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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й

Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

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

Цель издания – информировать специалистов по онкоурологии о достижениях  
в этой области, формировать понимание необходимости комплексного междисципли
нарного подхода в терапии, объединяя, кроме урологов, врачей различных специальностей 
(радиологов, педиатров, химиотерапевтов и др.), способствовать повышению эффек
тивности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями. 2
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Статистика злокачественных новообразований  
мочевых и мужских половых органов в России  

и странах бывшего СССР

Е.М. Аксель, В.Б. Матвеев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Евгения Мильевна Аксель еva.aksel@mail.ru

Цель исследования – анализ распространенности заболеваемости и смертности от рака в России и некоторых странах быв-
шего СССР.
Численность больных раком мочевых и мужских половых органов продолжает расти. Морфологическая верификация диагноза варь-
ировала от 58,5 % (при раке мочевого пузыря в Таджикистане) до 93,7 % (в России), при раке предстательной железы максимальные 
значения зарегистрированы в России, Беларуси и Украине (91–99 %), при раке почки – в России, Беларуси и Узбекистане (84 %).
За период с 2012 по 2017 г. прирост заболеваемости раком почки в России (у мужчин) составил 13,8 %, при раке предстательной 
железы рост стандартизованных показателей зарегистрирован во всех представленных странах бывшего СССР (кроме Кыргыз-
стана). Снижение показателей заболеваемости раком мочевого пузыря отмечено у мужчин в Беларуси, Молдове, Казахстане, 
Армении и Кыргызстане.
В России и Беларуси снизилась смертность от рака почки и мочевого пузыря. При раке предстательной железы показатель 
смертности за 5-летие стабилен в Беларуси, незначительный его прирост был отмечен в России (на 3,4 %). Прирост заболева-
емости раком полового члена в России составил 24 %. Соотношение максимальных и минимальных показателей заболеваемости 
среди регионов России достигало 16-кратных значений (при раке полового члена) и 6-кратных – при злокачественных новообра-
зованиях яичка. В Беларуси заболеваемость раком яичка выше, чем в среднем по России (соответственно 3,0 и 2,1 на 100 тыс. 
мужского населения). За 2012–2017 гг. прирост заболеваемости раком яичка в России составил 16,7 %.

Ключевые слова: рак, смертность, статистика, заболеваемость

Для цитирования: Аксель Е.М., Матвеев В.Б. Статистика злокачественных новообразований мочевых и мужских половых орга-
нов в России и странах бывшего СССР. Онкоурология 2019;15(2):15–24.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-15-24

Statistics of malignant tumors of urinary and male urogenital organs in Russia and the countries of the former USSR

E.M. Axel, V.B. Matveev 

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to analyze incidence of cancer morbidity and morality in Russia and some former Soviet states.
Prevalence of urinary and male urogenital organs cancer continues to grow. Morphological verification of the diagnosis varied from 58.5 % 
(at bladder cancer in Tajikistan) up to 93.7 % (in Russia), at a prostate cancer the maximum values are registered in Russia, Belarus and 
Ukraine (91–99 %); at kidney cancer in Russia, Belarus and Uzbekistan (84 %).
In 2012–2017 years the increase of kidney cancer incidence in Russia (in men) made 13.8 %; at a prostate cancer, growth of the standardized 
rates is registered in all provided countries of the former USSR (except Kyrgyzstan). Decrease in incidence rates of bladder cancer  
is registered at men in Belarus, Moldova, Kazakhstan, Armenia and Kyrgyzstan.
In Russia and Belarus mortality rates of kidney and a bladder cancer decreased; at a prostate mortality rate for the 5 anniversary is stable 
in Belarus; its insignificant increase was in Russia (for 3.4 %). The increase of penis cancer incidence in Russia was 24 %. The ratio  
of the maximum and minimum incidence rates among regions of Russia reached 16-fold sizes (at penis cancer) and 6-fold sizes – at testis 
tumours. Above, than on average in Russia (2.1 per 100 thousand, male population) testis cancer cases in Belarus (3.0 per 100 thousand).  
In 2012–2017 the increase of testis cancer incidence in Russia was 16.7 %.

Key words: cancer, mortality, statistics, incidence

For citation: Axel E.M., Matveev V.B. Statistics of malignant tumors of urinary and male urogenital organs in Russia and the countries  
of the former USSR. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):15–24.
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Статистика

Введение
Ежегодно в мире регистрируют 1,3 млн новых слу-

чаев заболевания раком предстательной железы 
(РПЖ), 34,5 тыс. – раком полового члена (РПЧ), 
403,3 тыс. – раком почки (РП), 71,1 тыс. – раком яич-
ка (РЯ) и 549,4 тыс. – раком мочевого пузыря (РМП). 
Численность контингентов больных раком мочевых 
и мужских половых органов продолжает расти. Анализ 
статистических материалов дает представление о со-
стоянии онкологической помощи, тенденциях рас-
пространенности, заболеваемости и смертности этой 
категории больных

Цель исследования – анализ распространенности, 
заболеваемости и смертности от рака в России и не-
которых странах бывшего СССР.

Материалы и методы
Рассчитаны грубые и стандартизованные показа-

тели заболеваемости и смертности, их приросты, 
а также средний возраст заболевших и умерших от ра-
ка мочевых и мужских половых органов. Использова-
ны математические и статистические методы, при-
кладные программы, а также статистические данные 
о численности населения по полу и возрасту, о забо-
левших, умерших и контингентах больных, состоящих 
на учете.

Результаты
Изучение состояния онкологической помощи 

важно как для определения качества используемых 
статистических данных, так и для оценки эффектив-
ности проводимых профилактических оздоровитель-
ных и организационных мероприятий. Показатель 
морфологического подтверждения диагноза, являю-
щийся основным критерием его достоверности, в Рос-
сии в 2017 г. при РПЖ составлял 95,4 %, при РП – 
84,8 %, при РМП – 93,7 %. Ниже среднероссийских 
показателей он был в Узбекистане и Таджикистане 
при РП (77–78 %), в Азербайджане, Таджикистане 
и Кыргызстане при РПЖ (70–87 %); минимальное 
значение – в Таджикистане при РМП (58,5 %); выше, 
чем в среднем по России, – в Беларуси при РПЖ 
(99,3 %). Среди больных с впервые установленным 
диагнозом РМП доля I стадии максимальна в Белару-
си (61,2 %), на уровне 42–59 % она была в Казахстане, 
Кыргызстане, России и Молдове. При РПЖ доля 
I стадии колебалась от 3–6 % (в Молдове, Таджикис-
тане, Узбекистане) до 13–28 % (в России, Беларуси, 
Казахстане и Кыргызстане); при РП – от 12,0 % (в Уз-
бекистане) до 58,6 % (в Беларуси).

Значительная доля IV стадии зарегистрирована 
при РПЖ в Азербайджане (31,4 %), Молдове (27,8 %), 
Таджикистане (25,0 %), при РП – в Казахстане, Молдо-
ве, Украине и России (19–24 %), при РМП – в Кыргыз-
стане (23,7 %), при РЯ – в Молдове (19,2 %) (табл. 1).

В России показатель 1-годичной летальности при 
РМП и РП выше, чем при РПЖ (15,0 и 8,1 % соответ-
ственно) [1]. При РМП отношение 1-годичной леталь-
ности (14,9 %) к доле больных с IV стадией (9,9 %) 
составило 1,5. Величина, превышающая единицу, ука-
зывает на несоответствие регистрируемой степени 
распространения процесса действительной.

В 2017 г. число больных РПЖ, состоящих на учете 
в специализированных учреждениях России, достигло 
220,3 тыс. (150,2 на 100 тыс. населения), из них 
87,2 тыс. (39,6 %) находились на учете 5 лет и более. 
Более 50 % больных РП и РМП состояли на учете 5 лет 
и более в Беларуси, России и Украине. Максимальные 
показатели распространенности зарегистрированы 
в Беларуси (238,2 на 100 тыс. населения при РПЖ; 
176,6 и 85,5 на 100 тыс. населения при РП и РМП со-
ответственно) (табл. 2).

Рак предстательной железы (С61)
Ежегодно в мире регистрируют 1,3 млн новых слу-

чаев заболевания РПЖ, в Европе – 449,8 тыс., 
в Азии – 297,2 тыс., в Северной Америке – 234,3 тыс., 
в США – 164,7 тыс. [2, 3]. В структуре заболевших зло-
качественными новообразованиями мужчин РПЖ 
занимает 2-е место (после рака легкого), а его доля 
составляет 13,5 %. Численность больных РПЖ в мире, 
состоявших на учете 5 лет, достигла 3,7 млн человек 
(96,7 на 100 тыс. населения).

В России в 2017 г. в структуре онкологической за-
болеваемости РПЖ находился на 2-м месте (14,5 %) 
после рака легкого (17,4 %). Абсолютное число забо-
левших увеличилось в 2 раза по сравнению с 2007 г. 
(с 20,2 тыс. до 40,8 тыс.). В странах бывшего СССР 
доля РПЖ в структуре заболеваемости минимальна 
в Таджикистане (3,2 %), Кыргызстане (4,3 %) и Узбе-
кистане (5,0 %), максимальна – в России, Молдове, 
Казахстане, Беларуси, Украине и Армении (8,0–
17,5 %). Средний возраст больных в республиках быв-
шего СССР колебался от 67 до 73 лет.

В 2018 г. высокие стандартизованные показатели 
заболеваемости зарегистрированы в Австралии (86,4 
на 100 тыс. мужского населения, мировой стандарт), 
Северной Европе (85,7), Западной Европе (75,8) и Се-
верной Америке (73,7); показатель заболеваемости 
в мире составлял 29,3.

Среди стран бывшего СССР отмечена значитель-
ная вариабельность показателей заболеваемости: са-
мые низкие – в Кыргызстане (7,1), Азербайджане 
(6,9), Узбекистане (4,9) и Таджикистане (1,8); значи-
тельно выше – в Молдове (18,3) [4], Украине (26,2), 
Казахстане (20,8) и Армении (16,6) [5], максималь-
ные – в Беларуси (67,4) и России (40,5) (табл. 3).

Прирост стандартизованных показателей за по-
следние 5 лет составлял от 2–6 % (в Армении и Тад-
жикистане) до 21–43 % (в России, Беларуси, Украине, 



17

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

17

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Статистика

Таблица 1. Основные показатели состояния онкологической помощи больным со злокачественными новообразованиями мочеполовой системы 
в странах бывшего СССР

Table 1. Main characteristics of the state of oncological care for patients with malignant neoplasms of the urogenital system in the former Soviet states

Страна 
State

Локализация 
Localization

Морфологическая 
верификация диагноза 

у вновь выявленных 
больных, % 

Morphological verification  
in newly diagnosed patients, %

Распределение вновь выявленных больных 
по стадиям процесса, % 

Distribution of newly diagnosed patients per disease stage, %

I стадия 
Stage I

II стадия 
Stage II

III стадия 
Stage III

IV стадия 
Stage IV

Беларусь 
Belarus

Предстательная железа 
Prostate

99,3 12,7 39,3 31,1 15,2

Почка 
Kidney

84,0 58,6 6,7 18,5 14,8

Мочевой пузырь 
Bladder

79,1 61,8 21,2 8,3 7,4

Казахстан 
Kazakhstan

Предстательная железа 
Prostate

95,8 18,3 43,6 26,0 12,1

Почка 
Kidney

78,5 34,0 26,7 19,1 20,2

Мочевой пузырь 
Bladder

90,7 48,0 31,5 15,5 4,9

Узбекистан 
Uzbekistan

Предстательная железа 
Prostate

87,1 5,2 29,2 44,4 20,7

Почка 
Kidney

84,0 12,3 34,8 33,7 18,3

Мочевой пузырь 
Bladder

93,4 12,5 37,6 39,8 9,6

Таджикистан 
Tadzhikistan

Предстательная железа 
Prostate

70,0 55,0 12,5 25,0

Почка 
Kidney

77,4 71,0 22,6 4,8

Половой член 
Penis

57,1 57,1 0 42,9

Мочевой пузырь 
Bladder

58,5 72,3 9,2 16,9

Яичко 
Testicle

69,3 66,1 14,5 14,5

Кыргызстан 
Kyrgyzstan

Предстательная железа 
Prostate

89,6 28,3 45,3 25,5 15,1

Мочевой пузырь 
Bladder

96,1 59,2 23,7 15,8 23,7

Азербайджан 
Azerbaijan

Предстательная железа 
Prostate

83,4 33,8 34,8 31,4

Мочевой пузырь 
Bladder

84,8 49,1 33,5 17,4

Россия 
Russia

Предстательная железа 
Prostate

95,4 12,9 44,1 23,9 18,1

Почка 
Kidney

84,8 47,9 16,0 15,5 19,1

Мочевой пузырь 
Bladder

93,7 49,3 25,7 12,9 9,9
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Страна 
State

Локализация 
Localization

Морфологическая 
верификация диагноза 

у вновь выявленных 
больных, % 

Morphological verification  
in newly diagnosed patients, %

Распределение вновь выявленных больных 
по стадиям процесса, % 

Distribution of newly diagnosed patients per disease stage, %

I стадия 
Stage I

II стадия 
Stage II

III стадия 
Stage III

IV стадия 
Stage IV

Молдова 
(2016 г.) 
Moldova (2016) 

Предстательная железа 
Prostate

 – 2,8 21,7 41,9 27,8

Яичко 
Testicle

 – 38,5 11,5 0 19,2

Почка 
Kidney

 – 30,2 20,1 17,8 24,4

Мочевой пузырь 
Bladder

 – 42,3 21,5 17,2 12,9

Украина 
(2015 г.) 
Ukraine (2015) 

Предстательная железа 
Prostate

90,9 43,2 24,2 21,1

Почка 
Kidney

69,2 55,1 16,7 23,7

Мочевой пузырь 
Bladder

86,3 73,7 16,3 6,7

Примечание. Данные за 2017 г., если не указано иное. 
Note. Data for 2017, unless otherwise specified.

