 2,47 2,76 23,77

Примечание. Здесь и в табл. 2: СЗФО – Северо-Западный федеральный округ.  
Note. Here and in table 2: NWFD – Northwestern Federal District.

Окончание табл. 1
End of table 1

На рис. 3 представлена динамика стандартизован-
ных показателей (устраняющих различия возрастной 
структуры населения) заболеваемости мужского и жен-
ского населения России, СЗФО и Санкт-Петербурга, 
где наглядно продемонстрирован уровень первичной 

Рис. 3. Динамика стандартизованных показателей заболеваемости раком мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения России, Северо-
Западного федерального округа (СЗФО) и Санкт-Петербурга [8, 9, 16–19]
Fig. 3. Dynamics of standardized index of bladder cancer (C67) morbidity among male and female populations of Russia, Northwestern Federal District 
(NWFD), and Saint Petersburg [8, 9, 16–19]
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регистрации больных РМП в период пандемии коро-
навирусной инфекции. В период пандемии COVID-19 
в России не смогли получить необходимую помощь 
около 2000 пациентов. 

Повозрастная динамика показателей заболеваемо-
сти РМП в России представлена на рис. 4. Учитывая 
малое число регистрируемых случаев заболевания на-
селения РМП, существенных изменений в повозраст-
ных показателях не произошло, кроме возрастных 
групп 75 лет и старше среди женского населения. 

Заболеваемость раком мочевого пузыря населения 
по административным территориям России. В справоч-
нике МНИОИ им. П.А. Герцена распределение стан-
дартизованных показателей заболеваемости мужского 
и женского населения по административным терри-
ториям России свидетельствует о том, что в 2023 г. сре-
ди мужского населения максимальные показатели за-
регистрированы в Еврейской автономной области –  
22,2 0/

0000 
(при среднероссийском показателе 11,9 0/

0000
). 

Показатели заболеваемости РМП 20,0 0/
0000 

и более 
зафиксированы на 3 территориях (Мурманской, Брян-
ской областях и в Алтайском крае), 15,0 0/

0000
 и более – 

на 16 территориях. В Москве этот показатель наимень-
ший – 5,5 0/

0000
 [9].

Среди женского населения эти показатели значи-
тельно ниже. Максимальные уровни выявлены в Ма-
гаданской области – 3,9 0/

0000 
(при среднероссийском 

показателе 2,1 0/
0000

). На 14 административных терри-
ториях, включая Новосибирскую, Мурманскую, Ир-
кутскую области, Алтайский и Хабаровский края  
и Севастополь, зарегистрированы показатели 3,0 0/

0000
 

и более. В Москве этот показатель составил 1,1 0/
0000

, 
на 3 территориях (Тверская область, Чечня и Алтай-
ский край) – менее 1,0 0/

0000
. На 3 территориях с не-

большой численностью населения в 2023 г. не зафик-
сировано ни одного случая РМП [9].

Смертность
Ежегодно в России от РМП погибают более  

5000 больных (5294 – в 2023 г.), в том числе более  
4200 мужчин и 1000 женщин. В СЗФО РФ погибли 
более 550 пациентов, в Санкт-Петербурге – немногим 
более 200. В табл. 2 представлена динамика абсолютных, 
грубых и стандартизованных показателей смертности 
населения России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурга от 
РМП. Среди мужского населения России смертность 
от РМП снизилась практически на 20 % (–19,64 %) в аб-
солютных значениях, в грубых показателях убыль 

Рис. 4. Динамика повозрастных показателей заболеваемости раком мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения России в 2000 и 2023 гг. [9, 20]
Fig. 4. Dynamics of sex- and age-related morbidity of bladder cancer (С67) among male and female populations of Russia in 2000 and 2023 [9, 20]
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Таблица 2. Динамика смертности от рака мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения [8, 9, 16–19]

Table 2. Dynamics of mortality due to bladder cancer (C67) among male and female populations [8, 9, 16–19]

Регион 
Region

Показатель 
Characteristic

Год 
Year

Прирост/убыль 
за 2010–2023 гг., % 

Increase/decrease  
in 2010–2023, %2010 2015 2019 2020 2021 2023

Мужчины 
Men

Россия 
Russia

Абсолютное число 
Absolute number

5335 4995 4809 4867 4470 4287 –19,64

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

8,13 7,36 7,06 7,16 6,60 6,30 –22,51

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

6,11 5,07 4,47 4,45 4,04 3,74 –38,79
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 составила –22,5 % и в стандартизованных – –38,8 %. 
Среди женского населения эти значения составили 
–26,3; –27,9 и –28,2 % соответственно. 

Смертность населения от рака мочевого пузыря по 
административным территориям России. Максимальный 
стандартизованный показатель смертности от РМП 
среди мужского населения выявлен в Магаданской об-
ласти – 11,1 0/

0000
 (при среднероссийском показателе  

3,7 0/
0000

). Стандартизованный показатель смертности 
7,0 0/

0000 
и более зарегистрирован

 
в Еврейской авто-

номной области, Алтайском крае и Курганской области, 

менее 3 0/
0000

 – на 17 административных территориях,  
в том числе в Москве, Якутске, Липецкой области, Баш-
кирии, Калмыкии, Чувашии и Ингушетии.

Среди женского населения максимальные значения 
показателя смертности от РМП выявлены в Республи-
ке Коми – 1,4 0/

0000
, в Мурманской области, Бурятии  

и Севастополе – 1,2 0/
0000

 (при среднероссийском пока-
зателе 0,51 0/

0000
). В Москве он составил 0,37 0/

0000
,  

в Карелии, Дагестане и Чечне – менее 0,2 0/
0000

.  
На 5 территориях в 2023 г. не зафиксирован ни один 
случай смерти от РМП среди женского населения.

Регион 
Region

Показатель 
Characteristic

Год 
Year

Прирост/убыль 
за 2010–2023 гг., % 

Increase/decrease  
in 2010–2023, %2010 2015 2019 2020 2021 2023

СЗФО 
NWFD

Абсолютное число 
Absolute number

496 455 510 544 437 424 –14,52

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

8,06 7,13 7,91 8,45 6,80 6,68 –17,12

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

5,80 4,87 4,88 5,20 4,08 3,92 –32,41

Санкт-Петер-
бург 
Saint Petersburg

Абсолютное число 
Absolute number

196 166 195 221 170 152 –22,45

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

9,51 7,04 7,99 9,06 6,98 6,02 –36,70

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

5,79 4,42 4,46 5,06 3,79 3,35 –42,14

Женщины 
Women

Россия 
Russia

Абсолютное число 
Absolute number

1366 1376 1323 1252 1255 1007 –26,28

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

1,79 1,75 1,68 1,60 1,61 1,29 –27,93

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

0,71 0,67 0,59 0,59 0,58 0,51 –28,17

СЗФО 
NWFD

Абсолютное число 
Absolute number

147 179 171 156 162 133 –9,52

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

2,02 2,40 2,27 2,07 2,16 1,77 –12,38

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

0,77 0,82 0,71 0,66 0,77 0,68 –11,69

Санкт-Петер-
бург 
Saint Petersburg

Абсолютное число 
Absolute number

78 75 79 79 71 57 –26,92

Грубый показатель, на 100 тыс. населения 
Raw count, per 100,000 population

3,07 2,63 2,68 2,68 2,41 1,85 –39,74

Стандартизованный показатель, 0/
0000

 
Standardized index, 0/

0000

0,98 0,80 0,84 0,73 0,82 0,64 –34,69

Окончание табл. 2
End of table 2
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Динамика стандартизованных показателей смерт-
ности населения от РМП представлена на рис. 5.

Качество учета
Для РМП величина ИДУ близка к средней по всем 

злокачественным новообразованиям. За 12 лет ИДУ  
по России снизился с 0,5 до 0,32, близки к этой величи-
не данные по СЗФО РФ и Санкт-Петербургу. На рис. 6 
представлена динамика ИДУ, где отчетливо виден 
всплеск показателей в период пандемии COVID-19. 

Погодичная летальность
Погодичную летальность больных от злокачест-

венных новообразований возможно рассчитать только 
на основе базы данных ПРР. Созданный в 1993 г. ПРР 
в Санкт-Петербурге и в 2019 г. в масштабе федераль-

ного округа позволяет получать объективную характе-
ристику состояния онкологической службы по миро-
вым критериям [21–24]. Динамика показателей 
летальности представлена на рис. 7 и в табл. 3. 

Мы сформировали 4 пятилетние когорты. В 1-й ко-
горте (5134 случая) проследили динамику повоз-
растной летальности на протяжении 15 лет, во 2-й  
(6384 случая) – 10 лет, в 3-й (6888 случаев) – 5 лет, 
в 4-й (9025) – 3 лет. В итоге мы получили следующие 
данные летальности больных РМП: на 1-м году ле-
тальность снизилась за 4 периода наблюдения с 30,7 
до 21,8 %, или на 28,9 %, на 5-м году – за 3 периода 
наблюдения с 8,8 до 8,0 %, или на 9,09 % [21–24]. 
Важно обратить внимание на возможные всплески 
летальности, которые выявляются после 7-го года 
наблюдения.

Мужчины / Males Женщины / Females 0/0000 0/0000
6,3

5,8

5,3

4,8

4,3

3,8

3,3

1,10
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0,80
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0,60

0,50
2010       2015          2019          2020           2021         2023 2010       2015          2019          2020           2021         2023

Санкт-Петербург / Saint Petersburg СЗФО / NWFD Россия / Russia

Рис. 5. Динамика стандартизованных показателей смертности от рака мочевого пузыря (С67) мужского и женского населения России, Северо-
Западного федерального округа (СЗФО) и Санкт-Петербурга [8, 9, 16–19]
Fig. 5. Dynamics of standardized index of mortality due to bladder cancer (C67) among male and female populations of Russia, Northwestern Federal District 
(NWFD), and Saint Petersburg [8, 9, 16–19]

Рис. 6. Динамика индекса достоверности учета рака мочевого пузыря (С67) среди мужского и женского населения России, Северо-Западного 
федерального округа (СЗФО) и Санкт-Петербурга [8, 9, 16–19]
Fig. 6. Dynamics of follow-up accuracy index for bladder cancer (C67) among male and female populations of Russia, Northwestern Federal District (NWFD), 
and Saint Petersburg [8, 9, 16–19]
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Рис. 7. Погодичная летальность больных Северо-Западного федераль-
ного округа от рака мочевого пузыря (С67) за периоды с 2000–2004  
по 2005–2019 гг. 
Fig. 7. Annual mortality of patients of the Northwestern Federal District 
(NWFD) due to bladder cancer (С67) between 2000–2004 and 2005–2019

Таблица 3. Погодичная летальность больных Северо-Западного федерального округа от рака мочевого пузыря (С67) за периоды с 2000–2004  
по 2005–2019 гг. 

Table 3. Annual mortality of patients of the Northwestern Federal District (NWFD) due to bladder cancer (С67) between 2000–2004 and 2005–2019

Период 
наблюде-

ния 
Follow-up 

period

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Леталь-
ность, % 

Mortality, %

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Леталь-
ность, % 

Mortality, %

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Леталь-
ность, % 

Mortality, %

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Леталь-
ность, % 

Mortality, %

1 5134 30,7 6384 29,4 6888 24,5 9025 21,8

2 3512 15,6 4371 14,4 5047 13,8 6247 14,9

3 2948 9,9 3723 10,3 4325 9,5 4339 12,8

4 2641 9,5 3330 9,3 3826 8,1

5 2383 8,8 3002 8,3 3296 8,0

6 2160 7,0 2743 7,6

7 2001 6,9 2526 6,8

8 1854 6,9 2338 7,6

9 1713 5,9 2098 7,1

10 1605 6,8 1810 7,8

11 1483 6,8

12 1373 6,9

13 1272 7,0

14 1152 7,6

15 963 7,3

2000–2004 (5134 первичных случая) /  
2000–2004 (5134 primary cases)

2003–2009 (6384 первичных случая) /  
2003–2009 (6384 primary cases)

2010–2014 (6888 первичных случаев) /  
2010–2014 (6888 primary cases)

2015–2019 (9025 первичных случаев) /  
2015–2019 (9025 primary cases)

%

%

%

%

40
30
20
10

0

35
30
25
20
15
10

5
0

30
25
20
15
10

5
0

25
20
15
10

5
0

1       2       3       4       5       6       7       8       9     10      11     12      13      14    15

1            2           3            4            5            6           7           8             9         10

1                          2                         3                          4                          5

1                                             2                                            3      

30,7

29,4

14,4

24,5

21,8

14,9 12,8

13,8
9,5 8,1 8,0

10,3 9,3 8,3 7,6 6,8 7,6 7,87,1

15,6
9,9 9,5 8,8 7,0 6,9 6,9 6,9 7,0 7,6 7,36,8 6,85,9

Годы / Years

Обсуждение 
Согласно данным исследований, за последние  

20 лет около 82 % случаев РМП могут быть связаны  
с известными факторами, поддающимися профилак-
тике. При этом только 7 % случаев заболевания об-
условлены наследственными факторами [5, 12, 25]. 
Учитывая высокий процент случаев, ассоциированных 
с установленными экологическими факторами, РМП 
является оптимальной целью для реализации мер об-
щественного здравоохранения, направленных на про-
филактику.

В индустриально развитых странах курение сигарет 
остается наиболее значимым фактором риска развития 
РМП, на долю которого приходится до 2/3 всех случа-
ев [5, 12, 25, 26]. Вторым по значимости устраняемым 
фактором риска развития РМП является профессио-
нальное воздействие вредных веществ. Лица, работа-
ющие в производственной сфере, на транспорте, 
в пожарной службе, а также в парикмахерском деле, 
должны принимать меры для минимизации контакта  
с химическими веществами через аэрозоли и кожу [25]. 
Роль диеты, богатой фруктами и овощами, в снижении 
риска развития РМП остается предметом дискуссий. При 
этом физическая активность, как доказано, оказывает 
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незначительный защитный эффект, независимо от ку-
рения и индекса массы тела. Этот эффект может быть 
усилен при включении физической активности в про-
грамму снижения массы тела [27].

К немодифицируемым факторам риска, но наибо-
лее изученным, относятся пол и возраст. Так, согласно 
результатам данного эпидемиологического исследо-
вания, наиболее высокие показатели заболеваемости 
зарегистрированы среди мужчин, при этом у женщин 
наблюдается рост стандартизованных показателей, 
особенно в возрастной группе 75 лет и старше. Макси-
мальные стандартизованные показатели заболеваемости 
РМП у мужчин зарегистрированы в Еврейской авто-
номной области (22,2 0/

0000
), у женщин – в Магаданской 

области (3,9 0/
0000

), а показатели в крупных городах (Мо-
сква, Санкт-Петербург) демонстрируют, наоборот, ми-
нимальные значения как у мужчин (5,5 0/

0000
), так  

и у женщин. Кроме того, показатели смертности от РМП 
снижаются у обоих полов: у мужчин за последние годы 
наблюдалось снижение смертности в абсолютных зна-
чениях на 19,6 %, в грубых показателях – на 22,5 %,  
а в стандартизованных – на 38,8 %; у женщин смертность 
снизилась на 26,3; 27,9 и 28,2 % соответственно.

Причинами более высокой заболеваемости среди 
мужчин являются поведенческие факторы риска, такие 
как курение и профессиональные вредности, анало-
гичная тенденция к росту заболеваемости наблюдается 
и среди женщин [1, 6]. При этом у женщин чаще диа-
гностируется более распространенная стадия заболе-
вания, что может отрицательно сказаться на исходах 
лечения, несмотря на применение стандартной тера-
пии. Например, неоадъювантная химиотерапия, кото-
рая является частью стандартного лечения для паци-
ентов с неметастатическим мышечно-инвазивным 
РМП, реже назначается женщинам, что частично объ-
ясняется различиями в системах здравоохранения и от-
казом самих пациенток от более агрессивного лечения 
[28]. Кроме того, ряд авторов указывают на крайне 
низкие показатели выживаемости среди женского по-
ла за счет местно-распространенного злокачественно-
го новообразования и наличия метастазов [28–30].

Также у женщин на момент постановки диагноза 
чаще выявляется более высокая клиническая стадия за-
болевания [28, 30, 31]. По данным большинства иссле-
дований, такая статистика связана с более поздней диаг-
ностикой, несмотря на наличие клинических симптомов, 
таких как гематурия. Так, по результатам ретроспектив-
ного анализа базы данных клиник США, микрогема-
турия была выявлена у 449 пациентов (82 % из них – 
женского пола), при этом только 8 % женщин изна- 
чально были направлены на консультацию к урологу 
[32]. B.K. Hollenbeck и соавт., используя данные рако-
вого регистра SEER, обнаружили, что для пациентов 

с гематурией, которым впоследствии был поставлен 
диагноз РМП, задержка в диагностике значительно 
повышала (на 34 %; отношение рисков (ОР) 1,34; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,2–1,5) риск смертно-
сти, связанной с раком [33]. 

Риск развития онкологических заболеваний уве-
личивается с возрастом, и около 75 % случаев РМП 
диагностируются у пациентов старше 65 лет, из которых 
45 % – старше 75 лет. В России большинство заболевших 
РМП – лица старше 60 лет, что составляет 78,4 % всех 
случаев [34–36]. При этом лечение возрастных пациен-
тов с РМП – сложная задача для онкологов. Сопутству-
ющие заболевания, риск полипрагмазии и высокая веро-
ятность нежелательных явлений значительно осложняют 
терапию, а высокий уровень коморбидности (до 8 забо-
леваний у 1 пациента) напрямую влияет на снижение 
общей и беспрогрессивной выживаемости [37, 38]. 

Так, по данным нашей предыдущей работы, мы 
разделили пациентов (n = 455), получивших радикаль-
ное хирургическое лечение, на 3 возрастные подгруп-
пы: до 59 лет (28,8 %), от 60 до 74 лет (57,8 %)  
и >75 лет (13,4 %). При этом именно для 3-й когорты 
больных были продемонстрированы более плохие по-
казатели 10-летней отдаленной онкологической выжи-
ваемости: для общей выживаемости ОР 3,24 (95 % ДИ 
1,81–5,82; p <0,001), для опухоль-специфической выжи-
ваемости ОР 2,57 (95 % ДИ 1,25–5,28; p = 0,010) [39]. 

В обзоре литературы M. Froehner и соавт., включив-
шем 42 исследования по проведению радикальной цист-
эктомии у пожилых пациентов, было отмечено, что воз-
раст старше 65 лет уже рассматривался как пожилой,  
а пороговым возрастом для проведения радикального 
хирургического вмешательства считался 75 лет. При этом 
у каждого 3-го пациента из старшей возрастной катего-
рии в послеоперационном периоде развивались ослож-
нения [40]. Поэтому при планировании оптимального 
варианта лечения для возрастных пациентов с РМП не-
обходимо оценивать все факторы, влияющие на орга-
низм: само онкологическое заболевание, сопутствующую 
патологию и наличие гериатрических синдромов.

Заключение
Проведенное исследование позволило установить 

специфику распределения заболеваемости РМП на-
селения в мире, России и СЗФО РФ, выявить возраст-
ные особенности учтенных случаев РМП. Продемон-
стрирована динамика показателей заболеваемости 
РМП и смертности от него населения России и СЗФО 
РФ. Отмечено отрицательное воздействие пандемии 
COVID-19. Выявлена положительная динамика смерт-
ности и качества учета больных РМП. На основе базы 
данных ПРР выявлены особенности погодичной ле-
тальности больных РМП. 
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Comparative study between intravesical gemcitabine 
versus bacillus Calmette–Gue rin in high risk superficial 
bladder cancer

M.H. Ali, M.E. Elazab, T.A. Salem, N.M. Hussien, M.M. Zaza

Helwan University, Faculty of Medicine, Urology Department & Oncology Unit; Egypt

C o n t a c t s :	 Mohamed	Elsayed	Elazab	mohamed.alazab@med.helwan.edu.eg

Objectives. To	study	the	efficacy	and	safety	of	intravesical	gemcitabine	(GEM)	in	comparison	to	intravesical	bacillus	
Calmette–Guérin	(BCG)	for	patients	with	high	risk	non-muscle	invasive	tumors.
Methods.	100	patients	with	histologically	confirmed	non-muscle	invasive	bladder	cancer	(carcinoma	 in situ,	Ta,	T1),		
in	the	high-risk	group	of	urothelial	carcinoma,	treated	in	the	outpatient	clinic	of	the	Urology	between	2021	and	2023	
who	received	adjuvant	intravesical	therapy	were	simply	randomized	to	group	A	(BCG	group)	and	group	B	(GEM	group)	
following	single	postoperative	intravesical	instillation	of	(GEM)	chemotherapy	after	transurethral	resection	of	bladder	
tumor,	each	group	contained	50	patients	were	evaluated.
Results.	All	patients	were	evaluated	for	a	follow-up	of	24	months	after	treatment.	There	is	no	significant	statistical	
difference	in	clinical	and	pathological	characteristics	between	the	groups.	There	was	no	statistically	significant	difference	
in	the	recurrence	rate	and	progression	rate	of	the	disease	in	each	group	respectively	(p	=	0.2,	0.06)	also	overall	disease-
free	 rate	(p	=	0.128).	Regarding	safety,	 free	cases	of	any	adverse	events	were	clinically	and	statistically	 significant	
between	both	groups	(p	=	0.002).	There	were	statistically	significant	differences	between	groups	A	and	B	in	grade	II	
(hematuria,	 fever)	and	grade	III	(allergy,	BCGosis)	adverse	effects	respectively	(p	=	0.001,	0.003).	Although	grade	I	
complications	were	more	in	the	BCG	arm,	but	it	was	not	statistically	significant.
Conclusion.	The	adjuvant	intravesical	GEM	chemotherapy	has	equal	efficacy	for	BCG	immuno-therapy	in	the	treatment	
of	high-risk	superficial	bladder	cancer	patients	following	transurethral	resection	of	bladder	tumor.	In	addition,	GEM	is	
associated	with	reduced	local	and	systemic	toxicity	compared	with	BCG.	