Таблица 2. Контингент больных со злокачественными новообразованиями мочеполовой системы в странах бывшего СССР 

Table 2. Prevalence of patients with malignant neoplasms of the urogenital system in the former Soviet states

Страна 
State

Локализация 
Localization

Больные, находившиеся под наблюдением 
на конец года 

Patients under observation at the end of the year

Больные, находившиеся под наблюдением 
5 лет и более 

Patients under observation for 5 years or more

n

на 100 тыс. 
населения 
per 100,000 
population

структура, % 
structure, %

n

процент 
к общему 

числу 
наблюдений 
percent from 

all 
observations

структура, % 
structure, %

Беларусь 
Belarus

Предстательная 
железа 
Prostate

22 624 238,2 7,8 7167 31,7 4,8

Почка 
Kidney

16 774 176,6 5,8 9524 56,8 6,4

Мочевой пузырь 
Bladder

8120 85,5 2,8 4317 53,2 2,9

Казахстан 
Kazakhstan

Предстательная 
железа 
Prostate

5680 31,7 3,3 1209 21,3 1,4

Почка 
Kidney

7037 39,3 4,1 3476 49,4 4,1

Мочевой пузырь 
Bladder

3783 21,1 2,2 1780 47,0 2,1

Окончание табл. 1

End of table 1
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Страна 
State

Локализация 
Localization

Больные, находившиеся под наблюдением 
на конец года 

Patients under observation at the end of the year

Больные, находившиеся под наблюдением 
5 лет и более 

Patients under observation for 5 years or more

n

на 100 тыс. 
населения 
per 100,000 
population

структура, % 
structure, %

n

процент 
к общему 

числу 
наблюдений 
percent from 

all 
observations

структура, % 
structure, %

Узбекистан 
Uzbekistan

Предстательная 
железа 
Prostate

1257 5,7 1,3 326 25,9 0,8

Почка 
Kidney

2873 13,1 3,0 1169 40,7 2,9

Мочевой пузырь 
Bladder

2044 9,3 2,1 762 37,3 1,9

Таджикистан 
Tadzhikistan

Предстательная 
железа 
Prostate

124 1,4 1,0 12 9,7 0,6

Почка 
Kidney

256 2,9 2,0 16 6,2 0,8

Мочевой пузырь 
Bladder

267 3,0 2,1 16 6,0 0,8

Кыргызстан 
Kyrgyzstan

Предстательная 
железа 
Prostate

370 6,0 1,4 0 23,0 0,9

Мочевой пузырь 
Bladder

488 7,9 1,9 119 34,6 1,7

Азербайджан 
Azerbaijan

Предстательная 
железа 
Prostate

759 7,6 1,6 178 23,4 1,0

Мочевой пузырь 
Bladder

1345 13,5 2,9 383 28,5 2,2

Россия 
Russia

Предстательная 
железа 
Prostate

220 264 150,2 6,1 87 273 39,6 4,4

Почка 
Kidney

168 172 114,7 4,6 93 704 55,7 4,8

Мочевой пузырь 
Bladder

108 648 74,1 3,0 57 070 52,5 2,9

Молдова 
(2016 г.) 
Moldova (2016) 

Предстательная 
железа 
Prostate

1885 46,5 3,6 548 29,1 2,3

Яичко 
Testicle

169 4,2 0,3 98 58,0 0,4

Почка 
Kidney

1344 33,1 2,5 608 45,2 2,6

Мочевой пузырь 
Bladder

1928 47,6 3,6 759 39,4 3,2

Украина 
(2015 г.) 
Ukraine (2015) 

Предстательная 
железа 
Prostate

33 995 93,8 3,8 14 159 41,7 2,6

Почка 
Kidney

32 038 88,4 3,6 18 366 57,3 3,4

Мочевой пузырь 
Bladder

28 917 79,7 3,2 16 419 56,8 3,0

Примечание. Данные за 2017 г., если не указано иное. 
Note. Data for 2017, unless otherwise specified.

Окончание табл. 2

End of table 2
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Азербайджане и Кыргызстане). В Узбекистане и Мол-
дове он был на уровне 63–66 %. Среди регионов Рос-
сии соотношение максимальных и минимальных 
стандартизованных показателей заболеваемости РПЖ 
достигало 4-кратных значений, показателей смертно-
сти – 10-кратных значений (табл. 4).

Ежегодно в мире от РПЖ умирают 359 тыс. муж-
чин, в Северной Америке – 32,7 тыс., в Западной Ев-
ропе – 32,0 тыс., в Центральной и Восточной Евро-
пе – 33,7 тыс., в России – 12,6 тыс. (8,1 % среди всех 
умерших от рака мужчин, занимая 3-е ранговое место 
после рака легкого (26,1 %) и желудка (10,7 %)). В 55–
69 лет доля РПЖ в структуре умерших составляет 
5,7 % (5-е место), с увеличением возраста (70–84 года) 
он переходит на 2-е место (13,4 %), а затем (85 лет 
и старше) – на 1-е (19,6 %). Средний возраст умерших 
колебался от 68–69 лет (в Узбекистане и Таджикиста-
не) до 72–76 лет (в Беларуси, Армении, России и Ка-
захстане).

Стандартизованный показатель смертности 
от РПЖ в мире составил 7,6 на 100 тыс. населения. 

В России за период с 2012 по 2017 г. отмечено незна-
чительное увеличение смертности: с 11,6 до 12,0 
на 100 тыс. населения (мировой стандарт), т. е. 
на 3,4 %. В Беларуси показатели смертности стабиль-
ны (12,5 на 100 тыс. населения), в Казахстане, Узбе-
кистане и Таджикистане они были минимальны (1,8–
6,0 на 100 тыс. населения, мировой стандарт)(табл. 5).

Рак полового члена (С60)
Ежегодно в мире регистрируют 34,5 тыс. новых 

случаев заболеваемости РПЧ и 15,1 тыс. умерших 
от данной патологии; доля РПЧ среди злокачествен-
ных новообразований составляла 0,21 и 0,17 % соот-
ветственно (33-е ранговое место). Численность кон-
тингентов больных, состоящих на учете 5 лет, достигла 
93,9 тыс. (2,4 на 100 тыс. населения).

Среди стран бывшего СССР доля РПЧ минималь-
на в Узбекистане (0,04 %) и Азербайджане (0,1 %); 
на уровне 0,2–0,6 % она была в России (0,24 %), Бе-
ларуси (0,3 %), Украине (0,3 %), Армении (0,4 %), 
Молдове (0,45 %) и Таджикистане (0,56 %). Средний 

Таблица 3. Заболеваемость злокачественными новообразованиями органов мочеполовой системы на 100 тыс. мужского населения, мировой 
стандарт

Table 3. Morbidity for malignant neoplasms of the urogenital system per 100,000 males, world standard

Страна 
State

Предстательная 
железа 
Prostate

Яичко 
Testicle

Половой член 
Penis

Мочевой пузырь 
Bladder

Почка 
Kidney

Россия 
Russia

40,5 2,1 0,67 13,2 14,0

Беларусь 
Belarus

67,4 3,0 1,1 14,1 21,7

Украина 
Ukraine

26,2 2,3 0,8 13,5 11,7

Казахстан 
Kazakhstan

20,8 1,6  – 7,9 8,0

Кыргызстан 
Kyrgyzstan

7,1 0,68  – 3,0 3,9

Армения 
Armenia

16,6 1,9 0,83 16,7 7,4

Азербайджан 
Azerbaijan

6,9 0,60 0,08 5,7 3,7

Молдова 
Moldova

18,3 1,0 0,87 10,1 6,2

Таджикистан 
Tadzhikistan

1,8 1,7 0,34 1,7 1,5

Узбекистан 
Uzbekistan

4,9 1,8 0,03 4,0 3,4

Весь мир 
Worldwide

29,3 1,7 0,80 5,7 4,5
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Таблица 4. Соотношение максимальных и минимальных стандартизованных показателей заболеваемости и смертности от рака мочеполовых 
органов населения различных регионов России (2017 г.)

Table 4. Ratio between maximal and minimal standardized rates of morbidity and mortality for cancer of the urogenital organs in populations of different 
Russian regions (2017)

Локализация 
Localization

Пол 
Sex

Россия 
Russia

Республика, край, область 
Republic, territory, region Соотношение 

показателей 
RatioМаксимальный показатель 

Maximal characteristic
Минимальный показатель 

Minimal characteristic

Заболеваемость 
Morbidity

Мочевой 
пузырь 
Bladder

Мужской 
Male

13,2

Чукотский автономный 
округ (38,5) 
Chukotka Autonomous Region 
(38.5) 

Астраханская область (7,0) 
Astrakhan Region (7.0) 

5,5

Женский 
Female

2,3

Чукотский автономный 
округ (20,9) 
Chukotka Autonomous Region 
(20.9) 

Республика Чечня (0,79) 
Chechnya Republic (0.79) 

26,4

Почка 
Kidney

Мужской 
Male

14,0

Чукотский автономный 
округ (38,5) 
Chukotka Autonomous Region 
(38.5) 

Республика Чечня (6,5) 
Chechnya Republic (6.5) 

5,9

Женский 
Female

7,8
Ненецкий автономный округ 
(15,6) 
Nenets Autonomous Area (15.6) 

Республика Карачаево-Чер-
кесия (4,0) 
Karachay-Cherkessia Republic 
(4.0) 

3,9

Предстатель-
ная железа 
Prostate

Мужской 
Male

40,5 Тюменская область (65,1) 
Tumen Region (65.1) 

Республика Ингушетия 
(15,1) 
Ingushetia Republic (15.1) 

4,3

Половой член 
Penis

0,67 Новгородская область (1,6) 
Novgorod Region (1.6) 

Вологодская область (0,10) 
Vologda Region (0.10) 

16,0

Яичко 
Testicle

2,1 Новгородская область (3,2) 
Novgorod Region (3.3) 

Республика Калмыкия (0,5) 
Kalmykia Republic (0.5) 

6,4

Смертность 
Mortality

Мочевой 
пузырь 
Bladder

Мужской 
Male

4,7 Магаданская область (13,7) 
Magadan Region (13.7) 

Республика Чечня (1,6) 
Chechnya Republic (1.6) 

2,9

Женский 
Female

0,57 Магаданская область (2,8) 
Magadan Region (2.8) 

Ульяновская область (0,21) 
Ulyanovsk Region (0.21) 

13,3

Почка 
Kidney

Мужской 
Male

5,2 Магаданская область (16,0) 
Magadan Region (16.0) 

Республика Ингушетия (1,4) 
Ingushetia Republic (1.4) 

11,4

Женский 
Female

1,8
Еврейская автономная 
область (3,4) 
Jewish Autonomous Region (3.4) 

Республика Кабардино-Бал-
кария (0,37) 
Kabardino-Balkaria Republic 
(0.37) 

9,2

Предстатель-
ная железа 
Prostate

Мужской 
Male

12,0 Мурманская область (18,3) 
Murmansk Region (18.3) 

Республика Ингушетия (1,9) 
Ingushetia Republic (1.9) 

9,6

Другие 
мужские 
половые 
органы 
Other male genital

0,72 Забайкальский край (2,1) 
Trans-Baikal Territory (2.1) 

Ульяновская, Нижегород-
ская, Омская области 
(по 0,2) 
Ulyanovsk, Nizhny Novgorod, 
Omsk Regions (0.2 each) 

10,5

Другие 
мочевые 
органы 
Other urinary 
organs

Мужской 
Male

0,34 Магаданская область (2,8) 
Magadan Region (2.8) 

Ленинградская область (0,05) 
Leningrad Region (0.05) 

5,6

Женский 
Female

0,13 Волгоградская область (0,63) 
Volgograd Region (0.63) 

Брянская область (0,03) 
Bryansk Region (0.03) 

2,1
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возраст заболевших варьировал от 53,5–60 лет (в Мол-
дове и Азербайджане) до 64–69 лет (в Беларуси, Укра-
ине, Таджикистане, Армении и Узбекистане).

Возрастные показатели заболеваемости РПЧ са-
мые высокие в возрасте 75 лет и старше. Соотношение 
максимальных возрастных показателей заболеваемо-
сти и показателей заболеваемости в «активном» воз-
расте (45–49 лет) достигает 9-кратных значений. Стан-
дартизованный показатель заболеваемости РПЧ 
в мире составлял 0,80 (на 100 тыс. населения, мировой 
стандарт). В странах бывшего СССР он колебался 
от 0,03–0,34 (в Узбекистане, Таджикистане и Азербай-
джане) до 0,7–1,1 (в России, Беларуси, Украине, Ар-
мении и Молдове). В России отмечен значительный 
прирост заболеваемости за 2012–2017 гг. (24,1 %). Сре-
ди регионов России в 2017 г. максимальные показате-
ли заболеваемости РПЧ (1,2–1,6 на 100 тыс. населе-
ния) зарегистрированы в Брянской, Новгородской, 
Амурской, Ивановской, Кировской и Иркутской об-
ластях, республиках Северная Осетия и Тыва; мини-
мальные – в Чувашии, Вологодской и Астраханской 
областях (0,10–0,12 на 100 тыс. населения). Соотно-
шение максимальных и минимальных показателей 
заболеваемости РПЧ в регионах России достигало 
16-кратных значений.

Злокачественные новообразования яичка (С62)
В 2018 г. в мире было зарегистрировано 71,1 тыс. 

новых случаев РЯ и 9,5 тыс. умерших от данной пато-
логии; доля РЯ среди всех злокачественных новообра-
зований составляла 0,44 и 0,11 % соответственно. 
В странах бывшего СССР в структуре заболевших она 
колебалась от 0,5 до 1,0 %. Средний возраст заболев-
ших составлял 36–42 года. В России соотношение 
максимального возрастного показателя заболеваемо-
сти РЯ и заболеваемости в «активном» возрасте (45–
49 лет) достигало 2-кратных значений. В возрасте 
15–39 лет доля РЯ среди всех злокачественных ново-
образований у мужчин варьировала от 5–8 % (в Кыр-
гызстане, Таджикистане и Азербайджане) до 10–12 % 
(в России, Беларуси, Украине и Казахстане). Стандар-
тизованный показатель заболеваемости РЯ в мире со-
ставлял 1,7 (на 100 тыс. населения, мировой стандарт). 
Заболеваемость РЯ в Беларуси выше, чем в среднем 
по России (3,0 и 2,1 на 100 тыс. населения соответст-
венно); в других странах бывшего СССР она мини-
мальна (0,4–1,0 на 100 тыс. населения, мировой стан-
дарт) в Молдове, Кыргызстане, Азербайджане; 
на уровне 1,6–2,3 на 100 тыс. населения она зареги-
стрирована в Армении, Украине, Таджикистане, Ка-
захстане и Узбекистане. За 2012–2017 гг. прирост забо-
леваемости РЯ составил 16,7 %. Среди регионов 
России высокие показатели заболеваемости РЯ заре-
гистрированы в Курской, Владимирской и Новгород-
ской областях, а также в Республике Алтай (3,1–3,8 

на 100 тыс. населения). Соотношение максимальных 
и минимальных показателей заболеваемости РЯ до-
стигало 6-кратных значений.

Рак почки (С64)
Ежегодно в мире регистрируют 403,3 тыс. новых 

случаев РП (2,0 % среди всех злокачественных ново-
образований, 15-е ранговое место) и 175,1 тыс. смер-
тей от данной патологии (2,0 % среди всех умерших). 
В 2017 г. в России было зарегистрировано 24,8 тыс. 
новых больных РП, в США – 61,6 тыс., в Англии – 
12,5 тыс., в Европе – 115,0 тыс. (3 % среди всех злока-
чественных новообразований, 7-е ранговое место). 
В структуре заболевших в России РП в 2017 г. состав-
лял 4,8 % у мужчин и 3,3 % у женщин (в 1990 г. – 2,1 
и 1,7 % соответственно). В возрасте 0–14 и 15–39 лет 
его доля (у мужчин) достигала 5,7 %, в возрасте 40–
54 лет – 8,3 % (2-е ранговое место после рака легкого). 
Среди детского населения России в динамике отмече-
но незначительное снижение доли РП: с 7,9 % 
(в 1990 г.) до 6,3 % (в 2017 г.).

В России за период с 2012 по 2017 г. стандартизо-
ванные показатели заболеваемости увеличились 
на 13,8 % у мужчин (с 12,3 до 14,0 на 100 тыс. населе-
ния, мировой стандарт) и на 16,4 % у женщин (6,7 
и 7,8 на 100 тыс. населения). Среди стран бывшего 
СССР отмечены значительные колебания показате-
лей: в Беларуси они составили 21,7 на 100 тыс. населе-
ния у мужчин и 9,9 на 100 тыс. населения у женщин, 
в Армении – 7,4 и 2,2, в Казахстане – 8,0 и 4,8, в Тад-
жикистане – 1,5 и 0,7, в Украине – 11,7 и 5,6 соответ-
ственно. Средний возраст заболевших РП в России 
увеличился на 1 год у мужчин (с 60 лет в 2000 г. 
до 61 года в 2017 г.) и на 1,9 года у женщин (с 62,2 года 
до 64,1 года соответственно).

В большинстве стран бывшего СССР за последние 
годы имело место увеличение заболеваемости РП 
у мужчин (на 6–26 %). В течение 2 последних десяти-
летий наблюдается рост заболеваемости РП в мире, 
который в некоторой степени связан с широким вне-
дрением методов ультразвуковой диагностики, ком-
пьютерной томографии, ядерно-магнитного резо-
нанса, позволяющих обнаруживать небольшие, 
бессимптомные новообразования. Однако частота 
запущенных форм РП в мире продолжает увеличи-
ваться, что указывает на существование «истинного» 
прироста заболеваемости.

В мире зарегистрировано более 175,1 тыс. смертей 
от РП, в России – 8,4 тыс. В структуре умерших от ра-
ка его доля составляла 3,3 % у мужчин и 2,4 % у жен-
щин. В динамике с 2012 по 2017 г. стандартизованные 
показатели смертности от РП в России снизились 
у мужчин на 8,8 % (6,1 и 5,5 на 100 тыс. населения, 
мировой стандарт) и у женщин на 10,0 % (2,0 и 1,8 
на 100 тыс. населения). Снижение смертности имело 
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Статистика

место в Беларуси (на 9,7 % у мужчин и на 15,8 % 
у женщин) и Казахстане (на 19,5 % у мужчин и 35,3 % 
у женщин); в Украине за 2010–2015 гг. зарегистриро-
ван рост показателей (на 23 и 25 % соответственно).

Рак мочевого пузыря (С67)
В 2018 г. в мире зарегистрировано 549,4 тыс. новых 

случаев РМП (3,4 % среди всех злокачественных но-
вообразований, 11-е ранговое место) и 199,9 тыс. 
смертей от данной патологии (2,3 % среди всех умер-
ших от рака, 14-е место). Численность контингентов 
больных, состоящих на учете 5 лет, достигла 1 млн 
(13,4 на 100 тыс. населения). В России РМП в 2017 г. 
заболели 17,2 тыс. человек. В структуре заболевших он 
занимал 5-е ранговое место в возрасте 40–54 лет 
(4,1 %) и 85 лет и старше (6,0 %). Среди стран бывше-
го СССР его доля у мужчин была максимальна в Ар-
мении (8 %); на уровне 5 % – в Молдове, Азербайджа-
не и России; менее 4 % – в Беларуси, Кыргызстане 
и Таджикистане; среди женского населения этот по-
казатель был значительно ниже (0,7–1,7 %).

Средний возраст заболевших максимален в Арме-
нии у мужчин (69 лет) и в России и Беларуси у женщин 
(70 лет). Соотношение максимальных возрастных по-
казателей заболеваемости и заболеваемости в «актив-
ном» возрасте (45–49 лет) в России достигало 11-крат-
ных значений. Стандартизованный показатель 
заболеваемости РМП в мире составлял 9,6 и 2,4 
на 100 тыс. населения соответственно у мужчин и жен-
щин. Выше, чем в среднем в России и Украине (13,2 
и 13,5 на 100 тыс. мужского населения соответственно), 
он был в Беларуси (14,1 на 100 тыс. мужского населе-
ния) и Армении (16,7 на 100 тыс. мужского населения); 
значительно ниже – в Кыргызстане (3,0 на 100 тыс. 
мужского населения), Таджикистане (1,7 на 100 тыс. 
мужского населения), Азербайджане (5,7 на 100 тыс. 

мужского населения) и Казахстане (7,9 на 100 тыс. муж-
ского населения). Среди женщин стран бывшего СССР 
стандартизованный показатель заболеваемости варьи-
ровал от 0,6–1,1 на 100 тыс. населения (мировой стан-
дарт) в Азербайджане, Таджикистане, Узбекистане, 
Кыргызстане и Казахстане до 1,9–2,6 на 100 тыс. насе-
ления в Армении, Украине, Беларуси и России. В ди-
намике за 5 лет снижение показателей заболеваемости 
зарегистрировано в России (на 4,5 %) и Кыргызстане 
(на 10,0 %); рост – в Беларуси (на 7,0 %), Армении 
(на 12,0 %) и Азербайджане (на 35,0 %).

В 2018 г. в мире были зарегистрированы 199,9 умер-
ших от РМП (2,3 % среди всех умерших от злокачест-
венных новообразований, 14-е ранговое место). В Рос-
сии в 2017 г. от РМП умерли 6,1 тыс. человек, а его 
доля в структуре умерших от рака мужчин составляла 
3,1 %; в возрасте 85 лет и старше она достигала 6,0 %. 
Среди регионов России максимальные стандартизо-
ванные показатели заболеваемости были в Чукотском 
автономном округе (38,5 и 20,9 на 100 тыс. населения 
соответственно у мужчин и женщин); минимальные – 
у мужчин в Астраханской области (7,0 на 100 тыс. на-
селения) и у женщин в Республике Чечня (0,79 на 
100 тыс. населения). Ниже, чем в России (4,7 на 
100 тыс. мужского населения), показатель смертности 
мужчин отмечен в Беларуси (3,8 на 100 тыс. населе-
ния), Казахстане (2,9 на 100 тыс. населения) и Таджи-
кистане (0,7 на 100 тыс. населения). За последние 5 лет 
наблюдалось снижение смертности от РМП у лиц обо-
его пола на 12–36 %. За последнее десятилетие сниже-
ние показателей смертности зарегистрировано и в Ан-
глии: на 9 % у мужчин и на 8 % у женщин [6].

Заключение
Проведенный статистический анализ состояния 

онкологической помощи больным раком мочевых 

Таблица 5. Смертность от рака органов мочеполовой системы на 100 тыс. мужского населения, мировой стандарт

Table 5. Mortality for cancer of urogenital organs per 100,000 males, world standard

Страна 
State

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

Рак почки 
Kidney cancer

2012 2017
Прирост, 

% 
Increase, %

2012 2017
Прирост, 

% 
Increase, %

2012 2017
Прирост, 

% 
Increase, %

Россия 
Russia

11,6 12,0 3,4 5,5 4,7 –14,5 5,7 5,2 –8,8

Беларусь 
Belarus

12,5 12,5 0,0 4,3 3,8 –11,6 6,2 5,6 –9,7

Украина (2010, 2015 гг.) 
Ukraine (2010, 2015) 

9,9 18,7 88,9 4,8 5,3 10,4 4,3 5,3 23,3

Казахстан 
Kazakhstan

5,9 6,0 1,7 3,6 2,9 –19,4 3,5 3,2 –8,6
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и мужских половых органов продемонстрировал зна-
чительную вариабельность показателей ранней диаг-
ностики, распространенности и распределения боль-
ных по стадиям заболевания опухолевого процесса. 
Выявлены тенденции динамики заболеваемости 
и смертности. При РПЖ и РП отмечено увеличение их 
доли среди всех злокачественных новообразований, 
при РЯ, РМП – их стабилизация в большинстве пред-
ставленных стран (кроме Узбекистана, Азербайджана 
и Армении). За 2012–2017 гг. прирост заболеваемости 
РП в России у мужчин составил 13,8 %, в Беларуси – 
6,4 %, на уровне 19–26 % он был в Армении, Азер-
байджане, Молдове. При РПЖ прирост стандартизо-
ванных показателей зарегистрирован во всех 
представленных странах (кроме Кыргызстана). Сни-
жение показателей заболеваемости РМП имело место 
у лиц обоего пола в Казахстане и Кыргызстане, а также 

у мужчин в Беларуси, Армении и Молдове. В России 
прирост заболеваемости РЯ и РПЧ составил 16,7 
и 24,1 % соответственно. В России и Беларуси 
за 2012–2017 гг. снизилась смертность от РМП и РП 
(у лиц обоего пола). При РПЖ незначительный при-
рост (на 3,4 %) зарегистрирован в России; в Беларуси 
этот показатель был стабилен (12,5 на 100 тыс. мужско-
го населения, мировой стандарт). Изучение изменений 
в частоте, структуре, особенностях распространения 
злокачественных новообразований органов мочеполо-
вой системы в различных популяциях и на отдельных 
территориях, а также обобщенных критериев состоя-
ния здоровья населения дает необходимую информа-
цию для управления, перспективного планирования 
и оценки эффективности лечебно-профилактических 
мероприятий, способствующих совершенствованию 
онкологической помощи этой категории больных.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Оценка качества жизни пациентов после хирургического 
лечения рака почки

С.В. Попов, Р.Г. Гусейнов, И.Н. Орлов, О.Н. Скрябин, А.В. Давыдов,  
Р.С. Бархитдинов, А.С. Катунин, М.М. Мирзабеков

СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святителя Луки»; Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Чугунная, 46

Контакты: Руслан Гусейнович Гусейнов rusfa@yandex.ru

Введение. Восстановление качества жизни пациентов до уровня, сопоставимого с таковым у практически здоровых лиц, – важ-
нейшая задача медицины в целом. На данном этапе развития науки основной целью при лечении злокачественных заболеваний 
остается сохранение жизни. Однако уже сейчас в онкологической практике все большую значимость приобретают методы, 
позволяющие не только сохранить жизнь, но и обеспечить высокое ее качество во всех проявлениях.
Цель исследования – сравнение качества жизни пациентов с локализованным раком почки в раннем и отдаленном периодах после 
радикальной нефрэктомии и лапароскопической резекции ренальной ткани.
Материалы и методы. Выполняли анкетирование с помощью опросника SF-36 (Short Form-36), предназначенного для комплексной 
оценки качества жизни, связанного с состоянием здоровья.
Результаты. Качество жизни больных локализованным раком почки до начала лечения снижено за счет ряда проблем физическо-
го и ментального характера, ограничивающих трудовую, бытовую и социальную активность и вызывающих чувство неудовлет-
воренности своей жизнью в целом. Этими проблемами стали нарушения физического, социального и эмоционального функциони-
рования, телесная боль, ухудшение общего и психического здоровья, ограничения ролевого функционирования, обусловленные 
физическим и эмоциональным состоянием. После хирургического лечения методом лапароскопической резекции почки полная 
удовлетворенность пациентов качеством своей жизни достигалась в течение первых 1–3 мес после операции; методом радикаль-
ной нефрэктомии – не ранее чем через 1–3 года.
Заключение. Одним из преимуществ лапароскопической резекции почки перед радикальной нефрэктомией является более высокое 
качество жизни пациентов в раннем и отдаленном периодах после вмешательства.

Ключевые слова: качество жизни, опросник SF-36, локализованный рак почки, радикальная нефрэктомия, лапароскопическая 
резекция почки
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Evaluation of quality of life of patients after surgical treatment of kidney cancer

S.V. Popov, R.G. Guseynov, I.N. Orlov, O.N. Skryabin, A.V. Davydov, R.S. Barkhitdinov, A.S. Katunin, M.M. Mirzabekov

St. Luka’s Clinical Hospital; 46 Chugunnaya St., Saint Petersburg 194044, Russia

Background. Restoring the quality of life of patients to a level comparable to that of practically healthy people is the most important task 
of medicine in general. At this stage of development of science, the main goal in the treatment of malignant diseases remains the preservation 
of life. However, now in oncological practice, methods whose potential allows not only to preserve life as such, but also to ensure the high 
quality of this life in all its manifestations, are acquiring greater and greater significance.
The objective of the study is to compare the quality of life of persons with localized kidney cancer in the early and late periods after surgical 
treatment by radical nephroectomy and laparoscopic resection of renal tissue.
Materials and methods. A questionnaire survey using SF-36 (Short Form-36), designed for a comprehensive assessment of the quality of life 
associated with health. 
Results. The quality of life of patients with localized kidney cancer before treatment is reduced due to a number of physical and mental nature, 
limiting labor, domestic and social activity and causing a feeling of dissatisfaction with their lives in general. These problems are disorders 
of physical, social and emotional functioning, physical pain, deterioration of general and mental health, limitations of role functioning due 
to physical and emotional state. After surgical treatment with laparoscopic resection, complete satisfaction of patients with the quality of their 
life was achieved during the first 1–3 postoperative months; after radical nephroectomy – not earlier than 1–3 years.
Conclusion. One of the advantages of laparoscopic resection over radical nephroectomy is a higher quality of life of patients in the early and 
late periods after the intervention.

Key words: quality of life, SF-36 questionnaire, localized kidney cancer, radical nephroectomy, laparoscopic resection of the kidney
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Качество жизни (КЖ) – степень субъективной 

удовлетворенности отдельного человека собственным 
существованием в окружающей среде во всех его ас-
пектах – физических, духовных, психоэмоциональ-
ных, социальных [1].

Важнейший фактор удовлетворенности своей жиз-
нью – состояние здоровья индивида, которое в идеале 
соответствует полному физическому, психическому 
и социальному благополучию, а не только отсутствию 
болезней или физических дефектов [2].