Keywords: gemcitabine,	bacillus	Calmette–Guérin,	non-muscle	invasive	bladder	cancer,	transurethral	resection	of	bladder	
tumor,	urothelial	carcinoma

For citation: Ali	M.H.,	Elazab	M.E.,	Salem	T.A.	et	al.	Comparative	study	between	intravesical	gemcitabine	versus	bacillus	
Calmette–Guérin	in	high	risk	superficial	bladder	cancer.	 Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2025;21(1):84–91.	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-1-84-91

Сравнительное исследование внутрипузырного введения гемцитабина и бациллы Кальметта–
Герена для лечения поверхностного рака мочевого пузыря высокого риска

M.H. Ali, M.E. Elazab, T.A. Salem, N.M. Hussien, M.M. Zaza 

Helwan University, Faculty of Medicine, Urology Department & Oncology Unit; Египет

К о н т а к т ы :	 Mohamed	Elsayed	Elazab	mohamed.alazab@med.helwan.edu.eg

Цель. Изучить	эффективность	и	безопасность	внутрипузырного	введения	гемцитабина	(GEM)	в	сравнении	с	вну-
трипузырным	введением	бациллы	Кальметта–Герена	(BCG)	у	пациентов	с	немышечно-инвазивным	раком	мочевого	
пузыря	высокого	риска.
Методы.	В	исследовании	100	пациентов	с	гистологически	подтвержденным	немышечно-инвазивным	раком	моче-
вого	пузыря	(карцинома	 in situ,	Ta,	T1)	и	уротелиальной	карциномой	высокого	риска,	получавшие	амбулаторное	
лечение	в	клинике	урологии	в	период	с	2021	по	2023	г.,	были	рандомизированы	в	группу	A	(группа	BCG)	и	группу	B	
(группа	 GEM)	 после	 трансуретральной	 резекции	 опухоли	 мочевого	 пузыря	 и	 единственной	 послеоперационной	
внутрипузырной	дозы	(GEM)	химиотерапии.	В	каждой	группе	было	по	50	пациентов.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Результаты.	Срок	наблюдения	за	всеми	пациентами	после	лечения	составил	24	мес.	Статистически	значимых	раз-
личий	в	клинических	и	патологических	характеристиках	между	группами	не	обнаружено.	Также	не	было	значимых	
различий	в	частоте	рецидивов	и	прогрессирования	заболевания	(p	=	0,2;	0,06)	и	общей	безрецидивной	выжива-
емости	(p	=	0,128).	В	отношении	безопасности	между	группами	наблюдались	клинически	и	статистически	значи-
мые	различия	по	количеству	нежелательных	явлений	(p	=	0,002).	Между	группами	A	и	B	выявлены	значимые	раз-
личия	 по	 количеству	 нежелательных	 явлений	 II	 (гематурия,	 лихорадка)	 и	 III	 (аллергия,	 диссеминированная	
BCG-инфекция)	степеней	тяжести	(p	=	0,001;	0,003,	соответственно).	Осложнения	I	степени	тяжести	встречались	
чаще	в	группе	BCG,	но	различия	не	были	статистически	значимыми.
Заключение.	Адъювантная	внутрипузырная	химиотерапия	GEM	по	эффективности	близка	к	иммунотерапии	BCG		
у	пациентов	с	поверхностным	раком	мочевого	пузыря	высокого	риска	после	трансуретральной	резекции	опухоли.	
Более	того,	химиотерапия	GEM	обладает	меньшей	локальной	и	системной	токсичностью,	чем	BCG.	

Ключевые слова: гемцитабин,	бацилла	Кальметта–Герена,	немышечно-инвазивный	рак	мочевого	пузыря,	транс-
уретральная	резекция	опухоли	мочевого	пузыря,	уротелиальная	карцинома
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Introduction
In	 terms	 of	 global	 cancer	 incidence,	 bladder	 cancer		

is	 ninth,	 with	 men	 and	 women	 developing	 it	 at	 rates		
of	fourth	and	seventeen,	respectively	[1].	Older	people	are	
more	likely	to	develop	bladder	urothelial	carcinoma,	with	
patients	55	years	of	age	and	above	accounting	for	more	than	
90	%	of	cases	[1].

About	70	%	of	bladder	cancers	at	 first	presentation	are	
non-muscle	invasive	bladder	cancer	(NMIBC),	which	include	
the	entities	of	carcinoma	in situ	(CIS)	and	papillary	carcinomas	
of	stage	Ta	and	T1	[2,	3].	Only	20	%	of	recurrences	in	NMIBC	
cancer	 lead	 to	 muscle-invasive	 disease,	 while	 70	%		
of	recurrences	do	not	progress	to	muscle	invasive	bladder	
cancer	(MIBC)	[3].

Transurethral	 resection	 of	 bladder	 tumor	 (TURBT)		
is	the	main	treatment	for	bladder	cancer	that	NMIBC	[4].	
After	TURBT,	intravesical	chemotherapy	or	immunotherapy	
are	 frequently	 used	 as	 local	 treatments	 [3,	 4].	 Although	
intravesical	 bacillus	 Calmette–Guérin	 (BCG)	 has	 been		
the	 gold	 standard	 for	 post-TURBT	 treatment,	 over	 30	%		
of	patients	still	experience	recurrence.	After	BCG	injection,	
several	local	toxicities,	including	cystitis	and,	more	crucially,	
systemic	BCG	infection,	may	occur	[3].	Furthermore,	there	
is	still	disagreement	about	how	long	maintenance	therapy	
should	 last	after	a	6-week	 induction	cycle,	whether	 it	be	
using	the	SWOG	(South	West	Oncology	Group)	technique	
or	monthly	doses	[5].

Many	 intravesical	 chemotherapeutic	 agents	 like	
mitomycin	C	(MMC),	gemcitabine	(GEM),	and	epirubicin	
have	 been	 used	 as	 adjuvant	 therapy	 post-TURBT		
as	 an	 alternative	 to	 BCG	 or	 as	 second-line	 therapy.		
A	randomized	controlled	study	found	GEM	to	be	superior	
to	MMC	in	efficacy	and	less	toxic	compared	to	MMC	[3].	
Intravesical	 GEM	 has	 been	 investigated	 as	 a	 potential	
treatment	for	NMIBC	[6].

Gemcitabine	 is	 a	 novel	 chemotherapeutic	 agent		
for	 non-muscle	 invasive	 transitional	 cell	 carcinoma		
of	the	urinary	bladder,	which	has	activity	in	the	treatment	
of	metastatic	bladder	cancer	[7].	GEM	is	a	deoxycytidine	
analog	that	inhibits	DNA	synthesis	[8].	GEM	can	easily	
penetrate	 the	 bladder	 mucosa	 with	 beneficial	 effects		
on	 non-muscle-invasive	 transitional	 cell	 carcinoma		
of	the	urinary	bladder	[9].	At	the	same	time,	its	molecular	
weight	 is	 high	 enough	 to	 prevent	 significant	 systemic	
absorption	 in	 an	 intact	 bladder.	 GEM	 has	 been	 proven	
effective	as	intravesical	therapy	and	well	tolerated	as	single-
agent	 therapy	 for	 non-muscle	 invasive	 transitional	 cell	
carcinoma	of	the	urinary	bladder	[10].

GEM	 had	 comparable	 efficacy	 to	 BCG	 at	 least		
in	 the	 intermediate	 risk	 group	 and	 superior	 in	 BCG	
refractory	patients,	according	 to	numerous	small	 trials	
[11–13]	that	demonstrated	good	responses	 in	NMIBC	
[14].	 Despite	 the	 existence	 of	 numerous	 single-arm	
studies	and	a	solitary	phase	2	trial	comparing	GEM	to	
BCG	[15],	no	head-to-head	randomized	phase	3	trials	
are	currently	available.

Therefore,	we	aimed	to	compare	oncological	outcomes		
and	 safety	 profiles	 between	 patients	 treated	 with	 adjuvant	
intravesical	BCG	vs	GEM	for	high-risk	treatment	naive	NMIBC	
at	 our	 institution	 between	 2021	 and	 2023	 in	 a	 prospective	
randomized	comparative	study.	

Materials and methods
The	aim	of	the	study	was	to	compare	[1]	the	efficacy,		

as	 indicated	 by	 disease	 recurrence,	 progression	 and	 [2]	
toxicity,	of	intravesical	BCG	immunotherapy	with	intravesical	
GEM	chemotherapy	in	the	treatment	of	patients	with	high	
risk	NMIBC.

This	prospective	study	was	conducted	in	100	patients	with	
histologically	confirmed	NMIBC	(CIS,	Ta,	T1)	of	the	urinary	
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bladder,	in	the	high	risk	group	urothelial	carcinoma	according	
to	European	Association	of	Urology	(EAU)	guidelines,	treated	
in	 the	 outpatient	 clinic	 of	 the	 Urology	 between	 2021		
and	2023.

There	 were	 84	 men	 and	 16	 women	 with	 age	 mean	
(67.84,	 64.02)	 and	 SD	 (13.12,	 12.54)	 in	 both	 groups	
respectively.	 A	 histopathological	 diagnosis,	 before	 study	
entry,	was	made	after	TURBT.

All	patients	were	assessed	according	to	guidelines	(full	
history	taking,	general	and	local	examinations,	laboratory	
studies	and	radiological	investigations).

Under	cystourethroscopy,	complete	TURBT	was	done	
until	the	muscle	fibers	were	visible.	Biopsies	were	taken	from	
the	 tumor	 base	 and	 from	 all	 bladder	 walls	 and	 prostatic	
urethra,	 processed	 and	 examined	 separately.	 The	 tumor	
location,	number,	diameter	was	documented.

Following	TURBT,	the	stage	and	the	grade	of	the	tumor	
were	 determined	 using	 the	 TNM	 staging	 system	 (2009	
system,	 American	 Joint	 Commission	 on	 Cancer	 in	
combination	 with	 the	 International	 Union	 Cancer	
Consortium).	The	EAU	risk	stratification	scoring	system	
[16]	 was	 used	 to	 stratify	 into	 three	 groups:	 low	 [1–4],	
intermediate	[5–9],	and	high	risk	[10–17].

Recurrence	 was	 defined	 as	 histology	 proven	 tumor	
recurrence	(any	grade)	or	appearance	of	CIS.	It	may	occur	
with	 or	 without	 progression.	 Progression	 in	 tumor	 stage	
defined	by	the	depth	of	bladder	muscle	invasion	(T2).

If	the	tumor	recurred	during	treatment,	TURBT	was	
repeated	and	the	patient	with	non-muscle	invasive	recurrence	
was	retained	in	the	same	group,	along	with	a	second	course	
of	induction	therapy.

Serial	No.	32-2021	R	was	the	approval	number	given	
by	the	institutional	ethics	committee	for	the	study.	Before	
every	 dose,	 each	 patient	 signed	 a	 paper	 outlining	 all	
potential	side	effects	in	order	to	facilitate	early	diagnosis.

Sample size. Sample	size	of	100	patients	(Fig.	1)	with	
high	 risk	 NMIBC	 divided	 into	 two	 groups	 by	 simple	
randomization	 methods	 (one	 by	 one)	 one	 group	 treated	
with	BCG	intravesical	installation	&	the	other	group	treated	
with	GEM	intravesical	installation. 

Group A: 50	patients	were	treated	by	BCG	intravesical	
installation.

Group B: 50	patients	were	treated	by	GEM	intravesical	
installation.	

Calculation	 of	 sample	 size:	Group	sample	sizes	 is	50		
in	group	one	and	50	in	group	two	achieve	81	%	power	to	detect	

Fig. 1. CONSORT flow chart of the patients through the study from enrollment till the end of study. TURBT – transurethral resection of bladder tumor;  
BCG – bacillus Calmette–Guérin; GEM – gemcitabine
Рис. 1. Блок-схема CONSORT, демонстрирующая ведение пациентов от включения в исследование до окончания исследования. ТУРМП – транс-
уретральная резекция опухоли мочевого пузыря; BCG – бацилла Кальметта–Герена; GEM – гемцитабин

Serious adverse  
events /  
Серьезные 
нежелательные 
явления

100 patients included /  
Включены 100 пациентов

Initial TURBT / 
ТУРМП

3 months 
cystoscopy / 

Цистоскопия 
через 3 мес

6 months 
cystoscopy / 

Цистоскопия 
через 6 мес

9, 12, 18,  
24 months 

cystoscopy / 
Цистоскопия 

через 9, 12, 18, 
24 мес

BCG group (50 cases) /  
Группа BCG  
(50 случаев)

GEM group (50 cases) / 
Группа GEM  
(50 случаев)

Allergy: 7 cases / 
Аллергия: 7 случаев
BCGosis: 1 case / 
Диссеминированная 
BCG-инфекция:  
1 случай

BCGosis: 1 case / 
Диссеминированная 
BCG-инфекция:  
1 случай

Recurrence 
(5 cases) / 
Рецидив  

(5 случаев)

Recurrence  
(1 case) / 
Рецидив  

(1 случай)

Free  
(42 cases) /  

Без рецидива  
(42 случая)

Progression  
(3 cases) /  

Прогресси- 
рование  

(3 случая)

Free  
(43 cases) /  

Без рецидива  
(43 случая)

Progression  
(4 cases) /  

Прогресси- 
рование  

(4 случая)

Free  
(45 cases) /  

Без рецидива  
(45 случая)

Progression  
(0 cases) /  

Прогресси- 
рование  

(0 случаев)

Free  
(44 cases) /  

Без рецидива  
(44 случая)

Progression  
(5 cases) /  

Прогресси- 
рование  

(5 случаев)

Excluded /  
Исключены

47 cases /  
47 случаев

45 cases /  
45 случаев

Excluded /  
Исключены

Free till the end of the study /  
Без рецидива к моменту окончания 

исследования

Free till the end of the study /  
Без рецидива к моменту окончания 

исследования
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a	 difference	 between	 the	 group	 proportions	 of	 –0.27.		
The	proportion	in	group	one	(the	treatment	group)	is	assumed	
to	 be	 0.36	 under	 the	 null	 hypothesis	 and	 0.09	 under		
the	alternative	hypothesis.

Inclusion criteria: high-risk	 non-	 muscle-invasive	
transitional	cell	carcinoma	of	the	bladder	(Ta,	T1,	CIS).

Exclusion criteria:
•	low	and	intermediate	risk	non-muscle-invasive	bladder	

cancer;
•	rcurrent	TCC	of	the	bladder;	
•	other	bladder	tumors	(e.g.	adenocarcinoma,	squamous	

cell	carcinoma);	
•	upper	urinary	tract	affection	(hydronephrosis);
•	pregnancy	(in	females);
•	others	 immune-compromised	 status	 as,	 human	

immunodeficiency	 virus,	 cancer,	 organ	 transplant	
patients	who	are	taking	immunosuppressive	drugs).	
	 	
Procedure and steps. All	 study	 participants	 will	 be	

subjected	to	the	following:
First step (clinical trial details and follow up period):
Group A: 
Single	postoperative	instillation	of	GEM	within	6–24	hours	

after	 TURBT	 (GEM	 vial	 1000	 mg/25	 cc	 normal	 saline		
for	1–2	hours).	

•	6	 weekly	 induction	 cycle	 of	 BCG	 vial	 after	 2	 weeks		
of	TURBT	(BCG	dose	 is	1	vial	3	ml	(90	mg)/50	ml	
normal	saline);

•	maintenance	cycle	of	BCG:	one	intravesical	installation	
each	week	for	3	weeks	at	3,	6	and	12	months	after	the	
BCG	 induction	 cycle,	 and	 then	 every	 6	 months	
thereafter	for	a	total	of	2	years.
Group B:
Single	postoperative	instillation	of	GEM	within	6–24	hours	

after	 TURBT	 (GEM	 vial	 1000	 mg/25	 cc	 normal	 saline		
for	1–2	hours).

•	8	 weekly	 induction	 cycle	 of	 GEM	 vial	 after	 2	 weeks		
of	TURBT:	one	intravesical	installation	weekly	for	8	weeks	
of	1000	mg	gemcitabine	vial;

•	maintenance	cycle	of	GEM:	after	the	induction	cycle	one	
instillation	of	1000	mg	vial	every	month	for	10	months.	
Second step (assessment of outcome among studied 

groups):
•	Follow-up	cystoscopy	every	3	months	(from	the	date	

of	 TURBT)	 in	 the	 first	 year	 and	 every	 6	 months		
in	the	second	year.

•	Upper	urinary	tract	radiology	(U/S,	CT)	every	6	months	
in	the	first	2	years.
Check and stop points:

•	Check	points:	complete	blood	picture	(twice/month),	
liver	&	renal	functions	(twice/month	(during	induction	
cycle),	 monthly	 (during	 maintenance	 cycle)).	
Pregnancy	test	for	married	female	patients.	

•	Stop	points:

	– local	side	effects:	dysuria,	hematuria	frequency,	urgency	
(according	to	Cleveland	clinic	approach	of	toxicity)	[17].

	– systemic	side	effects:	thrombocytopenia,	liver	or	renal	
dysfunction	 (according	 to	 common	 toxicity	 criteria)	
(CTC)	2017	version	5	[18].
Follow up points:
Primary	objective:	the	efficacy	of	intravesical	treatment	

is	the	primary	goal.	If	the	tumor	recurrence	while	the	patient	
was	receiving	treatment,	TURBT	was	repeated,	and	the	patient	
with	non-muscle	invasive	recurrence	was	retained	in	the	same	
group	 with	 close	 follow-up	 following	 a	 second	 course		
of	induction	therapy.	Recurrence	was	defined	as	the	development	
of	 CIS	 or	 histologically	 confirmed	 tumor	 recurrence	 (any	
grade).	It	could	happen	either	with	or	without	progression.	
The	degree	of	bladder	muscle	invasion	defines	the	progression	
in	tumor	stage.	Low	[1–4],	intermediate	[5–9],	and	high	risk	
[10–17]	were	 identified	using	 the	EAU	 risk	 stratification	
scoring	 system	 [16].	 Histology	 and	 cystoscopy	 guided	
biopsies	both	verified	the	advancement	of	all	recurrences.

Secondary	objective:	the	toxicity	profile	is	the	secondary	
goal.	All	adverse	events	were	documented	and	assessed	using	
the	BCG	Cleveland	clinic	scale.

End points:
•	progression	to	muscle	invasive	disease	(stage	>T1);
•	development	 of	 grade	 IV	 or	 severe	 grade	 III	 adverse	

events.
Statistical analysis.	 Data	 was	 analyzed	 using	 SPSS	

(statistical	 package	 for	 social	 sciences)	 version	 24.	
Qualitative	 data	 was	 presented	 as	 number	 and	 percent,	
Quantitative	 data	 was	 described	 as	 mean	 and	 standard	
deviation	 for	 normally	 distributed	 data	 and	 median	 and	
range	 for	 non-normally	 distributed.	 The	 appropriate	
statistical	test	was	applied	according	to	the	data	type	with	
the	following	suggested	tests:	Chi-Square	for	the	categorical	
variables.	 Survival	 rate	 was	 determined,	 Kaplan–Meier	
curve	 was	 used.	 And	 when	 p	 <0.05,	 it	 was	 statistically	
significant.

Results
Comparison	 of	 general	 conditions	 between	 the	 two	

groups	 of	 patients	 (Table	 1).	 There	 was	 no	 significant	
difference	between	the	 two	groups	on	general	conditions	
(including	age,	gender,	risk	factors,	tumor	size,	tumor	grade,	
tumor	number,	tumor	stage)	(p	>0.05).

Efficacy	 analysis	 (Table	 2).	 The	 two	 groups	 were	
followed	up	by	outpatient	visits,	and	Kaplan–Meier	survival	
analysis	 was	 used.	 The	 results	 were	 shown	 in	 Fig.	 2:		
the	median	tumor	recurrence-free	survival	time	of	GEM	
group	was	88	%;	While	the	median	tumor	recurrence-free	
survival	time	of	BCG	group	was	76	%.	After	the	recurrence	
occurs	without	progression	and	reinduction	of	the	adjuvant	
therapy	in	both	groups,	complete	response	in	GEM	group	
single	case	but	in	BCG	group	recurrence	with	progression	
in	5	patients.	Recurrence	with	stage	progression	to	MIBC	
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Table 1. General patients and tumour characteristics

Таблица 1. Общие характеристики пациентов и опухолей

Characteristic 
Характеристика

BCG group 
Группа BCG

GEM group 
Группа GEM

p

Mean	age,	years	
Средний	возраст,	лет

67.9 64 0.59

Sex, n (%):	
Пол, n (%):	

male	
мужской
female	
женский

	

41	(82)

9	(18)

	

43	(86)

7	(14)

0.14

Risk	factors, n (%):	
Факторы	риска, n (%):

smoking	
курение
occupation	
профессия

	

39	(78)

3	(6)

	

38	(76)

2	(4)

0.87

Size, n (%):	
Размер, n (%):

<3	cm	
<3	см
>3	cm	
>3	см

	

13	(26)

37	(74)

	

13	(26)

37	(74)

1.00

Grade, n (%):	
Степень	злокачественности	опухоли, n (%):

1
2
3

	

2	(4.3)
23	(48.9)
22	(46.8)

	

1	(2.1)
15	(31.9)
31	(66)

0.17

Number	of	tumor	foci, n (%):	
Число	опухолевых	очагов, n (%):

single	
единственный
multiple	
множественные

	

27	(54)

23	(46)

	

29	(58)

21	(42)

0.69

Stage	of	tumor, n (%):	
Стадия	опухоли, n (%):

Ta
T1
carcinoma	in situ	
карцинома	in situ

	

20	(40)
27	(54)

3	(6)

	

16	(32)
31	(62)

3	(6)

0.69

Note. Here and in tables 2, 3: BCG – bacillus Calmette–Guérin; GEM – gemcitabine. 
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: BCG – бацилла Кальметта–Герена; GEM – гемцитабин.