Безусловно, при любой форме патологии, способ-
ной ухудшить КЖ, главной целью диагностических, 
лечебных и реабилитационных мероприятий, усилий 
медицинских работников, участвующих в оказании 
помощи больным, является повышение КЖ. Поэтому 
количественную оценку КЖ правомерно считают од-
ним из важнейших показателей эффективности про-
веденного лечения, а также успешности реабилитации 
(физической, психологической, трудовой, социаль-
ной) и уровня адаптированности пролеченного 
тем или иным способом пациента к свойственному 
ему до болезни образу жизни. При этом на данном 
этапе развития медицины при лечении онкологиче-
ских заболеваний основной целью остается сохране-
ние жизни. Однако благодаря успехам современной 
науки все большую значимость приобретают лечебные 
технологии, не только сохраняющие жизнь пациенту, 
но и обеспечивающие как можно более высокое КЖ 
во всех ее проявлениях [3].

Хирургическое лечение локализованного рака по-
чки, проводимое с помощью радикальной нефрэкто-
мии (РНЭ) или органосохраняющей операции, всегда 
сопряжено с удалением определенного объема реналь-
ной паренхимы – большего при РНЭ и минимально 
возможного в условиях органосохраняющих вмеша-
тельств [4–7]. Кроме этого, при резекции почки со-
храняемая часть во время тепловой ишемии подверга-
ется действию кислородной депривации [8].

Уменьшение числа функционирующих нефронов 
и / или гипоксическое повреждение сохраненной тка-
ни – потенциальная основа нарушений экскреторной 
почечной функции, формирования или усугубления 
хронической почечной недостаточности, возникнове-
ния и / или прогрессирования хронической болезни 
почек. В свою очередь, хроническая болезнь почек 
является самостоятельным фактором возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений [9–12].

Снижение функциональной способности почек 
расценивается как весьма вероятная причина 

For citation: Popov S.V., Guseynov R.G., Orlov I.N. et al. Evaluation of quality of life of patients after surgical treatment of kidney cancer. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):25–34.

ухудшения КЖ пациентов после хирургического ле-
чения локализованного рака почки, при этом числен-
ность больных, которым требуется такое лечение, 
возрастает с каждым годом. Так, распространенность 
рака почки среди взрослого населения России за пе-
риод с 2011 по 2017 г. увеличилась с 78,5 до 114,7 слу-
чая на 100 тыс. человек. Одновременно среди этого 
контингента больных за тот же временной промежу-
ток повысилась частота встречаемости данной пато-
логии в стадиях Т1 и Т2 от 54,2 до 63,9 %. Следует 
отметить, что если с 2011 по 2014 г. этот показатель 
возрастал в среднем за 1 год на 1,2 %, то с 2014 
по 2016 г. ежегодный прирост составил 1,7 %, с 2016 
по 2017 г. – 2,6 % [13].

Во многих публикациях предполагается неодина-
ковый уровень КЖ у больных после эктомии органа 
и его резекции [14–21]. Однако, как указывают 
B. Ljungberg и соавт., на данный момент только незна-
чительное число исследований непосредственно по-
священо сравнительной оценке КЖ пациентов, пере-
несших РНЭ или резекцию почки [22].

В 2017 г. Н. Алексеева и соавт. выполнили анализ 
КЖ 35 жителей Приморского края с диагностирован-
ным локализованным раком почки стадии T1–2N0M0. 
Резекцию почки выполнили 17 пациентам, РНЭ – 18. 
КЖ оценивали с помощью опросника EORTC-QLQ-
C30 до вмешательства, а также на 1-е и 10-е сутки после 
него. Авторы отметили более высокую удовлетворен-
ность в группе пациентов, которым было проведено 
органосохраняющее хирургическое лечение [23].

Цель исследования – сравнение КЖ пациентов 
с локализованным раком почки в раннем и отдален-
ном периодах после РНЭ и лапароскопической резек-
ции ренальной ткани.

Материалы и методы
Исследование выполняли на базе Клинической 

больницы Святителя Луки, где в период с февраля 
2015 г. по декабрь 2018 г. проходили лечение 56 паци-
ентов (31 (55,4 %) мужчина, 25 (44,6 %) женщин) 
с лока лизованным раком почки. Возраст пациентов 
варьировал от 49 до 75 лет.

В 1-ю (контрольную) группу были включены 
19 практически здоровых лиц (10 (52,6 %) мужчин 
и 9 (47,4 %) женщин).

Все больные локализованным раком почки были 
разделены на 2 рабочие группы в зависимости от хи-
рургического метода лечения: пациентам 2-й группы 
(n = 30) была выполнена РНЭ, 3-й (n = 26) – лапаро-
скопическая резекция почки (ЛРП).



27

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

27
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Для оценки КЖ использовали созданную и реко-
мендованную Межнациональным центром исследо-
вания качества жизни русскоязычную версию неспе-
цифического опросника SF-36 (Short Form-36), 
состоящего из 36 вопросов. Анкетирование с помо-
щью SF-36 позволяет получить субъективную инфор-
мацию об общем состоянии больного, его физических 
возможностях, работоспособности, эмоциональном 
настрое, социальной адаптированности, жизнеспособ-
ности, т. е. практически обо всех факторах, которые 
определяют степень удовлетворенности своей жиз-
нью, а также прямо зависят от наличия или отсутствия 
заболеваний и характера проведенного лечения. В на-
стоящее время опросник SF-36 широко применяется 
для динамического контроля КЖ как критерия адек-
ватности лечебных мероприятий при патологиях раз-
личного профиля, таких как сердечная недостаточ-
ность [24], гипертоническая болезнь различной 
этиологии [25], хроническая обструктивная болезнь 
легких [26], псориаз [27], ревматизм [28]. А. И. Пойда 
и соавт. в 2011 г. успешно использовали опросник 
SF-36 для анализа результативности методов хирурги-
ческой реабилитации при оперативном лечении рака 
толстой кишки [3].

В соответствии со смысловой нагрузкой 36 вопро-
сов SF-36 подразделяются на 8 модулей-шкал. 
По шкалам № 1, 2, 6 и 7 оценивают функционирова-
ние: 1) физическое (PF) – выполнение повседневных 
физических действий дома и на работе; 2) ролевое 
(RP) – возможность переносить физические нагрузки 
при выполнении служебных обязанностей; 3) соци-
альное (SF) – уровень заинтересованности и успеш-
ности общения с семьей, коллегами, друзьями и др.; 
4) эмоциональное (RE).

По шкалам № 3, 4, 5 и 8 судят об интенсивности 
болевых ощущений (BР), степени общего здоровья 
(GH, самоощущения и самооценка участников иссле-
дования), уровне жизнеспособности (VT, субъективное 
ощущение уровня бодрости или усталости) и состо-
янии психологического здоровья (МН, выраженность 
ощущений счастья / печали, спокойствия / нервозности) 
соответственно [28].

Для всех вопросов в SF-36 предусматривается 
несколько вариантов ответов, каждый из которых оце-
нивается определенным количеством баллов. Респон-
дентов просили выбрать только 1 наиболее подходя-
щий вариант. В контрольной группе анкетирование 
проводили 1 раз, в рабочих – однократно до начала 
лечения и 5 раз после вмешательства: через 5 сут (в кон-
це раннего послеоперационного периода), 1, 3 и 6 мес, 
затем по завершении 1-го и 3-го после операционного 
года.

После заполнения опросника участниками иссле-
дования рассчитывали значение показателей КЖ от-
дельно для каждой из шкал. Для этого сначала сумми-

ровали набранные баллы, затем из полученной суммы 
вычитали минимально возможную сумму для данной 
шкалы. Разность делили на интервал значений, част-
ное умножали на 100 [29].

Уровень КЖ в пределах каждой шкалы находится 
в прямой зависимости от величины расчетного пока-
зателя, повышение значений в динамике свидетель-
ствует об улучшении КЖ в сфере, например, физи-
ческого функционирования, общего здоровья, 
жизнеспособности и т. д. Таким образом, одновремен-
ное увеличение значений показателей во всех шкалах 
у лиц, получающих или получавших то или иное лече-
ние, подтверждает его абсолютную адекватность, а от-
сутствие положительных изменений хотя бы для од-
ной из шкал должно настораживать в отношении 
правильности подбора схемы лечебных мероприятий 
[29].

Результаты и обсуждение
Итоги анкетирования по опроснику SF-36 у лиц 

1-й группы, а также у пациентов 2-й и 3-й групп пред-
ставлены в таблице.

Согласно полученным данным у практически здо-
ровых лиц значения показателей в пределах каждой 
из шкал стремились к 100. Это свидетельствует об от-
сутствии физических или ментальных препятствий 
со стороны состояния здоровья для осуществления 
респондентами трудовой (служебной) деятельности, 
их активного общения с другими людьми, физических 
нагрузок, полной социальной состоятельности, т. е. 
о полной удовлетворенности практически здоровых 
лиц в различных сферах деятельности, гармоничности 
их физического, психологического, эмоционального 
и социального функционирования.

Как видно из таблицы, а также из рис. 1, у паци-
ентов 2-й и 3-й групп перед хирургическим лечением 
число баллов по шкале PF было меньше в 3 раза 
(p <0,05). Таким образом, пациенты с локализованным 
раком почки, осведомленные о своем диагнозе и не-
обходимости оперативного вмешательства методом 
РНЭ или ЛРП, подтвердили существование у них за-
труднений при выполнении действий, требующих фи-
зических усилий. Это касалось не только тяжелых 
физических нагрузок, таких как занятия спортом. 
При ответе на вопрос «Ограничивает ли Вас состояние 
Вашего здоровья в настоящее время в выполнении 
перечисленных ниже физических нагрузок?» боль-
шинство респондентов отметили сложности при подъ-
еме по лестнице (на один или несколько пролетов), 
наклонах и приседаниях, ходьбе пешком и др.

Во 2-й и 3-й группах перед началом лечения пока-
затель шкалы RP был меньше, чем таковой у практи-
чески здоровых лиц, в 4,5 раза (p <0,05), что свидетель-
ствовало об ограничении возможностей ролевого 
функционирования у пациентов с локализованным 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

раком почки. Участники опроса указывали, что на сво-
ем рабочем месте и в домашних условиях в силу физи-
ческих проблем вынуждены сокращать время, затра-
чиваемое на выполнение какой-либо работы, 
уменьшать ее объем, прикладывать дополнительные 
усилия и т. д., тогда как практически здоровые лица 
1-й группы не испытывали подобных сложностей.

До хирургического вмешательства показатель ин-
тенсивности телесной боли (шкала BP) у респонден-
тов 2-й и 3-й групп составил соответственно 45,9 
и 46,1 % от результата измерений в 1-й группе 
(p <0,05). Согласно отмеченным ответам снижение 
показателя происходило в основном за счет наличия 
болевых ощущений «умеренной» или «небольшой» 
степени (формулировки SF-36). Однако эти ощуще-
ния затрудняли выполнение служебной и домашней 
работы, что явилось дополнительным фактором ог-
раничения возможностей ролевого функционирова-
ния RP.

Показатели общего состояния здоровья (шкала 
GH) у больных 2-й и 3-й групп до операции не превы-
шали в среднем 13,8 % от таковых у здоровых респон-
дентов (p <0,05). Низкое значение показателей GH 
было связано с убежденностью пациентов в том, 
что их здоровье посредственное или (чаще) хуже, 
чем год назад и чем у большинства других людей. Кро-
ме этого, все респонденты были уверены в том, 
что их состояние будет ухудшаться в дальнейшем.

Уровень жизненной активности (шкала VT) 
у больных 2-й и 3-й групп до начала лечения был сни-
жен 5-кратно до 19,8 % от контрольных значений. 
Больные отмечали чувство подавленности, усталости, 

даже изможденности, указывали, что нервничают, 
опечалены, упали духом. Просматривалась очевидная 
связь этих переживаний с получением сведений о сво-
ем диагнозе и необходимости хирургического лечения.

Показатель, характеризующий способность к со-
циальному функционированию (шкала SF), у пациен-
тов 2-й и 3-й групп до операции по сравнению с тако-
вым у практически здоровых респондентов был 
меньше в 3 раза. Больные при ответе на вопрос 
«Как часто за последние 4 нед Ваше физическое 
или эмоциональное состояние мешало Вам активно 
общаться с людьми (навещать друзей, родственников 
и т. п.)?» выбирали версию «Все время» или «Бόльшую 
часть времени».

У больных 2-й и 3-й групп до операции также бы-
ло затруднено ролевое функционирование, обуслов-
ленное эмоциональным состоянием (шкала RE). Они 
указывали, что вследствие снижения эмоционального 
фона они не могли выполнить свою работу своевре-
менно или выполняли ее в меньшем объеме и не так 
качественно, как раньше.

В соответствии с ответами больных 2-й и 3-й групп 
на протяжении всего дооперационного периода они 
ни разу не ощущали себя счастливыми, спокойными, 
умиротворенными или ощущали это редко. Поэтому 
показатель шкалы MH (состояние психического здо-
ровья) был снижен в 3 раза по сравнению с таковым 
в 1-й группе.

Через 5 сут после хирургического лечения пациен-
ты 2-й и 3-й групп подтвердили практически одинако-
во уменьшенные возможности физического функци-
онирования по сравнению с таковыми до операции. 

Рис. 1. Результат анкетирования по опроснику SF-36: а – у практически здоровых лиц; б – у пациентов с диагностированным локализованным 
раком почки перед лапароскопической резекцией почки; в – у пациентов с диагностированным локализованным раком почки перед радикальной 
нефрэктомией. Здесь и на рис. 2, 3: 1 – PF (физическое функционирование), 2 – RP (ролевое функционирование), 3 – BP (интенсивность боли), 
4 – GH (степень общего здоровья), 5 – VT (уровень жизнеспособности), 6 – SF (социальное функционирование), 7 – RE (эмоциональное функци-
онирование), 8 – MH (состояние психологического здоровья)
Fig. 1. Results of SF-36 questionnaire: а – in practically healthy individuals; б – in patients with diagnosed localized renal cancer prior to laparoscopic kidney 
resection; в – in patients with diagnosed localized renal cancer prior to radical nephrectomy. Here and in Fig. 2, 3: 1 – PF (physical functioning), 2 – RP 
(role-physical functioning), 3 – BP (bodily pain), 4 – GH (general health), 5 – VT (vitality), 6 – SF (social functioning), 7 – RE (role-emotional function-
ing), 8 – MH (mental health)

а б в
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Сумма баллов по шкале PF составила 75 % от предо-
перационного значения во 2-й группе и 77 % – в 3-й 
(см. таблицу, рис. 2). Это обстоятельство, как было 
отмечено всеми респондентами, заметно и отрицатель-
но влияло на уровень ролевого функционирования 
(шкала RP), обусловленного физическим состоянием. 
Даже самые простые действия (самообслуживание, 
ходьба по палате или коридору и др.) могли быть вы-
полнены только в меньшем объеме, требовали больше 
времени или дополнительных усилий.

На 5-е послеоперационные сутки в обеих группах 
появилась статистически значимая тенденция к уве-
личению уровней жизненной активности, социально-
го и ролевого функционирования, обусловленного 
эмоциональным состоянием (шкалы VT, SF и RE). 
Однако выраженность этой тенденции у респондентов 
2-й и 3-й групп различалась между собой: показатели 
шкал VT, SF и RE после РНЭ возросли в 1,6 раза, 
на 17 % и в 2 раза по сравнению с таковыми до вмеша-
тельства, после ЛРП – в 2 раза, на 36 % и в 3 раза со-
ответственно. Таким образом, в конце раннего после-
операционного периода по сравнению с больными, 
перенесшими РНЭ, пациенты после ЛРП чувствовали 
себя спокойнее, увереннее и бодрее, активнее 

общались, проявляли интерес к событиям в мире 
и в своем трудовом коллективе и т. д. Больные, кото-
рым была проведена РНЭ, чаще испытывали ощуще-
ния усталости и подавленности, менее охотно контак-
тировали с людьми.

Через 5 сут после операции пациенты 2-й группы 
на вопрос о том, ожидают ли они дальнейшее ухудше-
ние здоровья, выбирали ответ «да» чаще, чем больные 
3-й группы. Кроме этого, пациенты 2-й группы чаще, 
чем больные 3-й группы, подчеркивали такие утвер-
ждения, как «мое здоровье хуже, чем у большинства 
моих знакомых», «мое физическое и / или эмоциональ-
ное состояние часто мешает мне активно общаться 
с другими людьми», «я часто чувствую себя подавлен-
ным» и т. д. Таким образом, во 2-й группе через 5 сут 
после вмешательства остались на дооперационном 
уровне самооценки общего состояния здоровья (шка-
ла GH) и психологического здоровья (шкала MH). 
В 3-й группе были получены лучшие результаты.

Динамика показателей КЖ в отдаленном послеопе-
рационном периоде у респондентов 2-й и 3-й групп по-
казана в таблице и отображена графически на рис. 2, 3.

Самооценка уровня физического функциониро-
вания (PF) через 1 мес после РНЭ возросла 

Рис. 2. Результат анкетирования по опроснику SF-36: а, б, в – у пациентов после лапароскопической резекции почки через 5 сут, 1 и 3 мес соот-
ветственно; г, д, е – у пациентов после радикальной нефрэктомии через 5 сут, 1 и 3 мес соответственно
Fig. 2. Results of SF-36 questionnaire: а, б, в – in patients after laparoscopic kidney resection 5 days, 1 and 3 months later, respectively; г, д, е – in patients 
after radical nephrectomy 5 days, 1 and 3 months later, respectively
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по сравнению с таковой до операции и на 5-е сутки 
после нее в 1,3 раза (р <0,05) и 1,7 раза (р <0,05) соот-
ветственно, составляя в среднем 50,0 ± 0,0 баллов. 
Спустя еще 2 мес этот показатель увеличился до 80,0 
± 0,0 баллов (у практически здоровых лиц 94,71 ± 1,49, 
р <0,05) и в дальнейшем не изменялся (см. таблицу, 
рис. 2).

Сумма баллов по шкале RP через 1 мес после РНЭ, 
как и на 5-е сутки, составила 39 % от контрольного 
значения, равного 94,12 ± 2,51 баллам, затем до конца 
1-го года периода наблюдения она варьировала между 
68,33 ± 2,05 и 75,00 ± 4,64. Через 3 года после опера-
ции этот показатель увеличился до 82,50 ± 2,44.

Через 1, 3 и 6 мес после ЛРП при ответе на вопрос 
об интенсивности болевых ощущений (шкала BP) па-
циенты 3-й группы преимущественно выбирали ответ 
«очень слабая» или «слабая». Показатель BP по срав-
нению с дооперационным и ближайшим послеопера-
ционным периодами увеличился соответственно 
в 1,9 раза (р <0,05) и 2,4 раза (р <0,05). Через 1 и 3 года 
все респонденты 3-й группы наличие болевых ощуще-
ний отрицали.

При анкетировании в конце 1-го месяца после 
операции на вопросы о самооценке общего состояния 
здоровья (шкала GH) пациенты 2-й группы чаще 

указывали на следующие формулировки: «мне кажет-
ся, я более склонен к болезням, чем другие», «я ожи-
даю, что мое здоровье ухудшится», «неверно, что у ме-
ня отличное здоровье». Поэтому сумма баллов была 
в 4,6 раза меньше, чем у практически здоровых лиц (р 
<0,05) и только в 1,3–1,6 раза превысила результат 
до РНЭ и через 5 сут после нее. В дальнейшем показа-
тель GH постепенно повышался, но при завершаю-
щем анкетировании оставался ниже, чем у практиче-
ски здоровых респондентов на 25,6 %.

Аналогичная динамика показателей КЖ в отдален-
ном периоде после нефрэктомии наблюдалась для 
шкал VT, SF, RE и MH. В конце 1-го месяца после РНЭ 
эти показатели в 1,5–2,0 раза превышали доопераци-
онный уровень и результаты измерений на 5-е сутки, 
но оставались ниже контрольных значений на 40–
60 %. В дальнейшем отмечалось постепенное повыше-
ние показателей без полной их нормализации в конце 
периода наблюдения. Через 3 года после РНЭ уровни 
VT, RE и MH оставались меньше, чем у здоровых лиц 
на 15,2; 8,1 и 6,1 % соответственно.

Как видно из таблицы, в конце 1-го послеопера-
ционного месяца у пациентов 3-й группы показатели 
КЖ в категориях BP, SF и RE не имели статистически 
значимых различий с таковыми у практически 

Рис. 3. Результат анкетирования по опроснику SF-36: а, б, в – у пациентов после лапароскопической резекции почки через 6 мес, 1 и 3 года со-
ответственно; г, д, е – у пациентов после радикальной нефрэктомии через 6 мес, 1 и 3 года соответственно
Рис. 3. Results of SF-36 questionnaire: а, б, в – in patients after laparoscopic kidney resection 6 months, 1 and 3 years later, respectively; г, д, е – in patients 
after radical nephrectomy 6 months, 1 and 3 years later, respectively

а

г

б

д

в

е



32

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

32

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

здоровых лиц. Сумма баллов по шкале PF увеличи-
лась в 1,8 и 2,4 раза по отношению к результатам из-
мерений до вмешательства и через 5 сут после него 
(р <0,05), по шкале RP – в 2,8 и 4,0 раза (p <0,05); 
по шкале GH – в 5,2 и 2,0 раза (р <0,05), по шкале 
MH – в 2,7 и 10,0 раза (р <0,05). В дальнейшем суммы 
баллов по шкалам PE, RP, GH и MN продолжали по-
вышаться и нормализовались в конце 6-го месяца по-
сле ЛРП.

Заключение
Больные локализованным раком почки, инфор-

мированные о характере своего заболевания и необ-
ходимости радикального хирургического вмешатель-
ства, в течение всего предоперационного периода 
испытывали различные затруднения физического 
и ментального характера, ограничивающие трудовую, 
бытовую и социальную активность, вызывающие чув-
ство неудовлетворенности своей жизнью и снижаю-
щие КЖ в целом.

Независимо от метода хирургического лечения 
(РНЭ или ЛРП) в раннем послеоперационном пери-
оде КЖ пациентов оставалось низким, что было свя-
зано с сохранением телесной боли, лимитированием 
физической активности, участия в повседневной дея-
тельности, возможностей общения с другими людьми 
и др. Однако отмеченные проблемы вполне ожидаемы 
в первые дни после оперативного вмешательства. На-
иболее важным наблюдением на данном этапе иссле-
дования стало выявление ранних различий между 
субъективной оценкой своего текущего и ожидаемого 
в будущем состояния здоровья у лиц после ЛРП 

и пациентов, перенесших РНЭ. Эти различия заклю-
чались в изначальном восприятии факта удаления ор-
гана как причины дальнейшего ухудшения здоровья 
и повторного возникновения физических и менталь-
ных проблем, ограничивающих трудовую, бытовую 
и социальную активность, приводящих к собственной 
ненужности и зависимости от других людей.

Полное восстановление КЖ до уровня, сопостави-
мого с таковым у практически здоровых лиц, в группе 
пациентов, которым применялось органосохраняющее 
лечение, состоялось через 3–6 мес после операции. 
У пациентов, прооперированных методом РНЭ, в те-
чение 1–3 лет сохранялось снижение самооценки об-
щего и психического здоровья, жизненной активности, 
физического и социального функционирования, а так-
же ролевого функционирования, обусловленного фи-
зическим и эмоциональным состоянием.

Современные технологии органосохраняющей 
операции при лечении локализованного рака почки 
позволяют обеспечить онкологическую безопасность 
за счет резецирования с отрицательным хирургиче-
ским краем, защиту и стимуляцию функциональной 
достаточности почки в результате сокращения дли-
тельности тепловой ишемии и сбережения объема по-
чечной ткани, отсутствие урологических осложнений. 
При этом общая выживаемость пациентов, перенес-
ших органосохраняющую операцию, превышает тако-
вую у больных после РНЭ [30].

Согласно полученным данным еще одним пре-
имуществом ЛРП перед РНЭ является более высокое 
КЖ пациентов в раннем и отдаленном периодах после 
вмешательства.
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Возможности предоперационной таргетной терапии  
в лечении костных метастазов рака почки

З.А. Юрмазов1, Н.А. Лушникова1, Л.В. Спирина1, 2, Е.А. Усынин1, Е.М. Слонимская1,  
И.И. Анисеня1, А.В. Богоутдинова1

1НИИ онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН»;  
Россия, 634009 Томск, Кооперативный переулок, 5; 

2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 634050 Томск, Московский тракт, 2

Контакты: Захар Александрович Юрмазов Pzahar76@gmail.com

Цель исследования – оценить эффективность предоперационной таргетной терапии, спектр и частоту побочных явлений, а так-
же качество жизни на фоне ее проведения у пациентов с костными метастазами почечно-клеточного рака.
Материалы и методы. Исследование проведено на базе НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2014 по 2018 г. В работу включены 
34 пациента с костными метастазами почечно-клеточного рака, которые получали предоперационную таргетную терапию па-
зопанибом в течение 8 нед. Всем пациентам выполняли хирургическое лечение как первичной опухоли, так и костных метастазов.
Результаты и заключение. Показано, что проведение предоперационной таргетной терапии характеризуется высокой частотой 
достижения клинического ответа при удовлетворительной переносимости. В ряде случаев предоперационная таргетная терапия 
улучшает условия для выполнения хирургического этапа на костных метастатических очагах, снижает интраоперационную 
кровопотерю, уменьшает объем и продолжительность оперативного вмешательства, что, в свою очередь, позволяет сохранить 
бόльший объем движений в пораженном костном сегменте, а также улучшить качество жизни таких пациентов.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, костные метастазы, таргетная терапия, пазопаниб, качество жизни

Для цитирования: Юрмазов З.А., Лушникова Н.А., Спирина Л.В. и др. Возможности предоперационной таргетной терапии в  ле-
чении костных метастазов рака почки. Онкоурология 2019;15(2):35–41.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-35-41

Capabilities of preoperative targeted therapy in treatment of bone metastases in renal cancer 

Z.A. Yurmazov1, N.A. Lushnikova1, L.V. Spirina1, 2, E.A. Usynin1, E.M. Slonimskaya1, I.I. Anisenya1, A.V. Bogoutdinova1

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences;  
5 Kooperativny Pereulok, Tomsk 634009, Russia; 

2Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Moskovskiy Trakt, Tomsk 634050, Russia

The study objective is to evaluate the effectiveness of preoperative targeted therapy, spectrum and rate of adverse events, as well as quality  
of life in patients with bone metastases of renal cell carcinoma.
Materials and methods. The study was conducted at the Research Institute of Oncology, Tomsk Medical Research Center between 2014 and 
2018. The study included 34 patients with bone metastases of renal cell carcinoma who received preoperative targeted therapy with pazopanib 
for 8 weeks. All patients underwent surgical treatment of both the primary tumor and bone metastases.
Results and conclusion. It was shown that preoperative targeted therapy is characterized by a high rate of clinical response and satisfactory 
tolerability. In some cases, preoperative targeted therapy improves the conditions for surgical treatment of metastatic bone lesions, decreases 
intraoperative blood loss, decreases the volume and duration of surgical intervention, which, in turn, allows to preserve bigger range of motion 
in the affected bone segment and improve patients’ quality of life.

Key words: renal cell carcinoma, bone metastases, targeted therapy, pazopanib, quality of life

For citation: Yurmazov Z.A., Lushnikova N.A., Spirina L.V. et al. Capabilities of preoperative targeted therapy in treatment of bone meta-
stases in renal cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):35–41.

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно 

из лидирующих мест по темпам прироста среди онко-
логических заболеваний (40,3 % за последние 10 лет). 

Ежегодно в мире выявляют около 400 тыс. новых слу-
чаев ПКР [1]. В России в 2017 г. были зарегистрирова-
ны 23 764 первичных больных ПКР, а абсолютное чи-
сло умерших от данного заболевания составило 
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7063 человека [2]. У половины заболевших процесс 
уже исходно имеет генерализованный характер 
или приобретает его в ранние сроки. Наиболее часты-
ми локализациями метастатического поражения ПКР 
являются легкие (50–55 %), кости скелета (30–35 %), 
лимфатические узлы, печень, надпочечники [3]. По-
ражение скелета при метастатическом ПКР (мПКР), 
как правило, носит множественный характер, прояв-
ляется агрессивным литическим процессом, выражен-
ным болевым синдромом и развитием патологических 
переломов, что нередко приводит к инвалидизации 
пациентов [4]. За счет этого страдает качество жизни 
данной когорты пациентов. Яркая клиническая кар-
тина, необходимость восстановления опороспособно-
сти и каркасности выделяют группу пациентов с кост-
ными метастазами среди больных мПКР.

Почечно-клеточный рак резистентен к стандарт-
ной химио- и лучевой терапии в монорежиме. На се-
годняшний день доступными опциями в лечении ПКР 
считаются хирургическое удаление первичной опухо-
ли и солитарных метастазов, таргетная терапия тиро-
зинкиназными ингибиторами, иммунотерапия инги-
биторами контрольных точек, лучевая терапия 
в сочетании с иммунотерапией. Нет четких рекомен-
даций, в какой последовательности должны приме-
няться эти методы для получения наилучшего эффек-
та. Одним из препаратов выбора в терапии больных 
мПКР является ингибитор VЕGFR – пазопаниб. Ме-
ханизм действия пазопаниба заключается в его анти-
ангиогенных свойствах посредством ингибирования 
внутриклеточной тирозинкиназы рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, -2 и -3) и рецеп-
тора фактора роста тромбоцитов (PDGFR-α и -β). 
Основное преимущество пазопаниба перед другими 
тирозинкиназными ингибиторами – его низкая мие-
лотоксичность [5].