Table 2. Efficacy analysis

Таблица 2. Анализ эффективности

pTotal, n (%) 
Всего, n (%)

GEM group, n (%) 
Группа GEM, n (%)

BCG group, n (%) 
Группа BCG, n (%)

Outcome 
Исход

0.12882	(82)44	(88)38	(76)Disease	free	
Без	рецидива

0.26	(6)1	(2)5	(10)Recurrence	
Рецидив

0.0617	(34)5	(10)7	(14)Progression	
Прогрессирование

1005050Total 
Всего
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Fig. 2. Kaplan–Meier survival curve: the median tumor recurrence-free 
survival time of gemcitabine group was 88 %; while the median tumor 
recurrence-free survival time of BCG group was 76 %. The mean (SE: 95 % 
confidence interval) survival time was 20.34 (0.78; 18.8–21.8) months
Рис. 2. Кривая выживаемости Каплана–Майера: медиана числа паци-
ентов без рецидива в группе гемцитабина к концу исследования соста-
вила 88 %, в группе BCG – 76 %. Средняя выживаемость (СО; 95 % 
доверительный интервал) составила 20,34 (0,78; 18,8–21,8) мес
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in	5	patients	with	GEM	but	7	with	BCG	(2	cases	after	first	
induction	cycle).	Considering	possible	confounding	factors,	
the	patients’	age,	gender,	tumor	number,	tumor	diameter,	
tumor	 stage,	 tumor	 grade	 and	 bladder	 perfusion	 scheme	
were	included.

Comparison	of	main	adverse	reactions	and	side-effects	
between	the	two	groups	(Table	3).	No	toxicity	(side	effects)	
of	both	drugs	reported	in	21	patients	in	GEM	group	(42	%)	
but	only	in	5	patients	in	BCG	group	(10	%).	The	adverse	
reactions	 of	 the	 two	 groups	 were	 mainly	 dysuria,	 gross	
hematuria,	fever,	nausea	and	vomiting.	The	most	common	
grade	 I	 side	 effect	 was	 dysuria	 reported	 in	 25	 patients		
in	group	A	(50	%)	and	in	20	patients	 in	group	B	(40	%).		
The	incidence	of	fever	and	gross	hematuria	(grade	II	adverse	
events)	in	BCG	group	was	significantly	higher	than	those	
in	GEM	group	(p	<0.05)	but	grade	III	adverse	events	occur	
only	in	BCG	group.	There	was	no	significant	difference	on	
the	 other	 side-effects	 (frequency,	 bladder	 irritability)	
between	the	two	groups	(p	>0.05).

Discussion
Intravesical	 BCG	 has	 been	 used	 in	 the	 treatment		

of	superficial	bladder	cancer	for	more	than	30	years,	with	
effectiveness	demonstrated	in	randomized	trials.	Four	meta-

analyses	have	confirmed	its	efficacy	after	TURBT	[19–22].	
However,	at	least	40–45	%	of	patients	have	residual	tumors	
after	initial	treatment	and	20	%	of	these	are	truly	refractory	
[23].	Multiple	studies	have	investigated	various	intravesical	
options	including	MMC,	and	GEM.	The	MMC	infusions	
have	 shown	 a	 response	 rate	 of	 40–50	%,	 though	 found		
to	 be	 slightly	 less	 efficacious	 than	 BCG	 and	 less	 well	
tolerated	with	more	chemical	cystitis	and	allergic	reactions	
with	 MMC	 [24–26].	 Though	 epirubicin	 was	 shown		
to	be	more	beneficial	than	TURBT	alone,	it	was	inferior		
to	adjuvant	BCG	therapy	in	the	post-TURBT	setting	[27].	
GEM	is	generally	not	used	as	first-line	therapy	intravesical	
due	to	the	lack	of	clinical	trial	evidence	comparing	GEM	
with	 BCG.	 Nation-wide	 shortage	 of	 BCG	 resulted		
in	 the	 widespread	 use	 of	 intravesical	 GEM	 in	 first-line	
settings.	In	our	present	study,	we	analyzed	prospective	data		
to	compare	the	efficacy	and	toxicity	of	BCG	and	GEM.		
We	noted	a	trend	toward	better	DFS	in	the	GEM	group	with	
fewer	side	effects.	Eighty-eight	percent	of	patients	remained	
disease	free	in	the	GEM	group,	compared	with	76	%	in	the	BCG	
group	at	the	end	of	two	years	(Table	2).	In	the	GEM	group,	
recurrence	 occurs	 without	 progression	 but	 in	 the	 BCG	
group	 recurrence	 with	 progression	 in	 5	 patients.	 Stage	
progression	without	recurrence	to	MIBC	in	5	patients	with	
GEM	but	7	with	BCG.	Though	numerically	more	patients	
benefited	 from	 intravesical	GEM	in	our	 study	population	
including	 those	 with	 high-grade	 NMIBC.	 The	 EAU	 risk	
groups	and	the	grade	of	the	tumor	were	dependently	associated	
with	 recurrence.	 This	 study	 suggests	 that	 GEM	 could		
be	a	potentially	important	therapeutic	option	for	NMIBC,		
in	 the	 first-line	setting.	It	 supports	 the	results	of	a	phase	2	
randomized	controlled	 study	comparing	BCG	and	GEM		
by	Di	Lorenzo	et	al.,	which	showed	significant	improvement	
in	DFS	and	lower	recurrence	rate	with	GEM	[15]	in	those	
who	 failed	 initial	BCG	therapy.	A	randomized	 controlled	
phase	3	trial	in	the	first	line	setting	with	a	larger	number	is	
required	to	clarify	the	place	of	GEM	therapy.

In	terms	of	toxicity,	intravesical	GEM	has	a	favorable	
toxicity	profile	that	is	consistent	with	earlier	research	[3].	
Five	 patients	 in	 the	 BCG	 group	 (ten	 percent)	 and	 21	
patients	in	the	GEM	group	(twenty-one	percent)	did	not	
experience	any	toxicity	(side	effects)	from	either	treatment	
(p	 =	 0.002).	 Overall,	 patients	 responded	 well	 to	 GEM,	
experiencing	fewer	grade	I	side	effects	(dysuria)	than	with	
BCG	without	static	significance;	however	grade	II	and	grade	
III	side	effects	statistically	significant	(p	=	0.01,	0.03;	Table	3)	
respectively,	 patients	 experienced	 less	 grade	 II	 (gross	
hematuria,	fever)	with	GEM	than	with	BCG	and	grade	III	
(allergy,	BCGosis)	side	effects	only	in	BCG	group	rather	than	
GEM	(18	%	and	0	%)	respectively.	Those	who	had	BCG	were	
more	likely	to	use	antibiotics	and	interrupt	their	treatments,	
two	 patients	 experienced	 systemic	 BCG	 infection,	
necessitating	systemic	antituberculosis	therapy.
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Conclusion
In	 summary,	 when	 compared	 to	 BCG,	 GEM	 had		

a	clinically	significantly	better	toxicity	profile	and	a	similar	
(with	a	trend	towards	greater)	DFS.	Although	intravesical	
BCG	is	still	the	preferred	first-line	adjuvant	therapy,	GEM	
may	 be	 a	 viable	 alternative	 for	 individuals	 who	 are	 not	
candidates	 for	 intravesical	 BCG	 therapy	 or	 who	 have	

experienced	a	BCG	relapse.	Due	to	its	improved	tolerability	
and	 lower	 incidence	 of	 adverse	 effects,	 GEM	 may	 also		
be	used	as	a	first-line	treatment	for	older	patients	as	well		
as	 for	 individuals	 who	 are	 at	 a	 high	 risk	 of	 contracting	
systemic	BCG	infection,	such	as	those	with	immune	system	
disorders	or	recurrent	hematuria.	Our	results	should	support		
and	inspire	a	potential	alternative	to	BCG	shortage.
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Table 3. Side effects analysis

Таблица 3. Анализ побочных явлений

Adverse event 
Нежелательное явление

BCG group, n (%) 
Группа BCG, n (%)

GEM group, n (%) 
Группа GEM, n (%)

p

None	
Нет

5	(10) 21	(42) 0.002

Grade	I	
Степень	I

Dysuria	
Дизурия

25	(50) 20	(40) 0.32

Grade	II	
Степень	II

Fever	
Лихорадка

9	(18) 0

0.001
Hematuria	
Гематурия

13	(26) 9	(18)

Grade	III	
Степень	III

Allergic	reaction	
Аллергическая	реакция

7	(14) 0

0.003
Systemic	BCG	infection	
Системная	BCG-инфекция

2	(4) 0

Total 
Всего

50 50
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В	статье	представлен	клинический	случай	лечения	молодого	мужчины	с	местно-распространенным	почечно-кле-
точным	раком	с	наличием	опухолевого	тромба	в	нижней	полой	вене	выше	уровня	диафрагмы.	Благодаря	примене-
нию	нестандартного	подхода	в	виде	предоперационного	использования	современной	иммунотаргетной	комбинации	
пембролизумаб	+	ленватиниб	удалось	избежать	торакотомного	доступа,	а	также	добиться	полного	патоморфологи-
ческого	регресса	опухоли.	В	качестве	обсуждения	приведены	результаты	различных	исследований,	посвященных	
неоадъювантной	терапии	рака	почки,	в	том	числе	у	пациентов	с	опухолевым	тромбозом,	и	отражены	перспективы	
внедрения	данного	подхода	в	клиническую	практику.	
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The	article	presents	a	clinical	case	of	treatment	of	a	young	man	with	locally	advanced	renal	cell	carcinoma	with	an	inferior	
vena	cava	tumor	thrombus	above	the	diaphragm.	Due	to	non-standard	neoadjuvant	approach	of	using	modern	tyrosine	
kinase	inhibitors	of	VEGFR	and	immunotherapy	(VEGFR-TKI/IO)	combination	pembrolizumab	+	lenvatinib,	thoracotomy	
was	avoided	and	complete	pathological	regression	of	the	tumor	was	achieved.	Various	studies	on	neoadjuvant	therapy	
of	 kidney	 cancer	 including	 in	 patients	 with	 tumor	 thrombus	 are	 discussed,	 and	 the	 prospects	 for	 introducing	 this	
approach	into	clinical	practice	are	described.	
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Введение
По данным GLOBOCAN, в 2022 г. в мире почечно-

клеточный рак (ПКР) занимал 14-е место по распростра-
ненности среди онкологических заболеваний [1]. Соглас-
но российской статистике злокачественных новообра- 
зований за 2023 г., ПКР находится на 10-м месте [2].  
На рак почки приходится 2–3 % всех злокачественных 
новообразований среди взрослого населения, при этом 
в 30 % случаев заболевание диагностируется на местно-
распространенной или метастатической стадии [3].  

Одной из особенностей ПКР, которая встречается  
у 4–10 % пациентов, является склонность к инвазии  
в почечную вену и нижнюю полую вену (НПВ) с форми-
рованием опухолевого тромба. Распространение опухоли 
до правого предсердия выявляют примерно у 1 % паци-
ентов [4]. Уровень распространения тромба по венозным 
сосудам является важным фактором для определения 
тактики хирургического лечения. Существует целый ряд 
классификаций опухолевых тромбозов, но наиболее ис-
пользуемая в мире классификация по Мейо (рис. 1): 

Уровень 3 / Level 3 Уровень 4 / Level 4

Тромб / 
Thrombus 

Уровень 0 / Level 0 Уровень 1 / Level 1 Уровень 2 / Level 2

Диафрагма / 
Diaphragm

Печеночная вена / 
Hepatic vein

Короткие печеночные вены / 
Short hepatic veins

Хвостатая доля органа / 
Caudate lobe 

Нижняя полая вена / 
Inferior vena cava 

Опухоль / 
Tumor 

Рис. 1. Классификация опухолевых тромбозов по Мейо
Fig. 1. Mayo classification of tumor thrombus levels
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• Уровень 0: опухолевый тромб ограничен почечной 
веной. 

• Уровень 1: опухолевый тромб в пределах НПВ <2 см 
от места впадения почечной вены в НПВ.

• Уровень 2: опухолевый тромб распространяется в пре- 
делах НПВ >2 см выше места слияния почечной 
вены и НПВ, но остается ниже печеночных вен.

• Уровень 3: опухолевый тромб затрагивает ретропе-
ченочный отдел НПВ. Распространение опухоле-
вого тромба колеблется от уровня главных пече-
ночных вен НПВ до диафрагмы. 

• Уровень 4: опухолевый тромб распространяется вы-
ше диафрагмы и/или в правое предсердие [5]. 
Опухолевый тромб является предиктором неблаго-

приятного исхода у пациентов с ПКР, а уровень тром-
боза – независимым предиктором выживаемости [4]. 
Годовая опухолевоспецифическая выживаемость со-
ставляет всего 29 % [6]. Оптимальным вариантом ле-
чения пациентов с тромбозом в НПВ при отсутствии 
отдаленных метастазов является проведение нефрэк-
томии и тромбэктомии. Операция в таком случае пред-
ставляет сложную хирургическую проблему, так как 
требует междисциплинарного опыта и координации, 
включая наличие при необходимости сердечно-сосудис-
той и торакальной хирургической бригады. В качестве 
1-й линии противоопухолевой терапии при наличии 
метастатического процесса в лечении ПКР на сегод-
няшний день применяются высокоэффективные им-
муноонкологические препараты, включающие двойную 
иммунотерапию и иммунотаргетные комбинации  
с ингибиторами тирозинкиназ нового поколения [7, 8]. 
В то же время при наличии локализованной и местно-
распространенной опухоли лекарственные опции ле-
чения вносят более чем скромный вклад. На сегодняш-
ний день международные и отечественные клинические 
рекомендации допускают применение ингибитора 
контрольных точек иммунитета пембролизума в адъю-
вантном режиме после радикального удаления опухоли 
почки промежуточного и высокого риска (T2N0M0G4, 
T3–4NлюбаяM0Gлюбая, TлюбаяN1M0Gлюбая), так 
как данный подход позволяет увеличить безрецидив-
ную и общую выживаемость пациентов на основании 
результатов исследования KEYNOTE-564 [7–9].

Неоадъювантная терапия не рекомендуется к при-
менению в рутинной клинической практике вне клини-
ческих исследований в связи с тем, что в настоящее 
время отсутствуют рандомизированные клинические 
протоколы по данному вопросу [8]. При этом данный 
подход может способствовать дополнительным преиму-
ществам по сравнению с адъювантным лечением, в част-
ности приводить к уменьшению размера первичной 
опухоли и, как следствие, к применению малоинвазив-
ной и малотравматичной хирургии, а в ряде случаев –  
и нефросберегающих техник. Таким образом, больной 
с местно-распространенным опухолевым процессом  

в почке с наличием тромба в НПВ ограничен в хирур-
гическом вмешательстве, а рекомендаций по его сис-
темному лечению в настоящее время нет.

Клинический случай
Мужчина, 55 лет, в марте 2023 г. обратился в кли-

нику N с жалобами на периодическое появление примеси 
крови в моче, тяжесть и дискомфорт в правой пояснич-
ной области, общую слабость. При обследовании по дан-
ным компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки (от апреля 2023 г.) были выявлены правосторон-
ний гидроторакс, очаг в S8 правого легкого 7 мм, консо-
лидированные переломы II и III ребер справа. При маг-
нитно-резонансной томографии органов брюшной 
полости (от апреля 2023 г.) обнаружены опухолевое об-
разование правой почки размером 101 × 75 мм с наличи-
ем опухолевого тромба в правой почечной вене с распро-
странением на НПВ вплоть до правого предсердия 
(уровень 4), наличие свободной жидкости в брюшной 
полости (около 1100 мл) (рис. 2). Ультразвуковое ду-
плексное сканирование и допплерография сосудов  
(от 19.04.2023) показали тромб в НПВ, плотно спаянный 
со стенками, небольшой пристеночный кровоток в ре-
тропеченочном сегменте, частичное пролабирование 
верхушки тромба за евстахиеву заслонку, сохранение 
оттока по почечным венам, отсутствие признаков на-
рушения проходимости наружных и внутренних под-
вздошных вен с обеих сторон. В анализах крови отмечал-
ся тромбоцитоз 453 × 109/л.

В мае 2023 г. пациенту была выполнена биопсия об-
разования с одномоментной аортографией, селективной 
ангиографией правой почки и химиоэмболизацией микро-
сферами с доксорубицином. По результатам гистологи-
ческого исследования верифицирован светлоклеточный 
ПКР. Случай был признан неоперабельным в связи с мас-
сивным распространением опухолевого процесса, а так-
же подозрением на наличие метастатического харак-
тера поражения легких. 

При повторном обследовании по данным КТ (от июня 
2023 г.) отмечены уменьшение образования правой почки  
до 53 × 60 мм, уменьшение диаметра опухолевого тромба  
в НПВ до 5 см (ранее 6,4 см), полный регресс правосторон-
него гидроторакса и асцита, очаг в S8 правого легкого  
без динамики (рис. 3). При оценке прогноза в соответствии  
со шкалой IMDC (International Metastatic RCC Database Con-
sortium, Международный консорциум по лечению метаста-
тического рака почки) установлена промежуточная группа 
с 2 факторами риска – наличие тромбоцитоза в клиниче-
ском анализе крови и интервал от первичного установления 
диагноза ПКР до начала терапии <1 года. 

Было принято решение воздержаться от проведения 
циторедуктивной нефрэктомии на данном этапе в свя-
зи с большой травматичностью предполагаемого хирур-
гического вмешательства, а также купированием кли-
нических симптомов опухоли (прекращение гематурии  
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Рис. 3. Компьютерная томография (от июня 2023 г.): а – опухоль правой почки с тромбом, в динамике значительное уменьшение размеров, 
фронтальный срез; б – визуализация верхушки тромба на уровне впадения печеночных вен в нижнюю полую вену
Fig. 3. Computed tomography (June 2023): а – tumor of the right kidney with thrombus, significant decrease in size, frontal section; б – visualization  
of the thrombus apex at the level of renal veins entering the inferior vena cava

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография (от апреля 2023 г.): а – крупная опухоль правой почки с тромбозом нижней полой вены, фронтальный 
срез; б – тромб нижней полой вены, поперечный срез; в – правосторонний гидроторакс, поперечный срез
Fig. 2. Magnetic resonance imaging (April 2023): а – large tumor of the right kidney with inferior vena cava thrombus, frontal section; б – inferior vena cava 
thrombus, transverse section; в – right-sided hydrothorax, transverse section

а б в

а б

и болей в поясничной области). В качестве системной 
терапии была выбрана комбинация ленватиниба (20 мг 
1 раз в сутки) с пембролизумабом (200 мг внутривенно  
1 раз в 3 нед) как наиболее эффективная в отношении 
получения частоты объективного ответа по результа-
там исследования CLEAR [10].

С 15.06.2023 пациент начал получать иммунотар-
гетную терапию. При первом же контрольном обследо-
вании (от августа 2023 г.) было отмечено дальнейшее 
уменьшение образования правой почки до 36 × 46 мм,  
а также опухолевого тромба не только в диаметре,  
но и по длине по ходу НПВ. По данным КТ (от ноября  
2023 г.) отмечался дальнейший регресс образования пра-
вой почки до 28 × 30 мм (суммарно 50 % от показателя 
на старте терапии). В S8 правого легкого сохранялся очаг 
7 мм без накопления контрастного вещества, вероятно 
фиброзной природы (рис. 4). 

В процессе лечения были зафиксированы нежелатель-
ные явления: ладонно-подошвенный синдром I–II степеней, 
стоматит I степени, диарея I степени, гипотиреоз  
I степени, которые потребовали применения комплекса 

сопроводительных мер, включающих местное использова-
ние увлажняющих и кератолитических дерматологических 
средств, полоскание ротовой полости, периодический 
прием энтеросорбентов, а также гормонозаместитель-
ную терапию L-тироксином в дозе 37,5 мкг/сут. Отмены 
или редукции дозы ленватиниба не потребовалось. Прово-
димая симптоматическая терапия позволила сохранить 
общее состояние пациента на высоком уровне, совмещать 
лечебный процесс с активной трудовой деятельностью  
и занятиями спортом.

Через 6 мес после начала терапии пациент стал от-
мечать усиление диарейного синдрома. Количество эпи-
зодов жидкого стула доходило до 10–12 раз в сутки, что 
привело к потере массы тела на 5 кг, развитию общей 
слабости и ортостатической гипотензии. На фоне отме-
ны приема ленватиниба, а также назначения противоди-
арейных средств улучшения состояния не последовало.  
При посеве кала на патогенную флору роста не обнаруже-
но, результат определения токсинов C. difficile отрица-
тельный. По данным копрограммы без значимых отклоне-
ний от референсных значений, однако концентрация 
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кальпротектина составила 714,5 мкг/г (норма <50 мкг/г). 
Данный диарейный синдром был расценен как иммуно-
опосредованное нежелательное явление, в связи с чем 
пациенту была отменена терапия пембролизумабом  
и назначен преднизолон в дозе 1 мг/кг массы тела в сут-
ки. Уже через день больной отметил значительное улуч-
шение своего состояния, уменьшилась слабость, появил-
ся аппетит, оформленный стул не более 2 раз в день. 
Далее пациент был переведен на терапию будесонидом  
9 мг/сут в течение 1 мес. 

При КТ (от января 2024 г.) значимой динамики раз-
меров таргетных очагов не зафиксировано. Результат 
ультразвукового дуплексного сканирования и допплеро-
графии (от февраля 2024 г.): НПВ сохраняет проходи-
мость, но организованный тромб стенозирует просвет 
на 70 %, тромботические массы плотно спаяны со стен-
кой, кровь обтекает тромб по сохраненному свободному 
просвету вены, верхушка тромба в ретропеченочном 
сегменте незначительно флотирует с током крови. 