В последние годы активно обсуждается вопрос 
о целесообразности назначения таргетной терапии 
в предоперационном режиме. Актуальность примене-
ния дооперационных методов лечения пациентов 
с костными метастазами обусловлена сложностью хи-
рургического удаления пораженных костных фрагмен-
тов и тяжестью клинической картины. Такой подход 
в ряде случаев позволяет уменьшить не только объем 
первичной опухоли, но и размеры костных метастазов, 
в основном за счет экстраоссального компонента, что, 
в свою очередь, дает возможность оценить ответ опу-
холи на проводимую терапию и облегчить выполнение 
хирургического вмешательства [6]. Также назначение 
таргетных препаратов в предоперационном режиме 
позволяет улучшить качество жизни пациентов по-
средством снижения болевого синдрома и увеличения 
объема движения в пораженном костном сегменте. 
Следует отметить, что все исследования, посвященные 
данной проблеме, исключительно пилотные 

и практически единичные. До сих пор в мировой ли-
тературе не определена эффективность предопераци-
онной таргетной терапии (ПТТ), нет четких схем и ре-
комендаций по применению данного вида лечения 
у пациентов с костными метастазами ПКР. Поэтому 
изучение эффективности и переносимости ПТТ у па-
циентов с костными метастазами ПКР, особенностей 
хирургического этапа после ее проведения, отдален-
ных результатов комбинированного лечения, а также 
динамики качества жизни пациентов является важной 
задачей клинической онкологии.

Цель исследования – оценить непосредственную 
эффективность ПТТ, спектр и частоту побочных явле-
ний, а также качество жизни на фоне ее проведения 
у пациентов с костными метастазами ПКР.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе НИИ онкологии 

Томского НИМЦ с 2014 по 2018 г. В исследование были 
включены 34 больных (21 (63 %) мужчина, 13 (37 %) 
женщин) с костными метастазами светлоклеточного 
ПКР (T1–4N0–2M1). Средний возраст пациентов соста-
вил 54,9 года (34–78 лет). Локализация костных мета-
стазов: позвоночник – у 12 (35,3 %) пациентов, трубча-
тые кости – у 8 (23,5 %), кости таза – у 7 (20,5 %), 
лопатка – у 4 (11,7 %), другие кости (грудина, кости 
черепа, ключица) – у 3 (8,8 %). Единичные костные 
метастазы (от 1 до 3) отмечены у 23 (67,6 %) пациентов, 
множественные (более 3) – у 11 (32,4 %). Наличие экс-
траоссального мягкотканного компонента зарегистри-
ровано в 25 (73,5 %) случаях (табл. 1). У 12 (35 %) паци-
ентов метастатически поражены были только костные 
структуры, у 22 (65 %) пациентов костные метастазы 
сочетались с метастазированием в другие органы: в лег-
кие – 22 (100 %), лимфатические узлы – 14 (63,6 %), 
надпочечники – 4 (18,2 %), печень – 3 (13,6 %), голов-
ной мозг – 1 (4,5 %). Скелетные события распределя-
лись следующим образом: у 9 (26,4 %) пациентов выяв-
лены патологические переломы на диагностическом 
этапе, у 4 (11,7 %) – неврологические нарушения в ви-
де парестезий, у 31 (91,0 %) – болевой синдром разной 
степени тяжести.

Исследование было одобрено этическим комите-
том НИИ онкологии Томского НИМЦ.

Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса всем пациентам на предоперационном этапе 
выполняли спиральную компьютерную томографию 
с контрастированием органов грудной клетки, органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства, по-
раженного фрагмента скелета, остеосцинтиграфию, 
ультразвуковое исследование с применением допле-
ровской методики и эластографию. Гистологическое 
исследование проводили как по биопсийному, так 
и по операционному материалу первичной опухоли 
и костных метастазов. Все больные мПКР получали 
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комбинированное лечение, включающее 2-месячный 
курс ПТТ тирозинкиназным ингибитором пазопани-
бом в дозе 800 мг / сут перорально. В связи с возмож-
ной необходимостью гемотрансфузии при вмешатель-
стве на пораженном костном фрагменте хирургическое 
лечение костных метастазов выполняли в первую оче-
редь в условиях 2 функционирующих почек, затем 
осуществляли нефрэктомию или резекцию первич-
ной опухоли. В целях восстановления костных де-
фектов использовали как биодеградируемые поли-
композитные материалы, так и мультимодальные 
металлоконструкции. В послеоперационном периоде, 
в среднем через 8 дней (7–10 дней) после операции, 
все пациенты продолжали получать таргетную тера-
пию (рис. 1).

Эффективность ПТТ в первичной опухоли опре-
деляли по критериям RECIST 1.1, в метастатических 
костных очагах – по критериям MDA [7–9], которые 
дают возможность оценить ответ на лечение не толь-
ко экстраоссального мягкотканного компонента, 
но и внутрикостного фрагмента опухоли. Критерии 
MDA делят ответ на лечение на 4 стандартные кате-
гории: полный ответ, частичный ответ, стабилизация 
и прогрессирование, и включают количественные 
и качественные оценки изменения костных очагов. 
Частичный ответ подразумевает развитие склероти-
ческого обода или частичное заполнение литических 
поражений и определяется как уменьшение ≥50 % 
суммы перпендикулярных измерений любого повре-
ждения, а прогрессирование – как увеличение ≥25 % 
этой суммы либо появление новых костных очагов. 
Полный ответ оценивается как полное склеротиче-
ское восполнение литических поражений и норма-
лизация плотности кости на рентгенограмме 
или компьютерной томограмме, нормализация ин-
тенсивности сигнала на магнитно-резонансной то-
мограмме.

Таблица 1. Характеристика клинического материала (n = 34)

Table 1. Characteristics of the clinical material (n = 34)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

21 (62) 

13 (38)  

Возраст (диапазон), лет 
Age (range), years

54,9 
(34–78) 

Функциональный статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1

 

23 (67)
11 (33) 

Группа риска по шкале Heng, n (%): 
Heng risk group, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

 

6 (18) 

23 (68) 

5 (14)  

Количество метастазов, n (%): 
Number of metastases, n (%):

1–3
>3

 

23 (67)
11 (33) 

Локализация костных метастазов, n (%): 
Bone metastases localization, n (%):

позвоночник 
spine
трубчатые кости 
long bones
таз 
pelvis
лопатка 
scapula
другая 
other

 

12 (35,3) 

8 (23,5) 

7 (20,5) 

4 (11,7) 

3 (8,8)  

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Метастатический почечно-клеточный 
рак / Metastatic renal cell carcinoma

Верификация, оценка распространенности / 
 Verification, evaluation of advancement

Предоперационная таргетная терапия / 
 Preoperative targeted therapy

Оперативное лечение костного очага /  
Operative treatment of bone lesion

Оперативное лечение первичного очага / Operative 
treatment of primary lesion

Продолжение таргетной терапии /  
Continuation of targeted therapy

Оценка эффективности таргетной терапии, частоты 
и степени побочных явлений / Evaluation  

of the targeted therapy effectiveness, rate and grade 
 of adverse events

Анкетирование (FKSI-15, FACT-G) /  
Questioning (FKSI-15, FACT-G)

Анкетирование (FKSI-15, FACT-G) /  
Questioning (FKSI-15, FACT-G)
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Исследование качества жизни выполняли методом 
анкетирования до проведения ПТТ и после нее. Ис-
пользовали опросники FKSI-15 (Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Kidney Symptom Index) и FACT-G 
(Functional Assessment of Cancer Therapy – General).

Результаты
Проведение ПТТ характеризовалось относительно 

низкой токсичностью. Большинство (91,7 %) нежела-
тельных явлений, связанных с приемом препарата, 
относились к I–II степеням тяжести и легко поддава-
лись коррекции (табл. 2).

При оценке динамики качества жизни отмечено 
значимое изменение данного показателя в лучшую 
сторону как по шкале FKSI-15 (до ПТТ 42,5 ± 2,32, 
после ПТТ 46,7 ± 2,17; р ˂0,05), так и по опроснику 
FACT-G (до ПТТ 82,5 ± 3,85, после ПТТ 86,3 ± 3,74; 
р ˂0,05). Улучшение качества жизни наблюдалось 
в большей степени за счет уменьшения интенсивности 
боли и увеличения объема движений в пораженной 
конечности (р ≥0,05) (рис. 2).

Проведение ПТТ пазопанибом у больных мПКР 
с костными метастазами характеризовалось высокой 
эффективностью как в отношении первичной опухоли 

(клинический ответ по сумме частичных регрессий опу-
холи и стабилизации процесса составил 88,2 % по кри-
териям RECIST 1.1 (частичная регрессия – 9, стабили-
зация – 21)), так и в метастатическом очаге (64,7 % 
по критериям MDA (частичная регрессия – 7, стабили-
зация – 15)). Ответ внутрикостного компонента мета-
статического очага проявлялся изменением плотности 
литического дефекта, в том числе появлением 

Таблица 2. Побочные явления, связанные с приемом пазопаниба (n = 30), n (%)

Table 2. Adverse events associated with administration of pazopanib (n = 30), n (%)

Побочное явление 
Adverse event

I–II степени 
Grade I–II

III степени 
Grade III

Астения 
Asthenia

14 (46,7)  – 

Гипертензия 
Hypertension

12 (40,0) 1 (3,3) 

Обесцвечивание волос 
Hair discoloration

12 (40,0)  – 

Кожная токсичность 
Skin toxicity

8 (26,7)  – 

Повышение уровня аланинаминотрансферазы / аспартата-
минотрансферазы 
Elevated alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase level

7 (23,3) 2 (6,7) 

Головная боль 
Headache

5 (16,7) 

Диарея 
Diarrhea

3 (10,0)  – 

Тошнота 
Nausea

3 (10,0)  – 

Нейтропения 
Neutropenia

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

Анемия 
Anemia

1 (3,3) 1 (3,3) 

Рис. 2. Структура изменения качества жизни
Fig. 2. Structure of changes in quality of life

0
0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
3,0
3,5
4,0

Боль / Pain Боль в костях / 
Bone ache

Недостаток энергии / 
Decreased energy

Работоспособность / 
Performance at work

До предоперационной таргетной терапии / Prior to targeted therapy

После предоперационной таргетной терапии / After targeted therapy
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склеротического ободка по периферии, а также зон 
склероза внутри опухолевого узла. Медиана уменьше-
ния размеров первичного очага составила 17,4 % (2,3–
31,1 %), метастатического очага – 19,3 % (2,7–36,8 %) 
(табл. 3).

Регрессия мягкотканного компонента метастати-
ческого очага позволила у 29 (85,2 %) пациентов выпол-
нить органосохраняющие операции на пораженном 
костном сегменте. У 5 (14,7 %) больных после проведе-
ния ПТТ в связи со значительным уменьшением рас-
пространенности метастатического поражения объем 
хирургического пособия был изменен в пользу сегмен-
тарной резекции кости вместо исходно планировав-
шейся экстирпации либо ампутации.

Обсуждение
Основным фактором, снижающим качество жизни 

пациентов с костными метастазами, является выра-
женный болевой синдром. В ходе исследования па-
зопаниб в предоперационном режиме продемонстри-
ровал антиангинальную активность у большинства 
пациентов. Вероятный механизм влияния пазопаниба 
на интенсивность болевого синдрома в метастатиче-
ском костном очаге заключается в воздействии препа-
рата на остеокластогенез, эпителиоциты и иммунные 
клетки. Опухоль почки выделяет макрофагальный 
колониестимулирующий фактор M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor), активирующий остеокласто-
генез, а следовательно, ремоделирование и лизис 

Таблица 3. Эффективность пазопаниба в предоперационном режиме (n = 30), n (%)

Table 3. Effectiveness of pazopanib in preoperative regimen (n = 30), n (%)

Эффект 
Effect

Первичный очаг 
Primary lesion

Метастатические 
очаги 

Metastatic lesions

Полная регрессия 
Complete regression

0 0

Частичная регрессия 
Partial regression

8 (2,5) 7 (20,5) 

Стабилизация 
Stabilization

19 (61,7) 15 (44,0) 

Прогрессирование 
Progression

7 (11,7) 12 (35,3) 

Клинический ответ (полная регрессия + частичная регрессия + стабилизация) 
Clinical response (complete regression + partial regression + stabilization) 

27 (88,2) 22 (64,7) 

Рис. 3. Пути влияния пазопаниба на болевой синдром, связанный с метастазами почечно-клеточного рака в кости скелета
Fig. 3. Pazopanib effect on pain syndrome associated with skeletal metastases of renal cell carcinoma

Блок M-CSF-R / M-CSF-R block
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↓Пролиферация, миграция, 
проницаемость эпителиоци-
тов / ↓Proliferation, migration, 
permeability of epitheliocytes

↓Миграция иммунных 
клеток / ↓Immune cell migration

Блок Itc / Itc block

↓Резорбция кости / ↓Bone resorption

↓Механическое 
сдавление / ↓Mechanical compression

↓Медиаторы 
воспаления / ↓Inflammatory mediators

↓Активация Т-лимфоцитов / ↓T cell 
activation

Ноцицептивный и нейропатический 
механизмы боли / Nociceptive and 

neuropathic mechanisms of pain

Нейропатический механизм 
боли / Neuropathic pain mechanism

Ноцицептивный механизм 
боли / Nociceptive pain mechanism

↓Активность TH17-лейкоцитов, 
продуцирующих RANKL / ↓Activation  

of Th17 cells producing RANKL
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кости [10]. При разрушении костной ткани выделяют-
ся ростовые факторы, способствующие прогрессиро-
ванию опухолевого роста. Активируются ноцицептив-
ный и нейропатический механизмы боли. Пазопаниб 
обеспечивает снижение активности остеокластогене-
за за счет блока тирозинкиназ колониестимулирую-
щего фактора макрофагов (M-CSF-R). Таким образом, 
интенсивность резорбции костной ткани снижается, 
процесс в метастатическом очаге стабилизируется, 
следовательно, уменьшается болевой синдром [11, 12].

Снижение пролиферативной активности, мигра-
ции и проницаемости эндотелиальных клеток проис-
ходит за счет блока рецепторов VGEFR 1 и VGEFR 2. 
Уменьшается отек тканей и механическое сдавление 
нервных волокон. Подавляется возможность мигра-
ции иммунных клеток, а также количество медиаторов 
воспаления в опухолевом очаге, что, в свою очередь, 

нивелирует ноцицептивный механизм боли. Интен-
сивность роста новых сосудов уменьшается, нарушая 
питание опухоли [13, 14].

Также снижение концентрации медиаторов воспа-
ления в метастатическом очаге может происходить 
за счет блока белка Itc (из семейства Тес), участвую-
щего в активации Т-лимфоцитов [15] (рис. 3).

Заключение
Проведение ПТТ у больных ПКР с костными мета-

стазами позволяет снизить болевой синдром, обусловлен-
ный метастатическим поражением костной ткани, в ряде 
случаев уменьшить запланированный объем оперативно-
го вмешательства на метастатическом очаге. Возможность 
проведения органосохраняющих операций позволяет 
сохранить функцию в пораженном костном сегменте, 
а также улучшает качество жизни таких пациентов.
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Итоги первого этапа валидации алгоритма ВИЗГ  
для уточнения стадирования рака предстательной железы 

до начала лечения

Н.С. Сергеева1, 2, Т.Е. Скачкова1, Н.В. Маршутина1, К.М. Нюшко1, И.М. Шевчук3, М.Р. Назиров3,  
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; 
 Россия, 105425 Москва, ул. 3-я Парковая, 51, стр. 1; 

4ФГБУН «Институт проблем передачи информации им. А.А. Харкевича Российской академии наук»;  
Россия, 127051 Москва, Большой Каретный переулок, 19, стр. 1; 

5ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Наталья Сергеевна Сергеева prognoz.06@mail.ru

Введение. Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ (Возраст, Индекс Здоровья предстательной железы, сумма баллов по шкале 
Глисона, стадия TNM) для уточнения стадирования рака предстательной железы (РПЖ) до начала лечения. Алгоритм был 
разработан путем логистической регрессии на учебной выборке (УВ) из 337 наблюдений РПЖ. В алгоритм входят данные о воз-
расте пациентов, уровнях общего простатического специфического антигена (общПСА), свободного ПСА, [-2]проПСА и ран-
жированный показатель суммы баллов по шкале Глисона (по результатам биопсии) и ранжированный показатель Т (по TNM-
классификации).
Цель исследования – валидация ВИЗГ на валидационной выборке (ВВ) из 83 случаев РПЖ.
Материалы и методы. Был проведен ROC-анализ в УВ и ВВ.
Результаты и заключение. Установлено, что площадь под ROC-кривой (АUС), характеризующая способность разделять клини-
чески значимые подгруппы больных (сумма баллов по шкале Глисона в соответствии с патоморфологическим заключением <7 / ≥7, 
рТ2 / рТ3, локализованный индолентный РПЖ / локализованный агрессивный РПЖ) для ВИЗГ как в УВ, так и в ВВ, существенно 
превосходила АUС для общПСА, доли [-2]проПСА в свободном ПСА и индекса здоровья предстательной железы. В то же время 
во всех клинических подгруппах больных АUС для ВВ была меньше, чем для УВ, что может быть обусловлено существенно меньшим 
объемом ВВ по сравнению с УВ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, стадирование до лечения, алгоритм ВИЗГ, валидация 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Background. We have previously described an algorithm APhiGT (Age, Prostate Health index, Gleason score, TNM stage) for staging of 
prostate cancer (PC) before treatment. The algorithm was developed by logistic regression on an educational selection (ES) of 337 PC cases. 
The algorithm includes data about the age of patients, the levels of total prostate-specific antigen (PSA), free PSA, [-2]proPSA and the ranked 
data of the Gleason score (by biopsy results) and T (by TNM).
Objective. Validation of APhiGT on the validation selection (VS) of 83 PC cases was carried out in this work.
Materials and methods. ROC analysis was performed in ES and VS.
Results and сonclusion. It is established that area under the curve (AUC), characterizing the ability to divide clinically significant subgroups 
of patients (Gleason score <7 vs. Gleason score ≥7, рТ2 vs. рТ3, localized indolent PC vs. localized aggressive PC) for APhiGT both in ES 
and VS was significantly higher than AUC for total PSA, %[-2]proPSA in free PSA and prostate health index. At the same time, in all clinical 
subgroups of patients AUC for VS was lower than AUC for ES, which may be due to a significantly smaller size of VS compared to ES.

Key words: prostate cancer, staging before treatment, APhiGT algorithm, validation 

For citation: Sergeeva N.S., Skachkova T.E., Marshutina N.V. et al. The validation results for APhiGT algorithm for clarification of pros-
tate cancer staging before treatment (first step). Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):42–52.

Введение
Ранее нами был описан новый математический 

алгоритм ВИЗГ (Возраст + Индекс Здоровья предста-
тельной железы (ИЗП) + сумма баллов по шкале Гли-
сона (индекс Глисона) + стадия TNM), полученный 
методом логистической регрессии при сравнительном 
анализе до- и послеоперационных клинико-морфоло-
гических данных о 337 больных раком предстательной 
железы (РПЖ) [1–3].

Формула расчета для алгоритма ВИЗГ:

ВИЗГ = 0,025 × возраст + 0,01 × [-2]проПСА / свПСА 
× √общПСА + гр. ин. Глисона + 0,6 × гр. Т,

где: возраст – число полных лет; общПСА (уровень об-
щего простатического специфического антигена (ПСА), 
нг / мл), свПСА (уровень свободного ПСА, нг / мл)  
и [-2]проПСА (пг / мл) измерены по калибровке Hybritech 
и объединены в формулу ИЗП; гр. ин. Глисона (группа 
индекса Глисона) имеет ранговое значение «1», если ин-
декс Глисона по результатам биопсии ≤6, «2» – если ин-
декс Глисона 7 (3 + 4), «3» – если индекс Глисона 7 (4 + 
3) и «4» – если индекс Глисона ≥8; гр. Т (группа Т) имеет 
ранговое значение «1», если по предварительному (до-
операционному) обследованию диагностировали Т1N0 
или Т2N0, ранговое значение «2» при Т3N0.

Ранее было показано, что алгоритм ВИЗГ превос-
ходит традиционно используемые до начала лечения 
клинико-морфологические признаки в способности 
различать клинически значимые группы больных. 
Так, площадь под ROC-кривой (AUC) для дуально-
го разделения патоморфологического индекса Гли-
сона <7 и ≥7 для показателя ВИЗГ (AUC 0,86) суще-
ственно превосходила этот показатель для общПСА 
(AUC 0,65) и ИЗП (AUC 0,67); для категорий pT2 
и pT3 наблюдалась аналогичная закономерность – 
ВИЗГ (AUC 0,80) оказался продуктивнее показате-
лей общПСА (AUC 0,75) и ИЗП (AUC 0,77) [1].

Была создана компьютерная программа, рассчи-
тывающая ВИЗГ и дающая вероятность агрессивно-
го / индолентного РПЖ с обоснованием прогноза де-
монстраций решающих правил [4].

Следующим закономерным шагом в исследовании 
клинической значимости алгоритма ВИЗГ стала его 
валидация на независимой выборке больных.

Цель исследования – валидация алгоритма ВИЗГ 
на независимой выборке больных.

Материалы и методы
В исследование были включены данные о первич-

ных больных с верифицированным диагнозом РПЖ 
и с уровнями ПСА <30 нг / мл по калибровке Всемир-
ной организации здравоохранения (ARCHITECT 
i1000SR, Abbott, США), которым была выполнена ра-
дикальная простатэктомия. В учебную выборку (УВ) 
вошли данные о 337 пациентах, проходивших лечение 
в МНИОИ им. П. А. Герцена в период с 2007 по 2015 г. 
По этой выборке и был разработан алгоритм ВИЗГ. 
В валидационную выборку (ВВ) вошли данные 
о 83 пациентах (60 пациентов – МНИОИ им. П. А. Гер-
цена и 23 пациента – Институт урологии, филиалы 
НМИЦ радиологии) за период с 2016 по 2018 г. УВ 
и ВВ были сопоставимы по возрасту (табл. 1).

Учитываемые дооперационные данные о пациен-
тах включали степень дифференцировки опухолевой 
ткани по результатам биопсии (6–12 точек) согласно 
шкале Глисона, лабораторные параметры (уровни 
общПСА, свПСА, [-2]проПСА), классификацию опу-
холи TNM по результатам клинического обследова-
ния, возраст. После операции пациенты были охарак-
теризованы по pТNM-классификации [5], включая 
оценку агрессивности опухоли по шкале Глисона в со-
ответствии с патоморфологическим заключением. 
К агрессивным опухолевым процессам относили слу-
чаи РПЖ с категорией pT3 или выявлением в биопта-
тах степени дифференцировки опухоли по шкале 
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Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных РПЖ учебной и валидационной выборок 

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with prostate cancer in the training and validation samples

Характеристика 
Characteristic

Учебная выборка 
Training sample

Валидационная выборка 
Validation sample

Индолентный 
РПЖ (n = 124) 

Indolent PC  
(n = 124)

Агрессивный 
РПЖ (n = 213) 

Aggressive PC  
(n = 213)

Индолентный 
РПЖ (n = 21) 

Indolent PC  
(n = 21)

Агрессивный 
РПЖ (n = 62) 

Aggressive PC  
(n = 62)

Возраст, лет: 
Age, years:

M ± SD
медиана 
median
min–max

 

61,16 ± 6,48
61 

41–74

 

63,67 ± 6,69
64 

46–85

 

63,1 ± 5,12
63 

55–74

 

64,0 ± 6,09
64 

46–76

Категория (после лечения), n: 
Category (after treatment), n:

локализованный индолентный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона <7) 
localized indolent PC (pT2a–c, Gleаson score <7)
локализованный агрессивный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона ≥7) 
localized aggressive PC (pT2a–c, Gleаson score ≥7)
местно-распространенный РПЖ (pT3) 
locally advanced PC (pT3)
РПЖ с N+ 
PC with N+

 

124

 

82

88 

43 

 

21

 

19

34 

9 

Стадия T, n: 
T stage, n:

T1–Т2аb
Т2с
Т3а
Т3b

 

76
43
5

 

72
82
32
27

 

11
10

 

21
29
4
8

Стадия pT, n: 
pT stage, n:

рТ2аb
рТ2с
рТ3а
рТ3b

 

10
114

 

6
77
67
63

 

4
17

 

3
17
26
16

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
биопсии, n: 
Biopsy-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

 

117
7 

7

 

89
100 

59
41
24

 

20

 

32
19 

12
7

11

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
патоморфологического исследования, n: 
Pathomorphological examination-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

 

124

 

28
155 

96
58
30

 

21

 

6
39 

18
20
17

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы. 
Note. PC – prostate cancer.
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Глисона 7 и более или с сочетанием этих 2 факторов. 
В случаях с категорией pT2 и индексом Глисона ≤6 на-
блюдение признавали индолентным РПЖ. Распреде-
ление больных РПЖ по клинически значимым кате-
гориям (до и после лечения) для УВ и ВВ было 
сходным (см. табл. 1).

Сывороточные уровни общПСА (нг / мл), свПСА 
(нг / мл), [-2]проПСА (пг / мл) как в УВ, так и в ВВ оце-
нивали хемилюминесцентным методом с использова-
нием системы иммунохимического анализа Beckman 
Coulter Access 2 (США) по калибровке Hybritech. 
На их основе были рассчитаны доли свПСА (%свПСА), 
[-2]проПСА (% [-2]проПСА) и ИЗП по следующим 
формулам:

%свПСА = (свПСА (нг / мл) / общПСА (нг / мл)) × 100 %,
%[-2]проПСА = ([-2]проПСА (нг / мл) /  

свПСА (нг / мл)) × 100 %,
ИЗП = [-2]проПСА / свПСА × √общПСА.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программ SPSS Statistics 17.0 и Microsoft 
Excel. При предоставлении средних (по группам) ве-
личин маркеров рассчитывали ошибку среднего. До-
стоверность различий (р) между клиническими груп-
пами больных РПЖ по величине показателей 
оценивали с применением критерия Стьюдента. Раз-
личия считали достоверными при р ≤0,05.

Результаты
На первом этапе работы мы сравнили УВ и ВВ 

по уровням ПСА-ассоциированных маркеров и алго-
ритмам (ИЗП и ВИЗГ) в разных группах больных 
(табл. 2–4) с целью выяснить, насколько различаются 
эти выборки.

В табл. 2 представлены данные, касающиеся ПСА-
ассоциированных маркеров и алгоритмов в группах 
больных с разным индексом Глисона в соответствии 
с патоморфологическим заключением после опера-
тивного вмешательства (рГл). Для каждой из клини-
ческих подгрупп была рассчитана достоверность раз-
личий по критерию Стьюдента (р). Очевидно, что 
по ряду признаков УВ и ВВ были сопоставимы. Так, 
уровни ПСА-ассоциированных маркеров и алгорит-
мов увеличивались в УВ и ВВ с ростом рГл, хотя 
их средние значения, медианы и диапазоны различа-
лись (см. табл. 1). В большинстве клинических под-
групп достоверность различий по ПСА-ассоциирован-
ным параметрам и алгоритмам не была достигнута 
(р >0,05). Исключение составляли подгруппы с рГл  
7 (3 + 4) и 7 (4 + 3), в которых уровни %[-2]проПСА 
и общПСА (соответственно) в УВ и ВВ достоверно 
различались (см. табл. 2).

Сходные данные получены при анализе ПСА-ас-
социированных маркеров и алгоритмов в группах 

больных РПЖ, различающихся по рТ. Действительно, 
как в УВ, так и в ВВ уровни ПСА-ассоциированных 
маркеров и алгоритмов увеличивались с ростом рТ 
от рТ2ab до рТЗb. Достоверность различий между вы-
борками была достигнута в подгруппе рТ2с для  
[-2]проПСА и в подгруппе рТ3а для общПСА,  
%[-2]проПСА и ИЗП (см. табл. 3).

Аналогичный анализ был проведен для клиниче-
ских подгрупп «локализованный индолентный РПЖ» 
и «локализованный агрессивный РПЖ» (см. табл. 3). 
В соответствии с представленными данными досто-
верность различий между УВ и ВВ наблюдалась по па-
раметрам %[-2]проПСА и ИЗП. По остальным пара-
метрам и подгруппам УВ и ВВ были сходными 
с разной степенью достоверности (см. табл. 4).

Таким образом ВВ по своим характеристикам яв-
ляется реальной и адекватной для валидации алгорит-
ма ВИЗГ.