С учетом купирования иммуноопосредованного не-
желательного явления, выраженного регресса первичной 
опухоли правой почки и опухолевого тромба, отсутствия 

убедительных данных о наличии отдаленных метастазов 
пациенту было рекомендовано завершить противоопу-
холевую терапию и направить на операцию. В апреле 
2024 г. выполнены лапароскопия, мобилизация НПВ, ка-
вотомия, тромбэктомия, лапаротомия, нефрадреналэк-
томия справа, резекция НПВ, протезирование НПВ, 
холецистэктомия. Выраженная адгезия опухолевого 
тромба к стенкам НПВ технически не позволила на-
дежно отделить его от интимы сосуда, что потребова-
ло выполнения резекции и протезирования (рис. 5). Данное 
обстоятельство было связано, по всей видимости, с при-
менением противоопухолевой терапии. Объем кровопо-
тери составил 150 мл. Послеоперационный период про-
текал без осложнений, пациент получал инфузионную, 
антикоагулянтную, противоязвенную и антибактери-
альную терапию. Выписан из стационара на 12-й день 
после операции.

При патоморфологическом исследовании в фрагмен-
тах тромба НПВ и ткани почки обнаружены обильные 
поля светлых клеток с зернистой цитоплазмой среди 
участков некроза и фиброза с отложением солей кальция 
и кристаллов холестерина. При иммуногистохимическом 

Рис. 4. Компьютерная томография (от августа 2023 г.): значительное уменьшение размера опухоли почки и тромба (а, б); компьютерная томо-
графия (от ноября 2023 г.): продолжающийся частичный регресс опухолевого процесса (в, г)
Fig. 4. Computed tomography (August 2023): significant shrinkage of the kidney tumor and thrombus (а, б); computed tomography (November 2023): continuing 
regress of the tumor process (в, г)

а б

в г
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исследовании CD45, CD68 положительны, panCk, CA IX 
отрицательны. Заключение: фрагменты тромба и ткань 
почки с лимфомакрофагальной инфильтрацией, в преде-
лах исследованного материала опухолевые элементы не 
обнаружены. С учетом пересмотра первичного биопсий-
ного материала установлен полный патоморфологический 
ответ опухоли. 

В настоящее время пациент находится под динамическим 
наблюдением. При контрольных обследованиях (от июня  
и декабря 2024 г.) признаков наличия местного рецидива 
или отдаленных метастазов не найдено (рис. 6).

Обсуждение
Несмотря на то что результаты исследований по при-

менению неоадъювантного лечения с использованием 
иммунотерапии и монотерапии ингибиторами тирозин-
киназ отрицательны, выдающаяся эффективность им-
мунотаргетных комбинаций в лечении ПКР метастати-
ческих стадий привела к росту интереса изучения 
данного подхода в предоперационном режиме [11]. 

В исследовании II фазы NeoAvAx (NCT03341845) 
оценивалось 12-недельное применение неоадъювант-
ного авелумаба в сочетании с акситинибом у 40 паци-
ентов с локализованным светлоклеточным ПКР вы-
сокого риска. Высокий риск был определен как 
cT1b–T2aN0M0 с IV степенью злокачественности  
по Фурману, cT2b–T3aN0M0 с G3–4, cT3b–T4N0M0 
с любой степенью злокачественности и cTлюбойN1M0 
с любой степенью злокачественности. В исследование 
были включены пациенты с медианой размера опухо-
ли 10,3 (5,6–18,8) см, у 42,5 % из них было выявлено 
клиническое поражение лимфатических узлов. Сред-
нее уменьшение размера первичной опухоли состави-
ло –20 % (от –43,5 до +3,8 %), при этом у 30 % (12/40) 
пациентов был достигнут частичный регресс. При ме-
диане периода наблюдения 23,5 мес у 67,5 % пациентов 
не было признаков рецидива заболевания, при этом 
более высокая безрецидивная выживаемость наблю-
далась у пациентов, достигших частичного регресса 
(83 % оставались без рецидива). Нежелательные явле-

Рис. 5. Интраоперационные фотографии лапароскопического этапа: а – мобилизованный сегмент нижней полой вены; б – момент вскрытия 
нижней полой вены; в – удаление тромба 
Fig. 5. Intraoperative photos of the laparoscopic stage: а – mobilized segment of the inferior vena cava; б – dissection of the inferior vena cava; в – thrombus 
removal

Рис. 6. Компьютерная томография (от декабря 2024 г.): признаков местного рецидива и отдаленных метастазов нет
Fig. 6. Computed tomography (December 2024): no signs of local recurrence and distant metastases

а б в
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ния соответствовали данной схеме и были ожидаемы 
и управляемы. У 1 пациента операция была отложена 
на 3 нед из-за гипотиреоза II степени. У 2 пациентов 
случились интраоперационное повреждение кишеч-
ника и спленэктомия, а у 5 пациентов зарегистриро-
ваны послеоперационные осложнения ≥III степени 
тяжести по классификации Clavien. Исследователи 
также отметили повышение экспрессии PD-L1 (лиганд 
программированной клеточной смерти 1) (p <0,0001) 
и общей плотности CD8+-лимфоцитов (p <0,01)  
в образцах, взятых после хирургического вмешатель-
ства, по сравнению с биоптатами, взятыми до лечения. 
Кроме того, образцы хирургических препаратов паци-
ентов, у которых наблюдался рецидив, имели более 
низкую общую/внутриэпителиальную и стромальную 
плотность CD8+-лимфоцитов (p <0,05) и внутриэпите-
лиальную плотность CD8+CD39+-лимфоцитов (p <0,05) 
по сравнению с пациентами без рецидива, что указы-
вает на возможную разницу в реализации противоопу-
холевого иммунитета. В целом результаты исследования 
NeoAvAx показали целесообразность и многообещаю-
щую эффективность иммунотаргетной комбинации  
в качестве неоадъювантной терапии [12].

В другом исследовании II фазы (NCT03680521) 
оценивалось применение неоадъювантного ситрава-
тиниба (не зарегистрирован в России) в течение 8 нед 
в сочетании с ниволумабом у 20 пациентов с местно-
распространенным светлоклеточным ПКР. Показатель 
частоты объективного ответа был скромным и составил 
11,8 % при среднем уменьшении первичной опухоли  
на –13,5 % (от –33 до 0 %), при этом расчетная 24-ме-
сячная безрецидивная выживаемость составила 88 %. 
Данная комбинация удовлетворительно переносилась 
без побочных эффектов IV–V степеней, однако у 4 па-
циентов операция была отложена, причем в 1 случае  
на 38 дней из-за тиреоидита, связанного с приемом 
ниволумаба [13]. 

В исследовании II фазы (NCT04118855) J. Huang  
и соавт. изучалось применение торипалимаба (не зареги-
стрирован в России) в течение 12 нед в сочетании с акси-
тинибом у 20 пациентов с местно-распространенным 
(cT2–T3N0–1M0) светлоклеточным ПКР. Медиана 
уменьшения первичной опухоли составила –26,7 %  
(от –40,3 до –2 %), частота объективного ответа – 45 %, 
а у 4 пациентов после операции зафиксирован полный 
патоморфологический ответ. Стоит отметить, что  
ни у одного из пациентов с полным регрессом по резуль-
татам гистологического исследования не был зарегистри-
рован полный радиологический ответ. При использова-
нии данной комбинации также не отмечалось развития 
побочных эффектов IV–V степеней тяжести, однако  
у 1 пациента операция не проводилась из-за ухудшения 

общего состояния за счет декомпенсации сопутствующей 
патологии и у 1 пациента операция была отложена  
из-за гипергликемии III степени тяжести. При периоде 
наблюдения 21,3 мес у 4 (20 %) пациентов выявлен реци-
див, при этом медиана безрецидивной выживаемости  
не была достигнута. По сравнению с пациентами со ста-
билизацией пациенты с частичным регрессом имели бо-
лее высокую плотность PD-1+-, PD-L1+-, PD-1+CD8+-
клеток и макрофагов M1 в опухолевой ткани по 
результатам биопсии до лечения [14].

В исследовании II фазы (NCT05172440) S. Zhang 
и соавт. оценивали эффективность 12-недельного при-
менения тислелизумаба (не зарегистрирован в России, 
ингибитор PD-1, 200 мг внутривенно каждые 3 нед  
в течение 4 циклов) в сочетании с акситинибом (5 мг 
перорально 2 раза в день) у 20 пациентов с неметаста-
тическим светлоклеточным ПКР высокого риска 
(cT2a–4 и/или N1, M0). В промежуточном анализе 
лечения 9 пациентов частота объективного ответа бы-
ла значительной и составила 55,5 %, а медиана умень-
шения первичной опухоли почки составила –26,3 % 
(от –45 до –12,5 %). Кроме этого, 1 пациент перешел 
из нерезектабельного состояния в резектабельное,  
а у 2 пациентов удалось выполнить резекцию почки 
вместо изначально запланированной нефрэктомии. 
Наиболее распространенными побочными эффектами 
были гипотиреоз, тошнота, рвота, снижение аппетита, 
утомляемость, диарея, повышение уровня аланинами-
нотрансферазы/аспартатаминотрансферазы и гемато-
логическая токсичность [15]. 

В целом можно отметить, что новые иммунотар-
гетные комбинации демонстрируют многообещающие 
результаты в качестве неоадъювантного лечения. Од-
нако необходимы более длительные наблюдения  
и результаты других исследований, которые проводят-
ся в настоящее время, чтобы определить их роль  
в данном контексте [16]. 

Заключение
Неоадъювантная терапия является стандартом ле-

чения многих солидных опухолей, но ее роль в терапии 
местно-распространенного ПКР еще предстоит опре-
делить. Представленный клинический случай демон-
стрирует высокую эффективность комбинации пембро-
лизумаба с ленватинибом в уменьшении размера 
первичной опухоли почки и опухолевого тромба в НПВ, 
получении полного патоморфологического ответа, пе-
реводе нерезектабельного состояния опухоли в резек-
табельное. Необходимы более масштабные рандомизи-
рованные исследования с оценкой долгосрочных 
результатов иммунотаргетных комбинаций в неоадъю-
вантном режиме у пациентов данной когорты. 
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Злокачественные	опухоли,	поражающие	кожу	промежности,	редки.	Наиболее	распространенными	среди	новообра-
зований	данной	локализации	являются	плоскоклеточный	рак,	базальноклеточный	рак,	меланома	и	экстрамаммарная	
болезнь	Педжета.	Наиболее	эффективным	методом	лечения	пациентов	с	неметастатическими	формами	этих	злока-
чественных	опухолей	остается	хирургический.	Несмотря	на	относительную	техническую	простоту	радикального	
удаления	пораженной	кожи	промежности,	нередко	фактором,	ограничивающим	возможности	оперативного	лечения,	
является	сложность	устранения	образовавшихся	дефектов.	Одной	из	методик	пластического	замещения	средних		
и	крупных	дефектов	после	хирургического	лечения	злокачественных	опухолей	кожи	аногенитальной	зоны	являет-
ся	использование	регионального	кожно-фасциального	лоскута	«лепесток	лотоса»	(“lotus	petal”).	В	статье	приво-
дится	описание	клинических	случаев	использования	данного	метода	у	4	пациентов,	включая	3	женщин	с	раком	
вульвы	и	мужчину	с	экстрамаммарной	болезнью	Педжета.	
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Malignant	 tumors	 affecting	 perineum	 skin	 are	 rare.	 The	 most	 common	 neoplasms	 of	 this	 area	 are	 squamous	 cell	
carcinoma,	melanoma,	and	extramammary	Paget’s	disease.	The	most	effective	treatment	for	patients	with	nonmetastatic	
types	of	these	malignant	tumors	is	surgery.	Despite	relative	technical	simplicity	of	radical	resection	of	the	affected	
skin,	the	difficulties	of	defects	reconstruction	often	limits	the	possibilities	of	surgical	treatment.	One	of	the	techniques	
for	 replacement	 of	 medium-sized	 and	 large	 defects	 after	 surgical	 treatment	 of	 anogenital	 skin	 tumors	 is	 the	 use		
of	regional	fasciocutaneous	lotus	petal	flap.	The	article	presents	descriptions	of	clinical	cases	of	this	technique	using	
in	4	patients	including	3	women	with	vulvar	cancer	and	a	man	with	extramammary	Paget’s	disease.	

Keywords:	vulvar	cancer,	anogenital	extramammary	Paget’s	disease,	reconstruction,	lotus	petal
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Злокачественные опухоли, поражающие кожу про
межности, редки. Наиболее распространенными сре
ди новообразований данной локализации являются 
плоскоклеточный рак, базальноклеточный рак, мела
нома и экстрамаммарная болезнь Педжета. Наиболее 
эффективным методом лечения пациентов с неметаста
тическими формами этих злокачественных опухолей 
остается хирургический [1]. Несмотря на относительную 
техническую простоту радикального удаления поражен
ной кожи промежности, нередко фактором, ограничи
вающим возможности оперативного лечения, является 
сложность устранения образовавшихся дефектов.

Прямое закрытие раны не всегда возможно в свя
зи с сильным натяжением тканей и деформацией про
межности, особенно в области уретры, влагалища  
и ануса. Заживление вторичным натяжением ассоци
ировано с рисками инфицирования и нарастания раз
меров дефекта, что увеличивает сроки до старта адъю
вантной терапии, а также приводит к формированию 
рубцов, уменьшающих эластичность кожи промежно
сти и имеющих неэстетичный вид [2]. Для снижения 
риска послеоперационных осложнений, сокращения 
сроков реконвалесценции и улучшения косметических 
результатов хирургического лечения опухолей кожи 
промежности используется ряд методов пластического 
замещения послеоперационных дефектов местными, 

региональными, а также перемещенными на питающей 
ножке и свободными дистантными лоскутами [3]. Вы
бор метода реконструкции должен осуществляться 
индивидуально, с учетом локализации, размеров, фор
мы и глубины послеоперационной раны, возможных 
локализаций рецидивов опухоли, планируемого адъю
вантного лечения и индивидуальных особенностей 
пациентов. 

Одной из популярных методик пластического заме
щения средних и крупных дефектов после хирургическо
го лечения злокачественных опухолей кожи аногениталь
ной зоны является использование регионального 
кожнофасциального лоскута «лепесток лотоса» (“lotus 
petal”), кровоснабжаемого перфорантными ветвями 
внутренней половой артерии и нижней ягодичной ар
терии, а также неперфорантными ветвями нижней яго
дичной артерии. Впервые концепция формирования 
лоскутов вокруг аногенитальной зоны была предложена 
C.E. Horton в 1973 г. [4]. Как таковой лоскут «лепесток 
лотоса» для устранения вульвовагинальных дефектов 
был разработан N.W. Yii и N.S. Niranjan (1996) [5]. Кож
нофасциальный лоскут в форме лепестка, обращен
ного основанием к средней перинеальной линии  
и соответствующего по размеру параметрам дефекта, 
выкраивается и поднимается с идентификацией и со
хранением перфорантных сосудов в его основании, 

Рис. 1. Зоны забора кожно-фасциальных лоскутов «лепесток лотоса» (а). Направление ротации изолированного лоскута на питающей ножке (б). 
Окончательный вид реконструкции дефекта (в) 
Fig. 1. Zones of fasciocutaneous lotus petal flap collection (а). Direction of isolated pedicled flap rotation (б). Final appearance of defect reconstruction (в)

Дефект / 
Defect

Лоскут / 
Flap
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ротируется и перемещается в зону укрываемой поверх
ности. Расположение осей, по которым лоскут может 
быть ротирован в сторону дефекта, напоминает форму 
цветка лотоса, что и определило название методики. Раз
витая сеть сосудов по средней перинеальной линии [6] 
дает возможность использовать сопоставимые по раз
меру с площадью промежности кожнофасциальные 
лоскуты из медиальной поверхности бедра и прилежа
щей перинеальной области от ягодичной до паховой 
складки, сохраняя кровоток, достаточный для выжива
ния перемещенных тканей (рис. 1). Согласно данным 
литературы, лоскут по типу «лепестка лотоса» чаще 
всего используется у пациенток с раком вульвы, демон
стрирует высокую жизнеспособность и обеспечивает 
хорошие результаты в отношении частоты осложне
ний, в том числе – со стороны донорского участка,  
в ряде случаев позволяет сохранить чувствительность 
кожи и имеет эстетичный вид [7–16].

В данной публикации приводится описание кли
нических случаев использования данного метода  
у 4 пациентов, включая 3 женщин с раком вульвы  
и мужчину с экстрамаммарной болезнью Педжета.

Клинический случай 1
Пациентка В., 62 года, поступила с диагнозом: ре-

цидив рака вульвы после хирургического лечения в объеме 
вульвэктомии, дистационной лучевой терапии с непол-
ным эффектом, продолженный рост опухоли. При осмо-
тре определяется неправильной формы, частично изъяз-
вленный, контактно-кровоточащий, покрытый фибрином 
дефект резко уплотненной кожи в зоне послеоперацион-
ного рубца и слизистой оболочки в области наружного 
отверстия уретры, циркулярно распространяющийся на 
преддверие влагалища и нижнюю треть его передней 
стенки на протяжении 2 см, а также перианальную 
область слева. Кожа внутренней поверхности бедер 
атрофична, уплотнена вследствие ранее проведенной 
лучевой терапии. При обследовании, включавшем ком-
пьютерную томографию (КТ) органов грудной, брюшной 
полостей, забрюшинного пространства и органов таза 

с контрастным усилением, регионарных и отдаленных 
метастазов не выявлено. 

Пациентке выполнено хирургическое удаление рецидив-
ной опухоли, включавшее широкое иссечение кожи с подле-
жащей клетчаткой, слизистой с наружным отверстием 
уретры, резекцию передней стенки влагалища, с отступом 
от визуально измененных тканей на 0,5–1,5 см. Для заме-
щения дефекта использованы двухсторонние кожно-фас-
циальные лоскуты в виде нижних «лепестков лотоса». 
Сформировано наружное отверстие уретры, фиксиро-
вано отдельными узловыми швами к медиальным поверх-
ностям лоскутов и краю резекции передней стенки вла-
галища. Гистологически подтвержден продолженный 
рост плоскоклеточного рака вульвы, клеток опухоли  
по краю хирургического разреза не выявлено. Заживление 
раны первичным натяжением. Отмечено незначительное 
расхождение краев раны на протяжении 1 см, не потре-
бовавшее наложения вторичных швов (рис. 2). 

При наблюдении в течение 12 мес пациентка жива 
без признаков местного рецидива, мочу удерживает. 

Клинический случай 2
Пациентка В., 67 лет, поступила с диагнозом: пло-

скоклеточный рак вульвы Т2N2M0. При осмотре опре-
деляется массивная частично изъязвленная инфицирован-
ная опухоль 15 × 8 × 7 см, исходящая из большой половой 
губы слева, распространяющаяся на малые половые губы, 
преддверие и нижнюю треть передней стенки влагалища, 
наружное отверстие уретры. При КТ органов грудной, 
брюшной полостей, забрюшинного пространства и орга-
нов таза с контрастным усилением визуализируется уве-
личенный до 6 см паховый лимфатический узел справа, 
отдаленных метастазов не выявлено.

Пациентке выполнена двухсторонняя паховая лимф-
аденэктомия, вульвэктомия, иссечение наружного отвер-
стия уретры, резекция передней стенки влагалища, с от-
ступом от визуально измененных тканей на 1,0–2,5 см. 
Интраоперационно выявлены гнойное расплавление  
мягких тканей правой паховой области, формирование 
свища между первичной опухолью и увеличенным лимфа-

Рис. 2. Рецидив рака вульвы (а). Вид раны после широкого иссечения рецидива рака вульвы и разметки лоскутов в виде нижнего «лепестка лото-
са» (б). Финальный вид раны (в). Вид раны через 4 нед после операции (г) 
Fig. 2. Recurrent vulvar cancer (а). Appearance of the wound after wide excision of vulvar cancer recurrence and mapping of inferior lotus petal flaps (б). Final 
appearance of the wound (в). Appearance of the wound 4 weeks after surgery (г)

а б в г
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тическим узлом. Произведено иссечение инфицированных 
тканей и свищевого хода. В связи с критическими раз-
мерами дефекта выполнено его первичное пластическое 
замещение с использованием двухсторонних кожно-фас-
циальных лоскутов по типу средних «лепестков лотоса». 
Сформировано наружное отверстие уретры. Гистологи-
чески подтвержден плоскоклеточный рак вульвы с ме-
тастазами в 3 паховых лимфатических узлах справа, 
клеток опухоли по краю хирургического разреза не выяв-
лено. Послеоперационный период осложнился нагноением 
послеоперационной раны, при этом некроза лоскутов  
не отмечено. Полное заживление на фоне антибактери-
альной терапии – через 12 нед (рис. 3). 

Адъювантная терапия не проведена из-за медленно-
го заживления послеоперационной раны. При наблюдении 
в течение 9 мес пациентка жива без признаков местно-
го рецидива, мочу удерживает. 

Клинический случай 3
Пациентка В., 71 год, поступила с диагнозом реци-

дива плоскоклеточного рака вульвы после вульвэктомии. 
При осмотре определяется частично изъязвленный покры-
тый фибрином контактно-кровоточащий дефект кожи  
в зоне послеоперационного рубца, распространяющийся  
на область наружного отверстия уретры, преддверие  

влагалища и нижнюю треть его передней стенки. При КТ 
органов грудной, брюшной полостей, забрюшинного про-
странства и органов таза с контрастным усилением ре-
гионарных и отдаленных метастазов не выявлено. 

Пациентке выполнено широкое иссечение кожи, пора-
женной опухолью, с подлежащей клетчаткой, слизистой  
с наружным отверстием уретры, резекция передней стенки 
влагалища, с отступом от визуально измененных тканей  
на 0,5–2,0 см. Для замещения дефекта использованы двух-
сторонние кожно-фасциальные лоскуты по типу верхних 
«лепестков лотоса». Сформировано наружное отверстие 
уретры. Гистологически подтвержден продолженный рост 
плоскоклеточного рака вульвы, клеток опухоли по краю 
хирургического разреза не выявлено. Заживление раны пер-
вичным натяжением. Отмечено расхождение краев раны  
в зоне фиксации левого лоскута к стенке резецированного 
влагалища на протяжении 5 мм, не потребовавшее наложе-
ния вторичных швов (рис. 4).

При наблюдении в течение 6 мес пациентка жива  
без признаков местного рецидива, мочу удерживает. 

Клинический случай 4
Пациент Т., 72 года, поступил с диагнозом: местный 

рецидив экстрамаммарной болезни Педжета аногени-
тальной локализации. Клинически значимое сопутству-
ющее заболевание – атеросклероз аорты и ее ветвей, 
осложнившийся двумя ранее перенесенными ишемически-
ми инсультами головного мозга и синдромом Лериша.  
При осмотре на коже мошонки с переходом на кожу 
полового члена и паховой складки слева определяются 
плоские пятна и сливные папулы красного цвета на общей 
площади около 8 см2.

Иссечена измененная кожа, отступя от видимого 
края пятнисто-папуллезных изменений на 2,5 см. Срочное 
гистологическое исследование хирургического края вы-
явило опухолевые клетки по краю резекции визуально 
неизмененной кожи полового члена. Выполнена дополни-
тельная резекция кожи указанной области с контролем 
состояния края резекции при срочном гистологическом 
исследовании, подтвердившем радикальность вмеша-
тельства. После предварительного измерения дефекта 
и разметки кожи внутренней поверхности правого бедра 

Рис. 3. Рак вульвы (а). Вид раны после вульвэктомиии разметки лоскутов в виде среднего «лепестка лотоса» (б). Финальный вид раны (в) 
Fig. 3. Vulvar cancer (а). Appearance of the wound after vulvectomy and mapping of medial lotus petal flaps (б). Final appearance of the wound (в)

а вб

Рис. 4. Вид раны после широкого иссечения рецидива рака вульвы (а). 
Финальный вид раны после замещения дефекта кожно-фасциальными 
лоскутами в виде верхнего «лепестка лотоса» (б) 
Fig. 4. Appearance of the wound after wide excision of vulvar cancer 
recurrence (а). Final appearance of the wound after defect reconstruction 
using superior fasciocutaneous lotus petal flap (б)
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выкроен лоскут по типу среднего лепестка, ротирован 
и фиксирован в зоне дефекта (рис. 5). Гистологически 
подтвержден рецидив болезни Педжета. Послеопераци-
онный период осложнился острым некрозом паховой части 
лоскута на 14-е сутки, что потребовало иссечения не-
кротизированных тканей на площади 3 см2. Заживление 
раны вторичным натяжением в течение 3 мес. 

Обсуждение
Дефекты после широкого иссечения опухолей ко

жи аногенитальной зоны разнообразны по форме, 
локализации и глубине, что диктует необходимость 
индивидуального планирования метода их закрытия. 
Для укрывания небольших дефектов обычно использу
ются перемещенные или ротационные лоскуты, под
вижность которых достаточна для адекватного замеще
ния тканей с сохранением чувствительности кожи.  
Для замещения крупных дефектов, образующихся после 
экзентераций, подходят кожномышечные лоскуты, 
включая вертикальные и поперечные лоскуты прямой 
мышцы живота или тонкой мышцы, поскольку они 
обеспечивают возможность заполнения пространства 
под диафрагмой таза, а также покрытия поверхности 
кожей. Однако подобные лоскуты слишком громоздки 
для использования после локальных иссечений тканей 
промежности, а также требуют реконструкции донор
ской зоны, создавая предпосылки для развития ослож
нений и образования дополнительного косметического 
дефекта. В ряде случаев для замещения средних и круп
ных послеоперационных ран реконструктивным тре
бованиям соответствует региональный кожнофасци
альный лоскут «лепесток лотоса». Данная методика, 
исходно разработанная для реконструкции вульвова
гинальных дефектов [5], является универсальной и мо
жет быть использована у пациентов обоих полов после 
иссечения опухолей кожи промежности. 

В связи с наличием густой сети перфорантных со
судов вблизи средней перинеальной линии для фор

мирования лоскутов могут использоваться ткани вну
тренней поверхности бедра от ягодичной до паховой 
складки. Выбор между нижним (ягодичным), средним 
и верхним (паховым) лепестками, прежде всего, осу
ществляется на основании геометрической формы  
и локализации дефекта, поскольку угол ротации должен 
позволить избежать заломов лоскута в точке поворота. 
При одномоментном выполнении паховой лимфодис
секции, во время которой, как правило, перевязыва
ются ветви наружных половых артерий желательно 
использовать нижний (ягодичный) лоскут. В нашем 
клиническом случае 1 на выбор зоны забора донорских 
тканей также повлияло наличие постлучевых измене
ний кожи медиальной поверхности бедра. Следует 
отметить, что при использовании нижнего (ягодично
го) «лепестка лотоса» послеоперационный рубец сов
падает с ягодичной складкой, что обеспечивает хоро
ший косметический результат.

После выбора места забора лоскута при выполне
нии разметки кожных разрезов важно принимать  
во внимание не только длину и ширину, но и глубину 
дефекта. При использовании двухсторонних лоскутов 
их ширина должна соответствовать расстоянию  
от средней линии дефекта до его края, измеренного 
гибкой линейкой, дающей возможность учитывать 
истинную протяженность замещаемой ткани. Длина 
лоскута должна быть равна длине дефекта. После раз
метки следует убедиться, что донорские участки за
крываются прямым сопоставлением тканей без зна
чимого натяжения.

Ключевой задачей при формировании лоскута яв
ляются идентификация и сохранение перфорантных 
сосудов. С этой целью после выбора подходящего ло
скута и разметки его размеров, соответствующих де
фекту, сначала выполняется разрез кожи, подкожной 
клетчатки и подлежащей фасции с одной стороны  
с сохранением входящих в основание лоскута перфо
рантных сосудов, идущих от средней линии промеж

Рис. 5. Рецидив экстрамаммарной болезни Педжета аногенитальной области (а). Вид раны после широкого иссечения рецидивной опухоли (б). 
Вид раны после частичного закрытия дефекта местными тканями и разметки лоскута в виде среднего «лепестка лотоса» (в). Финальный вид 
раны (г) 
Fig. 5. Recurrence of anogenital extramammary Paget’s disease (а). Appearance of the wound after wide excision of recurrent tumor (б). Appearance  
of the wound after partial defect reconstruction using local tissues and middle lotus petal flap (в). Final appearance of the wound (г) 
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ности. Затем лоскут поднимается, изолируется на пита
ющей ножке, ротируется, укладывается и фиксируется 
в зоне дефекта. S.K. Warrier и соавт. (2004) предложили 
использовать только поверхностный листок фасции 
без визуализации перфорантных сосудов, что, по мне
нию авторов, позволяет сделать лоскут тоньше и под
вижнее [7].

Хорошее кровоснабжение лоскута «лепесток ло
тоса» позволяет использовать как туннельный, так  
и прямой ротационный методы его перемещения  
в зону дефекта. Мы применяли прямую ротацию во всех 
случаях. По данным P.A. Argenta и соавт. (2013), распо
лагающих опытом 59 операций по реконструкции тка
ней промежности с применением «лепестка лотоса» 
при различных заболеваниях, существенных различий 
в результатах между прямой ротацией и туннельным 
методом нет. Авторы отдают предпочтение туннельной 
методике у пациентов с низким нутритивным статусом, 
поскольку некроз прямого ротационного лоскута 
оставляет больший дефект. Туннельное перемещение 
лоскута может привести к формированию временного 
выпячивания тканей под «мостом» и не требует допол
нительного лечения [8]. 

Большинство авторов отмечают универсальность, 
техническую простоту и хорошие результаты исполь
зования лоскута «лепесток лотоса». В описанных се
риях, включивших от 1 до 59 наблюдений, интраопе
рационных осложнений не отмечено. Частота 
незначительного расхождения швов, не требующего 
дополнительных вмешательств, колеблется от 0 до 25 %, 
частичные некрозы лоскутов регистрируются у 0–27 % 
больных, полные некрозы – у 0–4 % пациентов [7–16]. 
Повторные операции требуются в 0–36 % случаев. Не
держание мочи у женщин описано в 1 из 8 наблюдений 
из серии S.K. Warrier и соавт. [7]. Эти данные соответ
ствуют нашим результатам: у 2 наших пациенток отме
чалось незначительное расхождение краев раны, у па
циента с тяжелым атеросклерозом зарегистрирован 
частичный некроз лоскута, потребовавший повторной 
операции, в 1 случае у больной с инфицированной опу
холью развилось нагноение раны, что не привело к по
тере лоскута. Z. Buja (2024), описавшему замещение 
дефекта промежности лоскутом в виде «лепестка лото
са» у пациентки с некротизирующим фасциитом, также 
удалось сохранить лоскут с хорошими отдаленными 
результатами, несмотря на нагноение раны и выпол

нение 3 повторных операций [15]. Три наших пациен
тки удерживают мочу после операции.

Согласно систематическому обзору литературы, 
частота осложнений при использовании вульвопери
неальной реконструкции лоскутом «лепесток лотоса» 
колеблется от 0 до 69,9 % с преобладанием нежелатель
ных явлений со стороны участкареципиента по срав
нению с донорской областью (26,0 и 4,5 % соответст
венно). Вертикальный лоскут прямой мышцы живота 
оказался ассоциирован с большей частотой осложне
ний (0–85,7 %) как в реципиентной, так и в донорской 
зонах (37,1 и 17,8 % соответственно) [16]. 

Таким образом, кожнофасциальный лоскут в виде 
«лепестка лотоса» является жизнеспособным и универ
сальным вариантом для закрытия средних и крупных 
дефектов после иссечения опухолей кожи аногениталь
ной зоны. Независимо от конкретной конструкции, 
лоскут кровоснабжается не только перфорантными 
ветвями внутренней половой артерии, но и неперфо
рантными ветвями нижней ягодичной артерии и пер
форантами, исходящими из нижней ягодичной артерии 
и проходящими через большую ягодичную мышцу. Это 
дает хирургу возможность маневра в оптимизации ре
конструктивного этапа как на донорских, так и на де
фектных участках [17]. При отсутствии необходимости 
замещения большого объема тканей кожнофасциаль
ные лоскуты обеспечивают более адекватную толщину 
покрытия вульвы и промежности, чем кожномышечные 
лоскуты. Конечно, для вульвоперинеальной рекон
струкции могут использоваться разнообразные переме
щенные лоскуты, включая ягодичный [18], бедренно
половой [19] и перемещенный лоскут VY [20]. Тем  
не менее, лоскут в виде «лепестка лотоса», особенно 
нижний (ягодичный), лучше всего соответствует есте
ственной анатомической складке на донорском участке, 
что приводит к наиболее эстетичному закрытию участ
ка забора тканей. Кроме того, «лепесток лотоса» может 
быть сформирован на некотором расстоянии от края 
резекции даже после широкого иссечения, что позво
ляет использовать его в случаях, когда проксимальные 
основания потенциального лоскута удалены [21]. Час
тота осложнений со стороны донорской зоны мини
мальна. Полные некрозы лоскута регистрируются ред
ко. В случаях частичного некроза лоскута допустимо 
консервативное лечение с помощью ухода за раной; 
также можно рассмотреть повторные операции. 
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Органосохраняющее лечение рака почки  
на фоне аутосомно-доминантной поликистозной 
болезни почек

А.М. Пожарицкий, А.И. Ролевич, Л.Н. Суслов, А.Н. Рябчевский

ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минский район, п. Лесной, 2

К о н т а к т ы :	 Александр	Михайлович	Пожарицкий	djshema46@gmail.com

Аутосомно-доминантная	поликистозная	болезнь	почек	занимает	1-е	место	по	распространенности	среди	наследст-
венных	заболеваний	почек,	однако	сочетание	данной	патологии	с	почечно-клеточным	раком	является	достаточно	
редким	клиническим	наблюдением.	Главным	методом	лечения	в	подобной	ситуации	является	нефрэктомия.	В	статье	
представлен	клинический	случай	пациента	69	лет	с	диагнозом	рака	левой	почки	pT1bN0M0,	I	стадия,	на	фоне	ауто-
сомно-доминантной	поликистозной	болезни	почек	и	хронической	болезни	почек.	По	причине	выраженной	сопут-
ствующей	 патологии	 почек	 пациенту	 в	 ноябре	 2024	 г.	 выполнено	 органосохраняющее	 хирургическое	 лечение		
в	объеме	резекции	левой	почки	с	фенестрацией	и	иссечением	почечных	кист.	Течение	раннего	и	позднего	после-
операционных	периодов	без	осложнений	и	с	сохранением	почечной	функции.
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Autosomal	dominant	polycystic	kidney	disease	is	the	most	common	hereditary	kidney	disease,	but	the	combination	of	this	
pathology	 with	 renal	 cell	 carcinoma	 is	 a	 rare	 clinical	 observation.	 The	 main	 treatment	 method	 in	 this	 situation		
is	 nephrectomy.	 The	 article	 presents	 a	 clinical	 case	 of	 a	 69-year-old	 patient	 diagnosed	 with	 left	 kidney	 cancer	
pT1bN0M0,	 stage	 I	 with	 autosomal	 dominant	 polycystic	 kidney	 disease	 and	 chronic	 kidney	 disease.	 Due	 to	 severe	
concomitant	kidney	pathology,	the	patient	underwent	organ-preserving	surgery	in	November	of	2024	which	included	
resection	of	the	left	kidney	with	fenestration	and	excision	of	renal	cysts.	The	early	and	late	postoperative	periods	were	
uneventful	with	preservation	of	renal	function.
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Введение
Аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 

почек (АДПБП) является самым распространенным на-
следственным заболеванием почек с частотой встреча-
емости 1:1000–2500 человек, проявляющим клиническую 
симптоматику в среднем после 40 лет и приводящим  
к терминальной хронической почечной недостаточности 
после 60 лет. Аутосомный вариант болезни связан с му-
тацией гена PKD-1, закодированного в хромосоме 16, что 
приводит к цилиопатии из-за дефицита белка полицисти-
на 1 и избыточной пролиферации афункционального 
эпителия, выстилающего стенки кист [1]. Кроме этого, 
отдельно выделяют аутосомно-рецессивный вариант 
почечного поликистоза, возникающего при мутации 

гена PKHD-1, закодированного в хромосоме 6, вслед-
ствие чего наблюдаются дефицит белка фиброцистина 
и образование множества мельчайших кист интрапа-
ренхиматозно. Встречается данный вариант болезни  
в 100 раз реже, клинические проявления начинаются уже 
с рождения (артериальная гипертензия, нарушение азо-
тистого обмена) и провоцируют терминальную хрони-
ческую почечную недостаточность к 20 годам [2].

В 1888 г. французским анатомом F. Lejars дано под-
робное описание почечного поликистоза, а уже в 1934 г. 
авторами Walters и Braasch выдвинуто предположение 
об АДПБП как о предрасполагающем факторе разви-
тия почечно-клеточного рака [3]. Тем не менее до сих 
пор данная теория подвергается большой критике вви-
ду малого количества клинических наблюдений [4, 5]. 
Связано это и со сложностью постановки диагноза 
почечно-клеточного рака на фоне множественного 
кистозного поражения почки.

Вашему вниманию представляется наш опыт вы-
полнения органосохраняющей операции мужчине  
69 лет по поводу рака левой почки pT1bN0M0 (стадия I, 
клиническая группа 2b) на фоне АДПБП. Постановка 
диагноза возможна благодаря методам визуализации 
(ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография)  
и дальнейшей интерпретации полученных результатов 
по критериям Grantham [6]. В нашем случае диагноз 
установлен путем выполнения компьютерной томо-
графической ангиографии (КТА) органов брюшной 
полости и обнаружения более 4 кист в каждой почке 
при возрасте пациента старше 60 лет (табл. 1). Исходя 
из рекомендации Американского общества нефроло-
гов, мы не выполняли генетическое тестирование па-
циента ввиду отсутствия показаний (потенциальный 
донор почки, раннее проявление симптомов, отяго-
щенный семейный анамнез) [7].

Клинический случай
Пациент в апреле 2024 г. в рамках ежегодной диспан-

серизации консультирован у терапевта по месту жи-
тельства по поводу сопутствующей кардиальной пато-
логии (ишемическая болезнь сердца: атеросклеротический 
кардиосклероз, атеросклероз аорты; постоянная форма 
фибрилляции предсердий, тахисистолический вариант; 
хроническая сердечная недостаточность Н2А, функци-
ональный класс 2 по классификации NYHA (New York 
Heart Association, Нью-Йоркская кардиологическая ассо-
циация); вторичная легочная гипертензия, давление  
в легочной артерии систолическое 42 мм рт. ст.; артери-
альная гипертензия II степени, риск 4), сахарного диабе-
та 2-го типа (состояние клинико-метаболической суб-
компенсации) и ожирения III степени (индекс массы 
тела 41,7 кг/м2). В общем анализе мочи обнаружены 
протеинурия (0,3 г/л) и лейкоцитурия, в связи с чем па-
циент был направлен на консультацию к урологу. 

Таблица 1. Диагностические критерии Grantham

Table 1. Grantham diagnostic criteria

Возраст, лет 
Age, years

Количество кист 
Number of cysts

Ультразвуковое исследование 
(пациенты с риском развития аутосомно-доминантной 

поликистозной болезни почек 1-го типа) 
Ultrasonography (at risk of autosomal  

dominant polycystic kidney disease type 1)

<30 >2 в одной или обеих почках 
>2 in one or both kidneys

30–59 >2 в каждой почке 
>2 in each kidney

>60 >4 в каждой почке 
> 4 in each kidney

Ультразвуковое исследование 
(пациенты с риском и неизвестным генотипом) 

Ultrasonography (at risk and unknown genotype)

15–39 >3 в одной или обеих почках 
>3 in one or both kidneys

40–59 >2 в каждой почке 
>2 in each kidney

>60 >4 в каждой почке 
>4 in each kidney

Магнитно-резонансная томография 
(пациенты с риском) 

Magnetic resonance imaging (at risk)

<30 >5 в каждой почке 
>5 in each kidney

30–44 >6 в каждой почке 
>6 in each kidney

45–59 (женщины) 
45–59 (females)

>6 в каждой почке 
>6 in each kidney

45–59 (мужчины) 
45–59 (males)

>9 в каждой почке 
>9 in each kidney
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В мае по направлению уролога пациенту было выпол-
нено УЗИ органов забрюшинного пространства, при ко-
тором обнаружены множественные кисты обеих почек 
в диаметре от 15 до 60 мм и однородное образование  
в верхней трети левой почки размерами 45 × 40 мм  
с единичными локусами кровотока в режиме цветового 
допплеровского картирования.

Пациент направлен к онкологу по месту жительства. 
В июле 2024 г. выполнена КТА органов брюшной полости  
и малого таза: в верхней трети левой почки выявлено ки-
стозно-солидное образование размерами 42 × 43 × 49 мм, 
неравномерно накапливающее контрастное вещество.  
В обеих почках множественные разновеликие гиподен-
сивные образования максимальным размером в нижнем 
полюсе правой почки 108 × 100 × 98 мм, не накапливаю-
щие контрастное вещество. Ниже отхождения почечных 
артерий аневризматическое расширение брюшного от-
дела аорты до 45 мм с тромботической массой толщиной 
до 14 мм (рис. 1). 

Для дальнейшего лечения пациент был направлен  
в Республиканский научно-практический центр онкологии 
и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова. 

При сборе анамнеза установлено, что пациент не знал 
о наличии множественных кист в почках до выполнения 
УЗИ, наличие поликистоза почек или любого онкологичес-
кого заболевания у ближайших родственников отрицает. 
У пациента есть взрослый сын, которого мы также хоте-
ли пригласить для обследования, однако по причине прожи-
вания за границей нам не удалось с ним связаться. 

Во время первичного осмотра артериальное давление 
150/100 мм рт. ст., пациент отмечает артериальную 
гипертензию с 50-летнего возраста, на постоянной ос-
нове принимает лизиноприл и бисопролол. Также отме-
чает боли в пояснице, которые связывает с выполнением 
физических нагрузок (купируются приемом нестероидных 

противовоспалительных препаратов), при пальпации 
почки безболезненны, гематурию отрицает. При биохи-
мическом исследовании венозной крови показатели  
в пределах референсных значений, кроме креатинина  
(133 мкмоль/л; скорость клубочковой фильтрации  
по формуле CKD-EPI 52 мл/мин/1,73 м2) – установлен 
диагноз «хроническая болезнь почек С3a». По причине со-
путствующей патологии почек (АДПБП + диабетический 
и гипертензивный нефроангиосклероз) принято решение 
об открытом органосохраняющем вмешательстве.

В конце ноября 2024 г. пациенту выполнена откры-
тая резекция левой почки с фенестрированием и иссече-
нием стенок почечных кист (рис. 2, 3). Для укрытия опу-

Рис. 1. Множественные разноразмерные кисты обеих почек, а также кистозно-солидное образование размерами 42 × 43 × 49 мм в верхней тре-
ти левой почки
Fig. 1. Multiple cysts of varying sizes in both kidneys, as well as a cystic solid lesion measuring 42 × 43 × 49 mm in the upper third of the left kidney

Рис. 2. Множественные кисты и кистозно-солидное образование верх-
ней трети левой почки
Fig. 2. Multiple cysts and a cystic solid lesion in the upper third of the left 
kidney
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холевого ложа и сшивания почечной капсулы использован 
монофиламентный шовный материал V-Loc и хирургиче-
ский клей на основе человеческого альбумина (рис. 4)  
по причине крайне рыхлой остаточной паренхимы. С ге-
мостатической целью применена желатиновая губка 
(рис. 5). В целях восстановления привычной анатомии 
сшиты паранефральный жир и фасция Героты. Длитель-
ность вмешательства составила 150 мин, почечной ише-
мии – 16 мин, объем кровопотери – 120 мл. 

Гистологическое заключение: светлоклеточный по-
чечно-клеточный рак рТ1b, Grade 3 по классификации 
ISUP (International Society of Urological Pathology, Между-
народное общество урологических патологов) (рис. 6).  
В крае резекции и жировой клетчатке признаков опухо-

левого роста не выявлено. Другие патологические про-
цессы: фокальный и глобальный склероз клубочков в пе-
ритуморозной зоне, очаговая лимфогистиоцитарная 
инфильтрация, очаговый склероз и гиалиноз стенки мел-
ких артерий, избирательный некроз эпителия извитых 
канальцев, мелкие очаги тиреоидизации. 

В послеоперационном периоде состояние пациента 
стабильное, диурез достаточный, гематурия по уре-
тральному катетеру наблюдалась в течение первых су-
ток после операции. На 2-е сутки гематурия разрешилась 
самостоятельно, уретральный катетер удален. По дан-
ным контрольных клинико-лабораторных исследований 
показатели без резких патологических сдвигов. Пациент 
выписан с улучшением на 5-е сутки после операции.

Рис. 3. Ложе опухоли и иссеченные кисты
Fig. 3. Tumor bed and excised cysts

Рис. 4. Укрытие кистозного дефекта хирургическим клеем
Fig. 4. Covering the cystic defect with surgical glue

Рис. 5. Гемостаз опухолевого ложа желатиновой губкой
Fig. 5. Hemostasis of the tumor bed with a gelatin sponge

Рис. 6. Удаленная опухоль левой почки (макропрепарат)
Fig. 6. Resected tumor of the left kidney (macro specimen)
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При контрольной явке за результатами гистологи-
ческого исследования через 14 дней после выписки паци-
ент жалоб не предъявлял. Предоставлены данные обще-
го и биохимического анализов крови, выполненных по 
месту жительства: уровни креатинина 111 мкмоль/л 
(скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
58 мл/мин/1,73 м2), калия 3,73 ммоль/л, мочевины  
7,4 ммоль/л. При осмотре передняя брюшная стенка не 
напряжена, признаков воспаления послеоперационной 
раны и отграниченных жидкостных скоплений в ней 
нет. Поясничные области при пальпации безболезненны, 
гематурию отрицает. Наблюдение за пациентом про-
должается онкологом и терапевтом по месту житель-
ства. В плане – выполнение динамической нефросцин-
тиграфии.

Заключение
Аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 

почек в сочетании с почечно-клеточным раком – весь-
ма редкое клиническое наблюдение. В описанном на-
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ми случае почечно-клеточный рак и АДПБП были 
обнаружены случайно во время УЗИ и рентгенологи-
ческого исследования на фоне отсутствия клинических 
проявлений обоих заболеваний. Кроме классического 
поражения почек у пациента также имелось аневриз-
матическое поражение брюшного отдела аорты, что 
часто наблюдается при АДПБП.

По причине выраженной сопутствующей патоло-
гии и риска хронической почечной недостаточности 
методом выбора в подобной ситуации может быть ре-
зекция почки с фенестрацией и иссечением стенок 
почечных кист. В дальнейшем, по рекомендациям Ев-
ропейской ассоциации урологов, в течение первых  
2 лет после лечения через каждые 6 мес будет прово-
диться обследование пациента в объеме компьютер-
ной томографии, КТА органов брюшной полости 
и биохимического анализа крови, а затем в том же 
объеме ежегодно. Кроме этого, важно обследовать его 
ближайших родственников в целях вероятного выяв-
ления аналогичных изменений в почках.
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Установка	искусственного	мочевого	сфинктера	является	наиболее	изученным	и	наиболее	эффективным	методом	
оперативного	лечения	стрессового	недержания	мочи	тяжелой	степени	у	мужчин.	В	случае	развития	эрозии	уретры	
в	месте	стояния	манжеты	восстановить	работу	устройства	и	вернуть	прежний	уровень	качества	жизни	возможно	
путем	серии	вмешательств.	
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Введение
Установка искусственного мочевого сфинктера 

(ИМС) является основным методом лечения пациен
тов со стрессовым недержанием мочи средней и тяже
лой степени [1–4]. Несмотря на многолетний опыт, 
удовлетворительные функциональные результаты,  
а также ряд модификаций устройства, имплантация со
пряжена с риском осложнений, часть из которых требу
ет удаления всей конструкции или части компонентов 
[5–8]. Наиболее тяжелыми осложнениями являются 
перипротезная инфекция и эрозия уретры в месте сто
яния манжеты ИМС. Тактика ведения пациентов в по
добных случаях предполагает многоэтапный подход: 
удаление части или всего ИМС, санацию инфекции, 
повторную установку необходимых компонентов. Кроме 
этого, в случае эрозии уретры требуется восстановление 
мочеиспускательного канала [2, 9].

Представляем клинический случай успешного ле
чения пациента с деструкцией уретры в месте стояния 
манжеты ИМС и приводим обзор литературы.

Клинический случай 
Пациент Н., 74 лет, обратился в клинику урологии 

Городской клинической больницы им. С.П. Боткина в ян-
варе 2020 г. с жалобами на недержание мочи. Из анамнеза 
известно, что в 2011 г. пациент перенес чреспузырную аде-
номэктомию, после вмешательства отметил прогрессив-
ное ухудшение качества мочеиспускания. В том же году 
выполнена трансуретральная резекция шейки мочевого 
пузыря, после которой отметил тотальное недержание 
мочи, использовал подгузник. В связи с рецидивом стеноза 
задней уретры выполнены цистостомия и серия эндоуроло-
гических, а также открытых вмешательств, достаточная 
проходимость мочеиспускательного канала восстановлена 
в 2014 г., надлобковый свищ закрыт. В ноябре 2014 г. выпол-
нена установка ИМС: пеноскротальным доступом на буль-

бозный отдел мочеиспускательного канала установлена 
манжета 3,5 см. ИМС активирован через 6 нед, после 
активации потери мочи не превышали 20–30 мл/сут, ис-
пользовал 1 страховочную прокладку. В 2019 г. пациенту 
выполнено плановое оперативное вмешательство под 
общей анестезией с установкой уретрального катетера.  
Со слов пациента, перед операцией он сообщил лечащему 
врачу о необходимости деактивации ИМС, однако после 
удаления уретрального катетера отметил недержание 
мочи на фоне активированного ИМС, вновь стал исполь-
зовать подгузник. 

В клинике урологии Городской клинической больницы 
им. С.П. Боткина при осмотре в мошонке справа паль-
пируется помпа ИМС, активирована. В вертикальном 
положении отмечается подтекание мочи из наружного 
отверстия мочеиспускательного канала. Признаков урет-
рита, орхоэпидидимита нет. По данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) резервуар ИМС содержит 21 мл 
жидкости. При уретроскопии в бульбозном отделе мо-
чеиспускательного канала визуализируется манжета 
ИМС, на этом уровне слизистая оболочка уретры от-
сутствует, проксимальнее манжеты визуализируется 
сужение просвета уретры (рис. 1). В связи с пандемией 
новой коронавирусной инфекции вмешательство в отно-
шении эрозии уретры было отложено. 

В декабре 2020 г. пациент был госпитализирован  
с жалобами на боли и увеличение в размере правой поло-
вины мошонки. При пальпации помпа и коннекторные 
трубки спаяны с мягкими тканями правой половины мо-
шонки, флуктуации не отмечается. Ткани промежности 
без острых воспалительных изменений. При УЗИ жид-
костных скоплений в мошонке и промежности не отме-
чается. В связи с развитием перипротезной инфекции 
проведена антибактериальная терапия с положитель-
ным эффектом, клиническая картина перипротезной 
инфекции разрешилась. 

Рис. 1. Уретроскопия. Эрозия уретры в месте стояния манжеты искусственного мочевого сфинктера: а – искусственный мочевой сфинктер 
активирован; б – искусственный мочевой сфинктер деактивирован, проксимальнее манжеты визуализируется стриктура уретры 
Fig. 1. Urethroscopy. Urethral erosion at the artificial urinary sphincter cuff site: а – artificial urinary sphincter is activated; б – artificial urinary sphincter  
is deactivated, urethral stricture is visualized proximally

а б
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Рис. 2. Интраоперационная картина. Субтотальная деструкция мо-
чеиспускательного канала в зоне стояния манжеты 
Fig. 2. Intraoperative picture. Subtotal destruction of the urinary tract at the 
cuff site

Рис. 3. Ретроградная уретрография. Стриктура бульбозного отдела  
мочеиспускательного канала в зоне ранее располагавшейся манжеты 
искусственного мочевого сфинктера. Ниже проекции стриктуры визуа-
лизируется тень заглушки трубки искусственного мочевого сфинктера 
Fig. 3. Retrograde urethrography. Stricture of the bulbous urethra in the area 
of the previous location of artificial urinary sphincter cuff. Below the stricture 
projection, shadow of the artificial urinary sphincter tube cap is visualized 

Рис. 4. Ретроградная уретрография. Состояние мочеиспускательного 
канала после пластики уретры. Визуализируются тени заглушки кон-
некторной трубки и металлических частей помпы искусственного 
мочевого сфинктера 
Fig. 4. Retrograde urethrography. Condition of the urinary tract after plastic 
surgery of the urethra. Caps of the connector tube and metallic parts of the 
pump of the artificial urinary sphincter are visualized

В январе 2021 г. выполнена ревизия ИМС. Пеноскро-
тальным доступом достигнута манжета ИМС. Отме-
чена субтотальная деструкция мочеиспускательного ка-
нала в зоне стояния манжеты, последняя покрыта солями, 
отмечается стриктура бульбозного отдела уретры прок-
симальнее манжеты (рис. 2). Признаков гнойного воспале-
ния не отмечено. Манжета ИМС удалена, соединительная 
трубка от манжеты к помпе ИМС заглушена с сохранени-
ем герметичности оставшихся частей ИМС. После бужи-
рования в полость мочевого пузыря проведен уретральный 
катетер 16 Ch. Выполнена цисто стомия. 

Уретральный катетер удален через 4 нед. По резуль-
татам контрольной уретрографии в бульбозном отделе 
отмечается стриктура уретры с постстенотическим 
расширением (рис. 3). Задняя уретра деформирована, при 
микции задняя уретра проходима. 

В июне 2021 г. пациенту выполнена анастомотичес-
кая пластика бульбозного отдела уретры. Промежност-
ным доступом достигнут и мобилизован бульбозный 
отдел уретры. Отмечен выраженный рубцовый процесс. 
Суженный участок уретры иссечен по всей окружности. 
Слизистая оболочка уретры в месте отсечения розового 
цвета, спонгиозное тело кровоточит частыми каплями. 
Проксимальный и дистальный отделы уретры пропуска-
ют буж 26 Ch. Дефект уретры составил 2 см. Отдель-
ными узловыми швами герметично и без натяжения 
сопоставлены проксимальный и дистальный концы уре-
тры. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний, пациент выписан на 2-е сутки после вмешательства, 
уретральный катетер удален на 14-е сутки. При конт-
рольной уретрографии уретра проходима на всем протя-
жении, сужений не отмечено (рис. 4). При контрольном 
УЗИ объем жидкости в резервуаре составил 21 мл. 

В ноябре 2021 г. по результатам бактериологическо-
го исследования мочи роста флоры не выявлено, при 
контрольном УЗИ объем жидкости в резервуаре составил 
21 мл. Пациенту выполнена повторная установка ман-
жеты ИМС. Промежностным доступом достигнут 
бульбозный отдел мочеиспускательного канала прокси-
мальнее зоны ранее располагавшейся манжеты. Уста-
новлена манжета диаметром 3,5 см. Отдельным досту-
пом в мошонке мобилизован заглушенный конец 
коннекторной трубки к помпе, последний герметично 
соединен с манжетой, манжета смыкается. ИМС деак-
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тивирован. Основные этапы оперативного вмешательства 
отражены на рис. 5. Перед вмешательством и в течение  
4 сут после него проводилась антибактериальная терапия 
комбинацией цефотаксим + сульбактам (1000 мг + 500 мг) 
в сочетании с ванкомицином 1000 мг 2 раза в сутки. После-
операционный период протекал без осложнений. Уретраль-
ный катетер удален на 1-е сутки после вмешательства, 
пациент выписан на 4-е сутки. Амбулаторно проведена 
антибактериальная терапия (цефиксим 400 мг/сут) в те-
чение 10 дней. ИМС активирован через 6 нед.

По результатам обследования при максимальном пе-
риоде наблюдения 31 мес потери не превышают 15 мл/сут, 
пациент использует 1 страховочную прокладку в сутки. 
Субъективная оценка потерь мочи и качества жизни, 
связанного со здоровьем, по результатам опросника ICIQ-
UI Short Form (International Conference on Incontinence 
Questionnaire Short Form, Международное соглашение  
по опроснику о недержании мочи) составила 4 + 2 + 0 = 6 
баллов. При регулярном наблюдении в течение 31 мес ослож-
нений не отмечено. Таким образом, удалось достичь удов-
летворительных результатов в отношении сокращения 
потерь мочи («социальная континенция») и восстановить 
качество жизни и социальную активность пациента.

Обсуждение
Известно, что одним из наиболее частых и наиболее 

тяжелых осложнений установки ИМС наряду с перипро
тезной инфекцией является эрозия уретры в месте сто
яния манжеты, частота развития которой составляет 
от 5 до 15 % случаев первичных имплантаций [2, 10, 11]. 
Факторами риска эрозии являются лучевая терапия, ише
мическая болезнь сердца, сахарный диабет, проведение 
эндоскопических манипуляций, пластика уретры или 
эрозия уретры в анамнезе и др. [10, 12]. В подобных слу
чаях ряд авторов используют термин «хрупкая» уретра 
[13–15], подчеркивая значение состояния мочеиспуска
тельного канала при установке ИМС. 

Стандартная тактика лечения в случае эрозии уре
тры в месте стояния манжеты заключается в удалении 
всего ИМС с последующим дренированием мочевого 
пузыря уретральным катетером в течение 3 нед [9]. 
Повторную установку ИМС рекомендуется проводить 
через 3–6 мес, а у пациентов после лучевой терапии  
с истонченным спонгиозным телом следует рассма
тривать транскорпоральную установку манжеты [9, 16]. 
Несмотря на подтвержденные эффективность и без
опасность тактики дренирования мочевого пузыря 
уретральным катетером в случае эрозии уретры [17], 
некоторые авторы в целях уменьшения вероятности 
формирования стриктуры уретры при удалении ман
жеты предлагают одномоментно проводить пластику 
уретры [18, 19]. Тем не менее в работе M.S. Gross  
и соавт. показано, что в сравнении с неполной эрози
ей уретры частота развития стриктуры при большом 
дефекте слизистой оболочки выше вне зависимости 
от тактики восстановления уретры (катетер, рассечение 
уретры или уретропластика) [20]. 

Известно, что пациенты с эрозией уретры часто 
являются ослабленными пожилыми людьми, име
ющими множество сопутствующих заболеваний [6].  
В анамнезе у них нередко бывают лучевая терапия  
и операции на брюшной полости. Эти факторы могут 
предрасполагать к повышенному риску осложнений 
при удалении ИМС по поводу эрозии уретры [21]. 
Повторная установка ИМС после пластики уретры,  
в свою очередь, связана с повышенными рисками эро
зии, а реимплантация ИМС после эрозии является 
одним из самых сложных состояний в лечении недер
жания мочи у мужчин [21, 22].

Очевидно, что сохранение части конструкции по
зволяет сократить время вмешательства, а также избе
жать потенциально сложной и опасной диссекции при 
попытке удаления резервуара ИМС, особенно если  
он расположен глубоко в тазу вблизи крупных сосудов  

Рис. 5. Этапы ревизии и повторной установки манжеты искусственного мочевого сфинктера: а – рубцовые изменения промежности; б – моби-
лизация бульбозного отдела уретры, по дорсальной поверхности проведен диссектор; в – измерение окружности уретры; г – установлена ман-
жета диаметром 3,5 см 
Fig. 5. Stages of revision and repeat installation of artificial urinary sphincter cuff: а – scarring of the groin; б – mobilization of the bulbous urethra, a dissector 
is inserted along the dorsal surface; в – urethral circumference measurement; г – a cuff with 3.5 cm diameter is installed

а б в г
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и внутренних органов [8, 21]. Принимая во внимание 
описанные факторы, при механической поломке ИМС 
описана техника удаления устройства с сохранением 
предварительно опорожненного резервуара с минималь
ным последующим риском инфицирования [21, 23]. 

При эрозии уретры в случае развития гнойного 
воспаления инфекция может распространяться между 
ИМС и сформировавшейся вокруг него капсулы вдоль 
всего устройства как к помпе, так и к резервуару [2, 24] 
(рис. 6). Даже в случаях эрозии уретры без ярко выра
женной клинической картины воспаления задержка  
в удалении манжеты или всего ИМС в конечном счете 
приводит к перипротезной инфекции, что подтверждает 
роль инфекции при эрозии уретры [7, 25]. Тем не менее 
возможность сохранения части ИМС при эрозии уретры 
рассматривалась некоторыми авторами. R.C. Motley  
и D.M. Barrett  при анализе 38 реимплатанций ИМС при
шли к выводу, что при отсутствии признаков активной 
инфекции можно рассмотреть вопрос об удалении 
только манжеты с сохранением оставшихся компонен
тов [26]. B.B. Bell и J.J. Mulcahy проанализировали 
результаты лечения 9 пациентов с двумя манжетами 
ИМС, которым при эрозии проведено успешное уда
ление только одной манжеты [27]. 

В описанном нами клиническом случае признаков 
гнойного воспаления при удалении манжеты не отме
чено, другие компоненты ИМС сохранены. Выбор 

периоперационной антимикробной терапии был об
условлен необходимостью влияния на наиболее частые 
возбудители инфекции ИМС: Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus с высокой долей 
метициллинрезистентных штаммов [28]. Использо
ванная комбинация цефалоспорина 3го поколения/
сульбактама в сочетании с ванкомицином позволяет 
воздействовать на широкий спектр грамположитель
ных и грамотрицательных микроорганизмов, в том 
числе на метициллинрезистентные штаммы стрепто
кокка и энтерококков. 

В последующем для восстановления работы 
устройства потребовалось установить только манжету 
ИМС. Таким образом, удаление всего ИМС связано  
с большими продолжительностью и объемом как вме
шательства, направленного на удаление компонентов, 
так и последующего вмешательства по установке ИМС. 
Кроме этого, возрастают число и стоимость повторно 
устанавливаемых компонентов ИМС. Достигнутый 
нами успех повторной имплантации манжеты с сохра
нением остальной части ИМС у пациента с деструк
цией уретры, а также результаты других исследований 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего изуче
ния возможных подходов к устранению последствий 
этого осложнения.

Одним из важных аспектов описанного клиниче
ского случая является ятрогенный характер развив
шейся эрозии уретры. В исследовании J.J. Kowalczyk 
и соавт. при среднем периоде наблюдения 28,5 мес  
из 95 пациентов с двумя манжетами эрозия уретры раз
вилась у 10 (10,5%), у 4 из них эрозии были ятрогенными 
вследствие катетеризации или цистоскопии [29]. Много
летний опыт лечения и наблюдения пациентов с ИМС  
в Московском многопрофильном научноклиническом 
центре им. С.П. Боткина свидетельствует о том, что око
ло трети осложнений, требующих ревизии ИМС, явля
ются ятрогенными. Причиной подобных осложнений, 
вероятно, является недостаточное понимание механизма 
работы ИМС медицинскими работниками, которые ока
зывают как плановую, так и экстренную помощь подоб
ным пациентам. В описываемом случае пациент сообщил, 
что информировал врачей о наличии у него ИМС и не
обходимости его деактивации, тем не менее после вме
шательства развилась эрозия уретры в месте стояния 
манжеты, потребовавшая серии оперативных вмеша
тельств для восстановления работы ИМС. Таким обра
зом, медицинским работникам различных специаль
ностей, которые оказывают помощь пациентам  
с ИМС, важно знать об особенностях и ограничениях 
у пациентов с ИМС, а также возможности деактивации 
устройства. 

Рис. 6. Интраоперационная картина при ревизии искусственного мо-
чевого сфинктера по поводу эрозии манжеты. Гнойное отделяемое 
(указано стрелкой) в ложе соединительной трубки от манжеты  
к помпе искусственного мочевого сфинктера 
Fig. 6. Intraoperative picture of artificial urinary sphincter revision due  
to cuff erosion. Purulent drainage (arrow) in the bed of the connector tube 
between the cuff and the pump of artificial urinary sphincter
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Заключение 
В случае развития эрозии уретры в месте стояния 

манжеты возможно удаление как всего ИМС, так  
и только манжеты. Сохранение отдельных элементов 
ИМС следует рассматривать у отобранных пациентов без 
признаков гнойной инфекции. Повторные вмешатель
ства позволяют восстановить работу ИМС, но, в свою 

очередь несут повышенные риски осложнений. Тактика 
ведения пациентов с эрозией уретры продолжает быть 
предметом дискуссий и поводом для проведения новых 
клинических исследований. В целях предупреждения 
ятрогенных осложнений медицинским работникам, ока
зывающим помощь пациентам с ИМС, следует знать  
об особенностях лечения подобных больных. 
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Развитие	противоопухолевой	лекарственной	терапии,	совершенствование	хирургических	вмешательств	в	последние	
годы	привели	к	улучшению	онкологических	результатов	лечения	для	большинства	пациентов.	Внедрение	в	клини-
ческую	практику	таргетной	терапии	и	иммуноонкологических	препаратов	позволило	перевести	ранее	некурабель-
ные	заболевания	в	хронические.	Думая	лишь	об	эффективности	терапии,	многие	практикующие	врачи-онкологи	
мало	обращают	внимания	на	иную	сторону	–	токсичность.	Гипогонадизм	является	достаточно	частым	нежелательным	
явлением	(НЯ)	у	мужчин,	получивших	противоопухолевое	лечение.	Симптомы	данного	НЯ	(астения,	эректильная	
дисфункция,	изменчивость	настроения)	принимаются	за	осложнения	лекарственной	терапии.	Как	химиотерапия	
(ХТ),	так	и	таргетная,	и	иммунотерапия	могут	привести	к	гипогонадизму.	По	данным	разных	авторов,	производные	
платины	могут	в	50	%	случаев	вызывать	развитие	гипогонадизма	у	молодых	мужчин.	Оксалиплатинсодержащие	
режимы	могут	привести	к	снижению	концентрации	сперматозоидов	после	адъювантной	ХТ	колоректального	рака.	
Герминогенные	опухоли	яичка,	обладая	высокой	чувствительностью	к	цисплатинсодержащей	ХТ,	являются	одними	
из	наиболее	курабельных	злокачественных	новообразований	даже	при	метастатическом	процессе.	Первым	этапом	
лечения	герминогенных	опухолей	является	орхифуникулэктомия,	что	само	по	себе	влияет	на	вероятность	гипого-
надизма	 при	 проведении	лекарственной	 противоопухолевой	 терапии.	 При	 ХТ	 риск	 этого	НЯ	кратно	возрастает,	
достигая,	 по	 данным	 отдельных	 публикаций,	 50	%.	 Поскольку	 это	 НЯ	 часто	 встречается	 у	 мужчин	 детородного	
возраста	с	крайне	высокой	ожидаемой	продолжительностью	жизни,	необходим	тщательный	мониторинг	уровня	
общего	тестостерона.	Своевременно	нескорректированный	гипогонадизм	с	течением	времени	приводит	к	ожирению,	
метаболическому	синдрому,	сердечно-сосудистой	патологии,	остеопении	и	другим	проявлениям.
В	данном	обзоре	литературы	рассмотрены	различные	аспекты	гипогонадизма	у	мужчин,	получивших	противоопу-
холевое	лечение,	и	его	влияние	на	развитие	поздних	осложнений.

Ключевые слова:	гипогонадизм,	химиотерапия,	злокачественная	опухоль,	герминогенная	опухоль,	качество	жизни,	
метаболический	синдром
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Recent	 development	 of	 anticancer	 drug	 therapy	 and	 the	 improvement	 of	 surgical	 interventions	 have	 led	 to	 better	
oncological	treatment	outcomes	for	most	patients.	The	introduction	of	targeted	therapy	and	immuno-oncological	agents	
into	clinical	practice	has	allowed	previously	incurable	diseases	to	be	transformed	into	chronic	conditions.	While	focusing	
solely	on	the	effectiveness	of	therapy,	many	practicing	oncologists	often	pay	little	attention	to	another	aspect	–	toxicity.	
Hypogonadism	 is	 a	 relatively	 common	 adverse	 event	 (AE)	 in	 men	 undergoing	 anticancer	 treatment.	 The	 symptoms		
of	this	AE	(asthenia,	erectile	dysfunction,	mood	variability)	are	often	mistaken	for	complications	of	drug	therapy.	Both	
chemotherapy	(CT)	and	targeted	therapy,	as	well	as	immunotherapy,	can	lead	to	hypogonadism.	According	to	various	
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authors,	 platinum-based	 agents	 can	 cause	 the	 development	 of	 hypogonadism	 in	 50	%	 of	 cases	 among	 young	 men.	
Oxaliplatin-containing	regimens	may	result	in	a	decrease	in	sperm	concentration	following	adjuvant	CT	for	colorectal	
cancer.	Germ	cell	tumors	of	the	testis,	which	have	high	sensitivity	to	cisplatin-based	CT,	are	among	the	most	treatable	
malignant	neoplasms,	even	with	metastatic	processes.	The	first	stage	of	treatment	for	germ	cell	tumors	is	orchiectomy,	
which	in	itself	contributes	to	the	development	of	hypogonadism.	Furthermore,	when	undergoing	CT,	the	risk	of	this	AE	
increases	significantly,	up	to	50	%	in	some	publications.	Considering	that	this	condition	affects	men	of	reproductive	age	
with	a	very	high	life	expectancy,	careful	monitoring	of	total	testosterone	levels	is	necessary.	Uncorrected	hypogonadism	
can	lead	to	various	late	AEs:	obesity,	metabolic	syndrome,	cardiovascular	pathology,	and	osteopenia.
This	literature	review	examines	various	aspects	of	hypogonadism	in	men	receiving	anticancer	treatment	and	its	impact	
on	the	development	of	late	complications.

Keywords:	hypogonadism,	chemotherapy,	malignant	tumor,	germ	cell	tumor,	quality	of	life,	metabolic	syndrome
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Введение
В последние десятилетия разработка современных 

режимов химиотерапии (ХТ), совершенствование про-
тивоопухолевых стратегий, появление таргетной и имму-
ноонкологической терапии привели к значительному 
увеличению выживаемости пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями. Тем не менее лекарственная 
терапия ассоциирована с различными нежелательными 
явлениями (НЯ), отрицательно влияющими на качество 
жизни. У мужчин, получающих противоопухолевое ле-
чение, гипогонадизм является недооцененной причиной 
ухудшения качества жизни. Слабость, эректильная дис-
функция, потеря кон центрации, являющиеся типичны-
ми симптомами данного эндокринного нарушения, могут 
быть ошибочно приняты за НЯ, связанные с лечением 
онкологического заболевания, особенно в случае сопут-
ствующей анемии. В то же время сам гипогонадизм может 
привести к сердечно-сосудистой патологии, метаболиче-
скому синдрому (МС) и остеопении. Причиной гипого-
надизма может быть как токсичность противоопухолевой 
терапии, так и само онкологичес кое заболевание.

Важно дифференцировать первичный и вторичный 
гипогонадизм. Согласно данным исследований и ре-
комендаций эндокринологических сообществ, у муж-
чин первичный гипогонадизм характеризуется сниже-
нием содержания общего тестостерона в крови ниже 
8–12 нмоль/л (231–350 нг/дл) и повышением уровня 
лютеинизирующего гормона (ЛГ). Вторичный гипо-
гонадизм определяется как снижение содержания об-
щего тестостерона (<12 нмоль/л) при нормальном 
уровне ЛГ [1–3]. 

Таргетная и иммунотерапия
В настоящее время опубликовано большое коли-

чество исследований по оценке влияния различных 
групп противоопухолевых препаратов на развитие  
гипогонадизма. По данным разных авторов, при при-

менении таргетной терапии гипогонадизм наиболее 
часто развивался у пациентов, получавших сунитиниб  
или пазопаниб, – в 80 % случаев [4–6]. В. Ralla и соавт. 
оценили частоту развития гипогонадизма у пациентов 
с локализованным и диссеминированным раком почки. 
У пациентов с локализованным процессом, которым 
проведено только хирургическое лечение, гипогона-
дизм был выявлен в 40 % случаев, а среди пациентов  
с диссеминированным заболеванием, получавших тар-
гетную терапию, – в 53 % [7]. 

По данным A.J. Weickhardt и соавт., у пациентов  
с немелкоклеточным раком легкого, получавших кри-
зотиниб, гипогонадизм был отмечен в 84 % случаев. 
Почти у 80 % пациентов с низким уровнем общего  
и свободного тестостерона наблюдались симптомы гипо-
гонадизма. У нескольких больных заместительная тера-
пия приводила к уменьшению проявлений симптомов 
и восстановлению уровня тестостерона [8].

При применении иммунотерапии (анти-CTLA-4-  
и/или анти-PD-(L)-препаратов) в лечении различных 
злокачественных новообразований развивается, как 
правило, вторичный гипогонадизм у 2–13 % пациентов, 
в большинстве случаев обусловленный гипофизитом 
[9–13]. Терапия комбинацией ипилимумаба и ниволу-
маба у больных меланомой может приводить к развитию 
первичного гипогонадизма вследствие острого билате-
рального орхита [14]. 

Химиотерапия
S.B. Fleishman и соавт. опубликовали результаты 

многоцентрового исследования по оценке развития 
гипогонадизма у пациентов, получавших ХТ. В иссле-
дование были включены более 400 пациентов. Боль-
шинство получали препараты платины, 5-фторурацил 
(5-ФУ), капецитабин, гемцитабин и таксаны. Сниже-
ние уровня общего тестостерона у больных этой груп-
пы составило почти 50 % [15]. 
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Колоректальный рак
В последние десятилетия отмечается значительный 

рост заболеваемости колоректальным раком, особенно 
у пациентов репродуктивного возраста. Адъювантная 
ХТ оксалиплатином и 5-ФУ (либо капецитабином) 
после радикального хирургического вмешательства – 
стандарт лечения заболевания III стадии и II стадии 
высокого риска. Как было показано в более ранних 
исследованиях, алкилирующие агенты обладают наи-
большим повреждающим действием на половую функ-
цию пациентов [16].

Р. Falk и соавт. представили результаты проспек-
тивного исследования EudraCT 2006-002832-10. В ис-
следование включены 20 пациентов мужского пола 
моложе 55 лет и 16 пациенток женского пола до 40 лет. 
Всем пациентам проведено радикальное хирургическое 
лечение по поводу колоректального рака, далее – адъю-
вантная ХТ в режиме оксалиплатин + 5-ФУ. У мужчин 
определяли уровни ЛГ, фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), тестостерона, глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), а также выполняли спермо-
грамму, у женщин – уровни ЛГ, ФСГ и эстрадиола. Из-
мерения проводились до начала ХТ, после завершения 
адъювантного лечения, в период наблюдения в течение 
1 и 5 лет после завершения терапии. У подавляющего 
большинства мужчин зафиксировано увеличение уров-
ня ФСГ с 4 (2–27) МЕ/л до начала лечения  
до 7 (4–30) МЕ/л (р = 0,002) после завершения ХТ.  
При последующем наблюдении отмечено его снижение 
до 4 (2–10) МЕ/л (р = 0,024). Статистически значимых 
изменений уровня ЛГ не наблюдалось. Медианный 
уровень тестостерона увеличился с 14,5 (8–23) нмоль/л 
до начала лечения до 18 (9–36) нмоль/л (р = 0,002) 
после завершения ХТ, а при последующем наблюдении 
отмечено снижение до 14 (8–21) нмоль/л (р = 0,063). Уро-
вень ГСПГ значительно повысился с 27 (12–42) нмоль/л 
до старта адъювантной ХТ до 51 (27–89) нмоль/л по завер-
шении лечения (р = 0,001). Соотношение тестостерон/
ГСПГ значительно снизилось по сравнению со сред-
ним показателем с 0,53 (0,41–0,88) до 0,38 (0,18–0,56) 
(р = 0,002). Через год наблюдения отмечено восстанов-
ление как уровня ГСПГ, так и соотношения тестосте-
рон/ГСПГ. Исследовано 16 образцов спермы в различ-
ные периоды наблюдения. Выявлено статистически 
незначимое (р = 0,063) снижение концентрации спер-
матозоидов после адъювантной ХТ по сравнению  
с началом лекарственной терапии. При сравнении 
концентрации и подвижности сперматозоидов до адъю-
вантной ХТ и в период наблюдения статистически 
значимых различий также не выявлено. Повышение 
уровня тестостерона происходило вместе со снижени-
ем концентрации сперматозоидов, в то время как уве-
личение концентрации сперматозоидов проходило на 
фоне нормализации уровня тестостерона. При даль-
нейшем наблюдении 3 пациента сообщили о зачатии 

ребенка. У 16 пациенток был проанализирован гормо-
нальный уровень в различные периоды наблюдения. 
Значимых различий не отмечено. В последующем  
3 женщины сообщили, что они забеременели. Авторы 
сделали вывод об отсутствии влияния комбинации 
оксалиплатин + 5-ФУ на женские половые гормоны 
или развитие менопаузы и не отметили наличия корре-
ляции суммарной дозы оксалиплатина с какими-либо 
изменениями гормональных показателей или параме-
тров сперматозоидов. Ограничением этой работы слу-
жит малое число включенных пациентов, что не по-
зволяет широко использовать полученные данные  
в реальной клинической практике [17].

Герминогенные опухоли
Герминогенные опухоли (ГО) яичка относятся к ка-

тегории редких, составляя около 1,3 % всех злокачест-
венных новообразований у мужчин. Однако среди па-
циентов до 30 лет они являются наиболее частыми 
злокачественными новообразованиями [18]. Проведе-
ние цисплатинсодержащей ХТ значимо улучшило отда-
ленные результаты лечения пациентов даже в группе  
с неблагоприятными прогностическими характеристи-
ками. Согласно обновленным данным консорциума 
International Germ Cell Cancer Collaborative Group (2021), 
проведение терапии современными противоопухоле-
выми режимами позволило увеличить 5-летнюю общую 
выживаемость среди пациентов как с семиномными, 
так и несеминомными ГО [19, 20]. 

Режим ВЕР (блеомицин, этопозид, цисплатин), 
продемонстрировав свою эффективность в нескольких 
рандомизированных исследованиях [21–23], является 
стандартом 1-й линии терапии ГО, однако может при-
водить к ряду осложнений (пульмональная токсичность, 
нефро-, нейро-, ототоксичность, бесплодие). С учетом 
молодого возраста пациентов, высокой курабельности 
ГО, длительной ожидаемой продолжительности жизни 
одним из важнейших аспектов после завершения ХТ 
является коррекция возможных осложнений в отдален-
ном периоде (кардиотоксичность, остеопороз, эректиль-
ная дисфункция, гипогонадизм) [24]. 

Орхифуникулэктомия (ОФЭ), являясь составной 
частью лечения пациентов с ГО, также вносит вклад  
в развитие гипогонадизма. По данным ретроспектив-
ного анализа, у пациентов после ОФЭ гипогонадизм 
отмечался в 9–11 % случаев, а после платиносодержа-
щей ХТ – в 19–27 % [25, 26]. 

В проспективном многоцентровом исследовании, 
включившем более 1200 пациентов с ГО, C. Nord и соавт. 
оценили вклад различных видов лечения в развитие  
гипогонадизма. Медиана времени наблюдения соста-
вила 11 лет. Пациентов разделили на 4 группы: только 
хирургическое лечение (n = 251), только лучевая терапия 
(n = 515), стандартная ХТ (доза цисплатина ≤850 мг)  
(n = 373) и высокодозная ХТ (доза цисплатина >850 мг) 
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(n = 96). Группа контроля была представлена 200 здо-
ровыми мужчинами. Концентрация сывороточного 
тестостерона не различалась у пациентов с ГО и добро-
вольцев (16,9 нмоль/л против 17,9 нмоль/л). Отношение 
шансов (ОШ) развития гипогонадизма, скорректиро-
ванное по возрасту, после хирургического лечения со-
ставило 3,8, после лучевой терапии, стандартной и вы-
сокодозной ХТ – 3,5; 4,8 и 7,9 соответственно [25]. 

Как проводимая платиносодержащая ХТ, так и ги-
погонадизм снижают качество жизни пациентов. Про-
ведение заместительной гормональной терапии пока-
зано только пациентам с симптомным гипогонадизмом. 
В крупном одноцентровом наблюдательном исследо-
вании, проведенном на базе Indiana University, оцени-
вали частоту развития гипогонадизма среди пациентов 
после хирургического (ОФЭ ± забрюшинная лимфаден-
эктомия) и комбинированного (хирургия + ХТ) лечения. 
Все включенные пациенты заполняли опросники по 
качеству жизни (The Aging Males’ Symptoms scale, AMS). 
Частота гипогонадизма составила 51 % в группе комби-
нированного лечения и 45 % в группе только хирурги-
ческого. Симптомный гипогонадизм, потребовавший 
медикаментозной коррекции, отмечен у 11 и 5 % паци-
ентов соответственно. Проведение ХТ достоверно ухуд-
шило качество жизни пациентов по шкале AMS (p = 0,02). 
У пациентов с гипогонадизмом чаще отмечались жало-
бы на плохой сон (p = 0,0171), усталость (p = 0,0411), 
ухудшение общего здоровья (p = 0,0004). Таким образом, 
проведение ХТ ведет к снижению качества жизни вне 
зависимости от концентрации тестостерона [27].

По данным проведенных исследований, у мужчин 
введение цисплатина в кумулятивной дозе >400 мг/м2,  
а также других препаратов платины, в том числе оксали-
платина, может вызывать бесплодие почти в 50 % случа-
ев [28]. Однако ХТ в большей степени влияет на сперма-
тогенез, снижая концентрацию сперматозоидов и их 
подвижность, а не на уровень тестостерона [29, 30].

В исследовании, посвященном оценке МС как от-
даленного осложнения системной ХТ при лечении ГО 
у мужчин, было показано, что данный синдром напря-
мую связан с проведением ХТ и развитием гипогона-
дизма. В это ретроспективное исследование были 
включены 44 пациента с ГО, которым проводилась 
цисплатинсодержащая ХТ. С помощью компьютерной 
томографии авторы проанализировали изменения  
в количестве подкожного и висцерального жира и объеме 
мышечной массы. Исследования проводились до ХТ, 
сразу после нее, а также через 3, 6, 12 и 24 мес после 
окончания лечения. Было показано, что масса скелет-
ных мышц значительно снижалась во время проведе-
ния ХТ и восстанавливалась только через 12 мес после 
ее окончания. Жировая масса увеличивалась через  
3 мес после начала ХТ (р = 0,004), а у 34 (80,9 %) паци-
ентов к концу ХТ наблюдалась повышенная жировая 
масса с постепенным ее увеличением с течением вре-

мени, не возвращаясь к исходному уровню в период 
от 6 до 24 мес после завершения ХТ [31]. 

По мнению большинства авторов, ОФЭ с ХТ мо-
жет снижать уровень половых гормонов с последу-
ющим развитием вторичного гипогонадизма, что,  
в свою очередь, приводит к ожирению, МС, остеопо-
розу и сердечно-сосудистой патологии [32–34].

В исследование индийских коллег были включены 
36 пациентов с ГО, 89 % из них получили платиносо-
держащую ХТ. У 78 % пациентов были отмечены при-
знаки МС различной степени выраженности, при этом 
медиана времени до появления первых симптомов МС 
составила 143 дня [35]. 

В ретроспективном анализе G. Poniatowska и соавт. 
продемонстрирована корреляция гипогонадизма с ри-
ском возникновения МС. Авторы включили в анализ 
338 пациентов с ГО яичка, у которых не отмечено про-
грессирование заболевания в течение 2 лет после за-
вершения лечения (ХТ проведена 56,5 % больных).  
Из анализа исключены пациенты с ГО обоих яичек, 
получившие лечение по поводу рецидива заболевания, 
а также заместительную гормонотерапию. Авторы раз-
делили гипогонадизм на явный (снижение уровня об-
щего тестостерона <8 нмоль/л) и скрытый (уровень 
общего тестостерона 8–12 нмоль/л). У 14 и 46 % паци-
ентов развился явный и скрытый гипогонадизм соот-
ветственно. При проведении одно- и многофакторного 
анализа продемонстрировано, что III стадия заболевания 
(ОШ 2,56; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,16–
5,61; р = 0,019) была независимым прогностичес ким 
фактором развития явного гипогонадизма. Возраст  
>40 лет имел пограничную значимость (ОШ 2,49; 
95 % ДИ 0,97–6,41; р = 0,059). Для скрытого гипого-
надизма только возраст >40 лет (ОШ 2,19; 95 % ДИ 
1,16–4,15; р = 0,016) в однофакторном анализе оказался 
статистически значим. Критериям МС (≥3 факторов  
из 5: окружность талии ≥94 см, уровень триглицеридов  
≥1,7 ммоль/л, липопротеинов высокой плотности 
<1,0 ммоль/л, глюкозы ≥5,6 нмоль/л и артериальная 
гипертензия) соответствовали 145 пациентов. Данный 
синдром был диагностирован у 25 % пациентов с нор-
мальным уровнем тестостерона, у 49 % – со скрытым 
и у 73 % – с явным гипогонадизмом. Данная корреля-
ция была подтверждена в одно- и многофакторном 
анализе (р <0,001 для обоих видов гипогонадизма). Все 
5 компонентов МС чаще всего отмечались среди па-
циентов с явным гипогонадизмом. В заключение ав-
торы представили рекомендации по более тщатель ному 
мониторингу уровня общего тестостерона и своевре-
менному началу заместительной гормонотерапии 
в случае необходимости [36].

В 2023 г. J. Vrouwe и соавт. опубликовали результа-
ты систематического обзора литературы, посвящен-
ного развитию остеопороза и костных осложнений  
у пациентов с ГО яичка, получавших различное лечение. 
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В общей сложности в анализ вошел 2921 пациент. Было 
показано, что пациенты, которым после ОФЭ проводи-
лась ХТ, имеют более низкую плотность костной ткани 
по сравнению с пациентами, которым проведена только 
ОФЭ. Эта тенденция четко прослеживается при долго-
срочном периоде наблюдения. Было выявлено, что вы-
сокая концентрация ЛГ в сыворотке крови является 
фактором риска развития остеопороза, однако группы 
риска четко не сформированы. В проанализированных 
исследованиях не выявлена взаимосвязь между уровнем 
эстрадиола и состоянием костной ткани, скелетными 
осложнениями. С учетом молодого возраста предлага-
ется уделять тщательное внимание состоянию костной 
системы у пациентов с ГО, перенесших комбинирован-
ное лечение. Роль остеомодифицирующих агентов  
в профилактике остеопороза и костных осложнений не 
определена. Авторы также отмечают небольшое число 
пациентов, включенных в каждое исследование, и от-
сутствие стандартизированных протоколов по сбору  
и обработке информации [37]. 

В настоящее время опубликовано большое число 
исследований, оценивающих кардиоваскулярные ри-
ски у пациентов с ГО, получивших ХТ на основе цис-
платина. S. Kerns и соавт. представили результаты мно-
гоцентрового исследования с участием 1214 пациентов 
с ГО яичек, получивших цисплатинсодержащую ХТ,  
с оценкой отсроченной токсичности. Средний возраст 
пациентов составил 37 лет, время после завершения  
ХТ – 4,2 (1–30) года. Авторами отмечена высокая ча-
стота развития синдрома Рейно – у 33,4 % пациентов. 
Гипертоническая болезнь и тромбоэмболические ослож-
нения наблюдались в 9,4 и 7,2 % случаев соответствен-
но. Ишемическая болезнь сердца и сердечно-сосуди-
стые осложнения выявлялись редко [38]. Однако в ранее 
опубликованных исследованиях при длительном пери-
оде наблюдения был отмечен более высокий риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний [39, 40].

Результаты 20-летнего наблюдения за пациентами 
с ГО показали, что в отсроченном периоде увеличива-
ются риски кардиальных осложнений, в том числе 
ишемической болезни сердца и инфаркта миокарда  
в 5,7 и 3,1 раза соответственно, среди пациентов, ко-
торые получали только ХТ (режим BEP) (n = 364),  
по сравнению с группой пациентов, которым прово-
дилось только оперативное лечение (n = 206). Отмече-

но, что атеросклероз наблюдался достаточно редко – 
только у 8 % пациентов. Авторы объясняют высокие 
риски развития сердечно-сосудистых заболеваний  
у пациентов данной группы повреждением эндотелия 
сосудов и МС после проведенной ХТ [41]. 

По данным разных авторов, риск развития эрек-
тильной дисфункции у пациентов с ГО яичек, полу-
чивших лечение, в 4 раза выше, чем в контрольной 
группе, и он увеличивается при долгосрочном наблю-
дении [38].

Согласно данным проспективного исследования 
по изучению эректильной дисфункции у больных с ГО 
после проведения различных вариантов лечения (ХТ 
± оперативное лечение), при 17-летнем периоде на-
блюдения продемонстрирован повышенный риск эрек-
тильной дисфункции у пациентов, получивших только 
ХТ (отношение рисков (ОР) 1,5), ХТ и оперативное 
лечение (OР 2,1), лучевую терапию (OР 1,7), самый 
высокий риск отмечался в случае комбинации этих ва-
риантов лечения (OР 3,2). Таким образом, было пока-
зано, что дополнительные методы лечения отрицатель-
но влияют на эректильную функцию [42]. Основываясь 
на результатах проведенных исследований, большин-
ство авторов приходят к выводу о значимом негативном 
влиянии ХТ на половую функцию пациентов, особенно 
в сочетании с другими методами лечения. 

Заключение
Следует отметить, что подавляющее большинство 

представленных работ включает небольшую выборку 
пациентов. Рандомизированных исследований, посвя-
щенных проблемам поздних осложнений, практически 
нет. Для большей достоверности данных необходимо 
создание унифицированных международных крите-
риев оценки того или иного вида токсичности. Оче-
видно, что мужчины, получавшие или получающие 
противоопухолевую терапию, нуждаются в оценке 
уровня общего тестостерона для диагностики гипого-
надизма и своевременного начала заместительной 
гормонотерапии в целях коррекции качества жизни  
и профилактики дальнейших осложнений. Только 
крупные и грамотно спланированные многоцентровые 
исследования позволят разработать алгоритмы мони-
торинга и коррекции поздних НЯ противоопухолевой 
терапии.
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Обсуждение подходов к лечению больных  
метастатическим почечно-клеточным раком: 
резолюция по итогам совещания экспертов
Approaches to the treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma: resolution 
following the experts meeting

27 июня 2024 г.

27 июня 2024 г. в ГАУЗ НО «НИИ клинической онкологии «Нижегородский областной клинический онкологический 
диспансер» состоялось совещание экспертов «Изменение парадигмы лечения пациентов с метастатическим почеч-
но-клеточным раком» в целях обсуждения существующих подходов к терапии распространенного почечно-клеточ-
ного рака в Нижнем Новгороде и Нижегородской области, нерешенных задач по оказанию помощи больным на разных 
этапах, накопленного опыта применения комбинированной иммунотаргетной терапии, критериев выбора 1-й линии 
терапии при светлоклеточном и несветлоклеточном почечно-клеточном раке, изменения подхода к выбору 1-й ли-
нии терапии с 2024 г. в связи с обновлением Клинических рекомендаций Минздрава Российской Федерации по лечению 
рака почки от 06.12.2023.

Экспертами были представлены эпидемиологиче-
ские данные по Нижегородской области. Согласно 
дополненным данным, на конец 2024 г. было зареги-
стрировано 684 больных почечно-клеточным раком 
(ПКР), из них 119 (17,3 %) пациентов на момент по-
становки диагноза имели IV стадию заболевания. Ме-
диана возраста больных составила 62 года. Наиболее 
распространенными локализациями метастазов рака 
почки являлись легкие (66 %), кости (29 %), печень 
(5 %), поджелудочная железа (6 %); 40 % пациентов 
имели опухолевое поражение 2 и более локализаций. 
Эти данные свидетельствуют о несомненной актуаль-
ности проблемы лекарственной терапии метастати-
ческого ПКР (мПКР).

В докладе, посвященном выбору терапии 1-й ли-
нии у больных мПКР, было отмечено, что, согласно 
Клиническим рекомендациям Минздрава Российской 
Федерации (КР МЗ РФ) от 06.12.2023, комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом, акситиниба с пем-
бролизумабом и кабозантиниба с ниволумабом явля-
ются режимами предпочтения у всех ранее не леченных 
больных диссеминированным светлоклеточным раком 

почки, независимо от группы прогноза по шкале 
IMDC (International Metastatic RCC Database 
Consortium, Международный консорциум по лечению 
метастатического рака почки) [1–4].

Для пациентов групп промежуточного и плохого 
прогноза по шкале IMDC к перечисленным опциям 
добавляется двойная иммунокомбинация, доказавшая 
свою эффективность у пациентов данной группы.

Показанием для включения комбинации ленвати-
ниба с пембролизумабом в режимы предпочтения 
для всех пациентов с мПКР независимо от группы 
прогноза по IMDC явились результаты рандомизиро-
ванного клинического исследования (РКИ) III фазы 
CLEAR, продемонстрировавшего значимое преиму-
щество ленватиниба с пембролизумабом по сравнению 
с ранее существовавшим стандартом 1-й линии тера-
пии мПКР сунитинибом. По данным финального ана-
лиза CLEAR, иммунотаргетная комбинация статисти-
чески значимо увеличивала медиану выживаемости 
без прогрессирования (ВБП), являвшейся первичной 
конечной точкой исследования, с 9,2 до 23,9 мес (от-
ношение рисков (ОР) 0,47; 95 % доверительный 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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 интервал (ДИ) 0,38–0,57), а также снижала риск смерти 
на 21 % (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,63–0,99) и повышала часто-
ту объективного ответа (ЧОО) с 36,7 до 71,3 % [5, 6].

У пациентов групп промежуточного и неблагопри-
ятного прогноза по IMDC комбинация ленватиниба 
с пембролизумабом обеспечивала значимое преиму-
щество в показателях ВБП – 22,1 мес против 5,9 мес 
в группе сунитиниба (ОР 0,43; 95 % ДИ 0,34–0,55); 
медиана общей выживаемости (ОВ) в группе комби-
нации составила 47,9 мес против 34,3 мес в группе су-
нитиниба (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,57–0,96), ЧОО – 72,4 
и 28,8 % соответственно.

В группе благоприятного прогноза по IMDC ком-
бинация достоверно увеличивала ВБП (28,6 мес против 
12,9 мес в группе сунитиниба (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,35–
0,71)) и ЧОО (68,2 % против 50,8 %) при частоте пол-
ных ответов, достигающей 20,9 %, однако разница 
результатов в отношении ОВ не достигла статистиче-
ской значимости (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,58–1,52).

Подгрупповой анализ РКИ CLEAR продемонстри-
ровал, что наибольшее преимущество в показателях 
ОВ и ВБП комбинация ленватиниба с пембролизума-
бом предоставляет пациентам с неудаленной первич-
ной опухолью и прогностически неблагоприятными 
локализациями метастазов (печень, кости) [6–8].

Почечно-клеточный рак с саркоматоидной 
дифференцировкой
В качестве предпочтительных режимов при сарко-

матоидной дифференцировке рака почки в КР МЗ РФ 
фигурируют комбинации, основанные на ниволумабе 
(с кабозантинибом или ипилимумабом), которые в суб-
анализах регистрационных РКИ достоверно увеличи-
вали ОВ и ВБП по сравнению с сунитинибом у паци-
ентов этой популяции. В исследовании широкой 
клинической практики было показано, что комбини-
рованная иммунотерапия ассоциирована с большей 
ЧОО при саркоматоидной дифференцировке опухоли 
по сравнению с иммунотаргетной терапией.

В исследовании CLEAR подгруппа пациентов 
с саркоматоидной дифференцировкой была немного-
численна (n = 49), тем не менее ленватиниб с пембро-
лизумабом обеспечивал достоверное увеличение ВБП, 
разница результатов в отношении ОВ не достигла ста-
тистической значимости [9]. Эти данные позволили 
внести комбинацию в список альтернативных режимов 
в КР МЗ РФ от 06.12.2023 для терапии пациентов с сар-
коматоидной дифференцировкой опухоли.

Несветлоклеточный почечно-клеточный рак
Экспертами были представлены данные о совре-

менных возможностях противоопухолевой терапии 
несветлоклеточного ПКР (нПКР). Наиболее рас-
пространенными вариантами нПКР являются папил-
лярный (10–15 %) и хромофобный (5–8 %), другие 

гистологические типы встречаются гораздо реже. Ве-
рификация нПКР представляет собой значительные 
трудности и ассоциирована с высокой частотой мор-
фологических ошибок. Отмечено, что монотерапия 
тирозинкиназными ингибиторами, блокаторами 
mTOR, а также моноиммунотерапия ингибиторами 
PD-1 и комбинированная иммунотерапия обладают 
низкой эффективностью у пациентов данной катего-
рии. Наибольшая частота ответов отмечается при па-
пиллярном, наименьшая – при хромофобном нПКР. 
При раке собирательных трубочек описаны эффекты, 
достигнутые на фоне химиотерапии, основанной 
на препаратах платины. При папиллярном раке почки, 
ассоциированном с высокой частотой мутаций сМЕТ, 
эффективность МЕТ-ингибиторов выше, чем у инги-
биторов тирозинкиназ [10].

В КР МЗ РФ стандартом 1-й линии терапии па-
пиллярного мПКР является МЕТ-ингибитор кабозан-
тиниб. Комбинация ниволумаба с кабозантинибом 
в исследовании II фазы (любой нПКР, n = 40) позво-
лила добиться ЧОО 54 % (при папиллярном ПКР – 
47 %). Комбинация ленватиниба с пембролизумабом, 
изучавшаяся в однорукавном исследовании II фазы 
KEYNOTE-B61, включившем 152 больных нПКР, про-
демонстрировала высокую противоопухолевую актив-
ность с ЧОО 49 % при частоте полных ответов 6 %. 
Объективные ответы регистрировались при всех вари-
антах нПКР, включая папиллярный (ЧОО 54 %) и хро-
мофобный (ЧОО 28 %). Иммунотаргетные комбина-
ции являются альтернативными режимами для терапии 
1-й линии при нПКР [11–18]. По данным исследова-
ния SUNNIFORECAST, двойная иммунотерапия так-
же может быть рекомендована при несветлоклеточном 
раке почке и наличии саркоматоидной дифференци-
ровки [19].

Место сунитиниба в терапии метастатического 
почечно-клеточного рака
С учетом разных возможностей в различных ре-

гионах в плане лекарственного обеспечения не всег-
да назначается комбинированное лечение мПКР 
в 1-й линии всем больным. В связи с этим у пациентов 
группы благоприятного прогноза без отягощающих 
факторов (без высокой опухолевой нагрузки, выра-
женного болевого синдрома (5 и более баллов по ви-
зуальной аналоговой шкале), наличия метастазов 
в жизненно важных органах и угрозы быстрой деком-
пенсации в случае их незначительного увеличения) 
допустима терапия сунитинибом.

Двойная иммунотерапия
По данным исследования CheckMate 214, комби-

нация ипилимумаба с ниволумабом у больных светло-
клеточным ПКР промежуточного и неблагоприятного 
прогноза увеличивала медиану ВБП c 8,5 до 12,4 мес 
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в группе двойной иммунотерапии (ОР 0,73; 95 % ДИ 
0,61–0,87), медиана ОВ у пациентов группы ипилиму-
маба с ниволумабом составила 46,7 мес против 26,0 мес 
в группе сунитиниба (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,59–0,81). 
ЧОО в группе двойной иммунотерапии была невысо-
кой – 42 %, но ответы были длительными, медиана 
длительности ответа составила 82,8 мес [20].

По мнению экспертов, определенная группа па-
циентов может получить максимальную пользу от дан-
ного вида терапии. Это больные с бессимптомным 
течением опухолевого процесса и отсутствием боле-
вого синдрома, статусом Карновского ˃80 % и так на-
зываемыми «благоприятными сайтами метастазиро-
вания» (лимфатические узлы и легкие).

После обсуждения представленных данных участ-
никами совещания были предложены критерии селек-
ции кандидатов для иммунотаргетной терапии ленвати-
нибом с пембролизумабом:

• больные светлоклеточным мПКР групп промежу-
точного и неблагоприятного прогноза по шкале 
IMDC;

• больные светлоклеточным и несветлоклеточным 
мПКР группы благоприятного прогноза при на-

личии следующих отягощающих факторов, не вхо-
дящих в прогностическую шкалу IMDC:

 – высокая опухолевая нагрузка,
 – выраженный болевой синдром (5 и более баллов 
по визуальной аналоговой шкале), обусловлен-
ный опухолью,

 – наличие метастазов в жизненно важных органах 
с угрозой быстрой декомпенсации в случае не-
значительного увеличения метастазов;

• больные светлоклеточным и несветлоклеточным 
мПКР с неудаленной первичной опухолью и малым 
объемом поражения (малой опухолевой нагрузкой) 
с возможностью в дальнейшем циторедуктивного 
вмешательства при наличии ответа на терапию;

• пациенты вышеперечисленных категорий:
 – с отсутствием прорастания опухоли в крупные 
сосуды,

 – отсутствием неконтролируемой артериальной 
гипертензии,

 – хорошей комплаентностью к лечению,
 – статусом Карновского ˃70 % (по шкале ECOG >2 
(Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 
кооперативная группа исследования рака)).

ЭКСПЕРТЫ:

Гамаюнов Сергей Викторович, д.м.н., главный врач ГАУЗ НО «НИИ клинической онкологии «Нижегородский област-
ной клинический онкологический диспансер», главный внештатный специалист-онколог Министерства здравоохра-
нения Нижегородской области (Нижний Новгород)

Носов Дмитрий Александрович, профессор РАН, д.м.н., заведующий отделением противоопухолевой лекарственной 
терапии ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской 
Федерации, главный внештатный онколог Главного медицинского управления Управления делами Президента Рос-
сийской Федерации (Москва)

Строяковский Даниил Львович, к.м.н., заведующий химиотерапевтическим отделением ГБУЗ г. Москвы «Московская 
городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы» (Москва)

Абдельгафур Омар Ахмед Юсри Мохамед Закария, д.м.н., заведующий онкологическим отделением № 11 химиотера-
пии, дневной стационар ГАУЗ НО «НИИ клинической онкологии «Нижегородский областной клинический онкологи-
ческий диспансер» (Нижний Новгород)

Белоглазова Наталья Алексеевна, заместитель главного врача по организационно-методической работе ГАУЗ НО 
«НИИ клинической онкологии «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер» (Нижний Нов-
город)

Овчинникова Елена Георгиевна, к.м.н., заведующая дневным стационаром ГАУЗ НО «НИИ клинической онкологии 
«Нижегородский областной клинический онкологический диспансер» (Нижний Новгород)

Осипов Михаил Анатольевич, к.м.н., руководитель координационного центра противоопухолевой лекарственной 
терапии, заведующий онкологическим отделением № 4 химиотерапии, дневной стационар ГАУЗ НО «НИИ клиниче-
ской онкологии «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер» (Нижний Новгород)
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1 января 2025 г. исполнилось  
70 лет члену-корреспонденту Россий-
ской академии естествознания, докто-
ру медицинских наук Республики  
Казахстан и Российской Федерации, 
профессору Жанабаю Дербесеновичу 
Жумагазину.

Жанабай Дербесенович родился 
в поселке Зеленый Дол Хобдинского 
района Актюбинской области. После 
окончания Актюбинского государ-
ственного медицинского института 
в 1989 г. поступил в клиническую 
ординатуру по онкологии Всесоюз-
ного онкологического научного цен-
тра академии медицинских наук 
СССР (Москва).

В 1992 г. он защитил кандидат-
скую диссертацию на тему «Возмож-
ности лечения рака предстательной 
железы с метастазами в кости» и был 
назначен заведующим отделением 
проктоурологии Западно-Казах-
станского межобластного онколо-
гического научно-практического 
объединения г. Актюбинска.

В 1996 г. Ж.Д. Жумагазин защи-
тил докторскую диссертацию на тему 
«Химиотерапия и иммунотерапия 
рака предстательной железы». С 2001 

стан присвоила ему ученое звание 
профессора. В 2011 г. он был назна-
чен главным врачом городской ин-
фекционной больницы Астаны.

Ж.Д. Жумагазиным впервые бы-
ли изучены изменение иммунного 
статуса больных раком предстатель-
ной железы, комбинации химиопре-
паратов и антиандрогенов. Впервые 
в Казахстане он применил методы 
иммунотерапии при раке почки  
и мочевого пузыря, стал выполнять 
промежностную биопсию при раке 
предстательной железы, цистопро-
статэктомию с созданием резервуа-
ра, нефрэктомию с лимфодиссекци-
ей при раке почки.

Жанабай Дербесенович Жума-
газин – член Российского общест-
ва онкоурологов, член ассоциаций 
сосудистых урологов и репродук-
тологов России. Подготовил 5 кан-
дидатов наук. Является автором  
140 научных публикаций и 5 патен-
тов на научные изобретения. На-
гражден орденом «Звезда Славы. 
Экономика Казахстана» (единст-
венный выпуск в Республике  
Казахстан) в качестве свидетельст-
ва признания личного вклада в раз-
витие экономики страны.

по 2004 г. возглавлял созданное им 
отделение онкоурологии Казахского 
НИИоР. В 2004 г. Высшая аттестаци-
онная комиссия Республики Казах-

Российское общество онкоурологов и редакция журнала «Онкоурология»  
искренне поздравляют Жанабая Дербесеновича с юбилеем и желают ему  

крепкого здоровья, счастья, успехов в профессиональной  
и личной жизни!

Жанабаю Дербесеновичу Жумагазину – 70 лет
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Памяти выдающегося врача и ученого 
Михаила Ивановича Давыдова 

8 февраля 2025 г. от тяжелой продолжительной болезни  
скончался Михаил Иванович Давыдов – в высшей степени  
талантливый клиницист, гениальный хирург,  
выдающийся ученый и великий Учитель.   

Решение стать врачом Михаил Иванович при-

нял, уже будучи взрослым сформировавшимся  

человеком. После окончания военного училища 

он 3 года служил в воздушно-десантных войсках, 

когда понял: его призвание – спасать жизни.

По окончании Первого Московского медицин-

ского института им. И.М. Сеченова в 1975 г. он 

поступил в ординатуру Российского онкологиче-

ского научного центра, а в 2001 г. единогласно кол-

лективом был избран директором Центра, остава-

ясь на этой должности до 2017 г. 

Михаил Иванович Давыдов внес огромный 

вклад в формирование и развитие российской 

школы онкохирургии, ныне известной во всем 

мире. 

Научная и практическая деятельность Михаила 

Ивановича была посвящена разработке новых и со-

вершенствованию существующих методов хирурги-

ческого лечения пациентов с опухолями легких, 

пищевода, желудка и средостения. Он разработал 

принципиально новую методику внутриплевральных 

и внутрибрюшных пищеводных анастомозов, отли-

чающуюся оригинальностью технического исполне-

ния, простотой, безопасностью и высокой функци-

ональностью. Первым в онкохирургии М.И. Давыдов 

стал проводить сложнейшие операции с пластикой 

и протезированием полых вен, легочных артерий 

и аорты. Совместно с коллегами-кардиохирургами 

он заложил основы кардиохирургии онкологиче-

ских пациентов, существенно расширив возмож-

ности лечения рака.

Михаил Иванович передавал своим многочи-

сленным ученикам не только знания, обучая вир-

туозной хирургической технике, но и свое уникаль-

ное отношение к жизни, профессии и пациентам. 

Его отличали невероятная интуиция клиници-

ста и преданность онкохирургии, которой он за-

нимался со всей присущей ему страстью, готов-

ность идти на риск ради малейшего шанса для 

спасения жизни пациента, смелость и принципи-

альность в решении организационных вопросов  

на должности президента Медицинской академии 

наук и главного онколога Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации. 

Михаил Давыдов был и будет ярчайшей зве-

здой онкохирургии, изменившей представления 

об онкологии, еще на один шаг приблизив чело-

вечество к победе над раком.  

Он навсегда останется в сердцах учеников,  

соратников, коллег, друзей и тысяч пациентов.
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– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак предстательной железы (РПЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при наличии). При 
ссылке на монографии указывают также полное название книги, место издания, 
название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на  предмет публикации занимает не  менее 8 не-

дель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу roou@roou.ru  
с пометкой «Главному редактору. Публикация в журнале «Онкоурология».

Полная версия требований представлена на сайте журнала.

И н ф о р м а ц и я  д л я  а в т о р о в