С учетом вышесказанного мы осуществили срав-
нительный RОС-анализ с подсчетом АUС для УВ и ВВ 
в отношении ПСА-ассоциированных маркеров и ал-
горитмов, оценивая их способность различать клини-
чески значимые группы больных (рТ2 vs. рТ3, рГл <7 
vs. рГл ≥7, индолентный РПЖ vs. агрессивный РПЖ) 
(см. рисунок, табл. 5). АUС во всех клинических под-
группах в УВ оказалась больше, чем в ВВ. В то же вре-
мя как в УВ, так и в ВВ АUС для алгоритма ВИЗГ бы-
ла реально больше, чем для общПСА, %[-2]проПСА 
и ИЗП. Так, АUС алгоритма ВИЗГ для деления слу-
чаев рТ2 и рТ3 в ВВ составила 0,778 (против 0,801 
в УВ), превышая наибольшую в этой категории АUС 
общПСА, равную 0,631. АUС алгоритма ВИЗГ для де-
ления наблюдений с рГл <7 и рГл ≥7 в ВВ составила 
0,745 (против 0,862 в УВ), превышая наибольшую 
в этой категории АUС общПСА, равную 0,644. АUС 
алгоритма ВИЗГ для деления случаев локализованного 
индолентного и локализованного агрессивного РПЖ 
для ВВ составила 0,640, превышая наибольшую в этой 
категории АUС общПСА, равную 0,545 (см. табл. 5).

Обсуждение
Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ, получен-

ный путем логистической регрессии и предназначен-
ный для стадирования РПЖ до начала лечения [1].

Этот алгоритм включал ИЗП (т. е. уровни общПСА, 
свПСА и [-2]проПСА), ранжированный показатель 
индекса Глисона (по данным биопсии), ранжирован-
ный показатель Т (по TNM-классификации) и возраст 
больного.

Было показано, что ВИЗГ превосходит все ПСА-
ассоциированные маркеры и алгоритмы (долю свПСА, 
[-2]проПСА, долю [-2]проПСА в свПСА и ИЗП) 
по способности различать клинически значимые груп-
пы пациентов: рТ2 vs. рТ3, рГл <7 vs. рГл ≥7, локализо-
ванный индолентный РПЖ vs. локализованный 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ROC-анализ для показателей общПСА, доли [-2]проПСА, ИЗП и ВИЗГ для дуального разделения клинически значимых прогнозов рака предста-
тельной железы. ПСА – простатический специфический антиген; общПСА – общий ПСА; ВИЗГ – возраст, индекс здоровья предстательной 
железы (ИЗП), сумма баллов по шкале Глисона
ROC analysis of totPSA, [-2]proPSA percentage, PHI and AphiGT for dual division of clinically significant prostate cancer prognoses. PSA – prostate-specific 
antigen; totPSA – total PSA; AphiGT – age, prostate health index (PHI), Gleаson score
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

агрессивный РПЖ, о чем свидетельствовали результа-
ты ROC-анализа (АUС) [1].

В настоящей работе осуществлена валидация 
алгоритма ВИЗГ для ВВ (n = 83) по сравнению с УВ 
(n = 337), на которой и был разработан алгоритм 
ВИЗГ. Параметрами сравнения были общПСА, доля  
[-2]проПСА и ИЗП (объединяющий все 3 ПСА-ассо-
циированных маркера).

Сравнение УВ и ВВ по этим ПСА-ассоциирован-
ным маркерам и алгоритмам в клинически значимых 
подгруппах больных, различающихся по рГл, рТ и аг-
рессивности опухолевого процесса, показало, что ВВ 
является адекватной и имеет отличия от УВ разной 
степени достоверности (р) для различных клинических 
подгрупп, маркеров и алгоритмов. Был проведен 
ROC-анализ в УВ и ВВ для всех ПСА-ассоциирован-
ных маркеров и алгоритмов, включая ВИЗГ. Установ-
лено, что АUС, характеризующая способность разде-
лять клинически значимые подгруппы больных  

(рГл <7 vs. рГл ≥7, рТ2 vs. рТ3, локализованный индо-
лентный РПЖ vs. локализованный агрессивный 
РПЖ), для ВИЗГ как в УВ, так и в ВВ существенно 
превосходила АUС для общПСА, доли [-2]проПСА 
и ИЗП. В то же время необходимо отметить, что 
во всех клинических подгруппах больных АUС для ВВ 
была ниже, чем в УВ. Последний факт может быть об-
условлен существенно меньшим объемом ВВ по срав-
нению с УВ.

Заключение
Для ВВ объемом 83 наблюдения РПЖ в сравни-

тельном аспекте с УВ объемом 337 наблюдений осу-
ществлена валидация алгоритма ВИЗГ с оценкой его 
способности различать клинически значимые случаи 
РПЖ до начала лечения. По результатам ROC-анали-
за с оценкой АUС ВИЗГ подтвердил свое преимуще-
ство перед общПСА, долей [-2]проПСА в свПСА 
и ИЗП.
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Раннее удаление уретрального катетера после 
экстраперитонеоскопической радикальной простатэктомии

А.К. Носов1, С.А. Рева1, 2, М.В. Беркут1, С.Б. Петров1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  
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им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России; Россия 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8 

Контакты: Сергей Александрович Рева sgreva79@mail.ru

Введение. Экстраперитонеальная радикальная простатэктомия (РПЭ) у пациентов с раком предстательной железы использу-
ется при отсутствии показаний для выполнения тазовой лимфаденэктомии, т. е. при заболевании низкого и промежуточно-
низкого риска. Минимально инвазивные технологии при ее выполнении позволяют осуществить прецизионное формирование ве-
зикоуретрального анастомоза и зачастую облегчить течение раннего послеоперационного периода. Тем не менее даже 
минимально инвазивный подход не позволяет избежать факторов, ухудшающих качество жизни пациентов в послеоперационном 
периоде, таких как уретральный катетер.
Цель исследования – оценка возможности удаления уретрального катетера в максимально ранние сроки после выполнения РПЭ.
Материалы и методы. С марта 2017 г. по ноябрь 2018 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова 28 пациентам с раком предста-
тельной железы низкого (n = 22) и промежуточно-низкого (n = 6) риска (согласно критериям NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network)) была проведена экстраперитонеальная лапароскопическая РПЭ. Все операции выполнены одним хирургом 
(А. К. Носов). Критериями включения в исследование явились локализованный рак предстательной железы, уровень простатиче-
ского специфического антигена (ПСА) <10 нг / мл, сумма баллов по шкале Глисона ≤7, ожидаемая продолжительность жизни 
более 10 лет и предоперационное консультирование пациента (осведомление пациента о раннем удалении уретрального катете-
ра). Все пациенты перед РПЭ полностью удерживали мочу. В ходе вмешательства проводили экстраперитонеальное удаление 
предстательной железы, семенных пузырьков, во всех случаях выполняли сохранение шейки мочевого пузыря и при наличии пока-
заний (нормальная предоперационная функция по оценке опросника Международного индекса эректильной функции (МИЭФ-5), 
подходящие онкологические критерии) нервосбережение. Формирование везикоуретрального анастомоза, тщательность и пре-
цизионность которого считались ключевым моментом в возможности раннего удаления уретрального катетера, осуществляли 
с помощью циркулярного шва нитями V-Loc. После формирования анастомоза его герметичность оценивали введением по уста-
навливаемому уретральному катетеру Фолея № 20 Ch 150 мл физиологического раствора. Другие мочевые / страховые дренажи 
не устанавливали. За исключением случаев макрогематурии уретральный катетер удаляли на 1-е сутки послеоперационного 
периода (<24 ч) с последующим активным наблюдением за пациентом – субъективная и объективная оценка мочеиспускания 
(дневник мочеиспусканий, ультразвуковое определение остаточной мочи). Сразу после удаления уретрального катетера назна-
чали ингибиторы ФДЭ-5 (при выполнении нервосберегающей РПЭ) и α-адреноблокаторы. Все пациенты были доступны для 3-ме-
сячного наблюдения. В течение наблюдения проводили ежемесячную оценку состояния: анализ опросников IPSS, QoL, уровня ПСА, 
оценку остаточной мочи, урофлоуметрию.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 63 года (52–71 год). Средний уровень ПСА перед проведением РПЭ – 7,6 нг / мл. 
Во время операции ни у одного пациента не потребовалось выполнения гемотрансфузии или конверсии. Рутинная цистография 
перед удалением уретрального катетера не выполнялась. Все осложнения раннего послеоперационного периода отнесены к незна-
чительным I, II и IIIa степеням соответственно у 2 (7,2 %), 5 (17,8 %) и 1 (3,6 %) пациента. Связанные с ранним удалением 
уретрального катетера осложнения включали затек мочи из зоны везикоуретрального анастомоза (у 1 (3,6 %) пациента разре-
шено повторной установкой катетера и пролонгированной катетеризацией) и обструкцию мочеиспускания (у 4 (14,3 %) паци-
ентов, из них 2 выполнена повторная катетеризация и 2 – троакарная эпицистостомия). На следующий день после удаления 
катетера (2-й послеоперационный день) были выписаны 22 (78,6 %) пациента. Повторных госпитализаций у больных этой груп-
пы не потребовалось. У 6 (21,4 %) пациентов продолжительность госпитализации составила 5–18 дней.
Предоперационное занижение степени дифференцировки отмечено у 9 (32,1 %) пациентов из группы низкого риска и у 1 (3,6 %) 
больного из группы промежуточно-низкого. В 6 случаях изначально локализованный процесс патоморфологически оценен 
как местно-распространенный с инвазией в семенные пузырьки (n = 2) или с экстропростатическим распространением (n = 4). 
Все прооперированные пациенты имели уровень ПСА <0,2 нг / мл в течение 90 дней после операции. Послеоперационная оценка 
показала улучшение функции мочеиспускания и у отдельных пациентов сохранение эректильной функции после выполнения РПЭ 
с послеоперационным ведением по предложенной методике.
Заключение. Несмотря на развитие хирургической техники и широкое распространение минимально инвазивного подхода в хи-
рургическом лечении рака предстательной железы, единого мнения о сроках удаления уретрального катетера нет. Наши резуль-
таты показали, что при адекватном формировании везикоуретрального анастомоза с сохранением шейки мочевого пузыря, рет-
циевого пространства, при выполнении нервосбережения, тщательном прецизионном формировании анастомоза, обязательном 
интра- и послеоперационном контроле и у проинформированных пациентов возможно раннее удаление катетера.

Ключевые слова: рак предстательной железы, лапароскопия, радикальная простатэктомия, уретральный катетер
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Early removal of urethral catheter after endoscopic extraperitoneal radical prostatectomy 

A.K. Nosov1, S.A. Reva1, 2, M.V. Berkut1, S.B. Petrov1, 2
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2Urology Clinic, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
6–8 L'va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, Russia

Background. Extraperitoneal radical prostatectomy (RP) in patients with prostate cancer is useful when there are no oncological indications 
to lymph node dissection (e.g. in low and intermediate-low risk of the disease), and allows to perform precise anastomosis and facilitates 
the early postoperative period. However, even minimally invasive approach does not avoid such factors as a urinary catheter that may disturb 
patients.
Objective. We assessed the possibility to remove the urinary catheter as early as possible.
Materials and methods. 28 patients with low (n = 22) and low-intermediate (n = 6) prostate cancer risk (according to NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) criteria) underwent an extraperitoneal laparoscopic RP from March 2017 to November 2018. All operations 
were performed by the same surgeon (A. Nosov). The inclusion criteria were the following: localized prostate cancer, prostate specific antigen 
(PSA) <10 ng/ml, ISUP group 1–2, life expectancy of more than 10 years and preoperative patient’s counseling (awareness about early 
catheter removal and discharge). All patients were continent before surgery. During surgery, the prostate and seminal vesicles were removed 
extraperitoneally without peritoneal cavity opening and conversion. Bladder neck sparing was performed in all cases but nerve-vascular 
bundles were spared according to indication (preoperative International Index of Erectile Function (IIEF), oncological reasons). Vesicoure-
thral anastomosis was performed by two V-Loc circular sutures. No drainage tubes were inserted to control bleeding/urinary leakage. A urinary 
catheter Foley 20 Fr was inserted into the bladder after anastomosis completion. No other urinary drainage (suprapubic tubes, etc) was used. 
Anastomosis resistance and completeness were checked at the end of surgery by filling the bladder with 150 ml of saline through the catheter. 
Except for cases with macroscopic hematuria, urinary catheters were removed on the 1st postoperative day’s morning (<24 hours) with an 
active followup (daily voiding assessment, pelvic ultrasound and postvoided residual volume assessment) on Day 1. Immediately after the ca-
theter removal, alpha-blockers (for urination alleviation) and PDE-5 inhibitors (in patients with neurovascular sparing) were prescribed. 
All patients were available for a 3-month follow-up. During the follow-up, a monthly combined assessment was performed, including IPSS, 
QoL, PSA analysis, pelvic ultrasound and urofloumetry.
Results. The average patient’s age was 63 years (52–71 years). The median preoperative PSA level was 7.6 ng/ml. The intraoperative technique 
was unremarkable with no blood transfusion or conversion. All early postoperative complications were classified as minor – grade I, II and 
IIIa in 2 (7.2 %), 5 (17.8 %) and 1 (3.6 %) patients, respectively. Related to the early catheter removal complications included 1 (3.6 %) 
patient with urinary leakage (resolved by repeated prolonged urinary catheter insertion) and 4 (14.3 %) with urinary obstruction – resolved 
by single catheterization (n = 2), percutaneous suprapubic cystostomy (n = 2). No major complications were noticed during the follow-up. 
Totally, 22 (78.6 %) patients were discharged on the next day after the catheter removal – on the 2nd postoperative day. All discharged patients 
did not need readmission during the follow-up. Remained 6 (21.4 %) patients stayed at the hospital for 5–18 days. The pathological investi-
gation showed upgrading in 9 (32.1 %) patients with low risk and in 1 (3.6 %) patient with low-intermediate risk. Upstaging to locally advanced 
forms was noticed in 6 (21.4 %) patients. All patients had the PSA level of <0.2 ng/ml 30–90 days after surgery.
Postoperative assessment showed improvement in urinary function and erectile function sparing in selected patients, with no compromising 
functional results due to the early catheter removal.
Conclusion. Despite the common widespread of minimally invasive RP, there is no consensus on the terms of a urinary catheter removal. Ac-
cording to our data, we suggested it might be of some benefit to remove a urinary catheter early in selected and well-informed patients. A tho-
rough vesicourethral anastomosis pursuance, nerve-sparing, bladder neck sparing and Retzius sparing procedure, intra- and postoperative 
assessment is necessary in all cases.

Key words: prostate cancer, laparoscopy, radical prostatectomy, urinary catheter

For citation: Nosov A.K., Reva S.A., Berkut M.V., Petrov S.B. Early removal of urethral catheter after endoscopic extraperitoneal radical 
prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):53–63.

Введение
Радикальная простатэктомия (РПЭ) уменьшает 

летальность среди мужчин с клинически локализован-
ным раком предстательной железы (РПЖ) [1]. 

Экстраперитонеальный доступ широко используется 
при заболевании низкого и промежуточно-низкого 
риска, при отсутствии показаний для выполнения та-
зовой лимфаденэктомии [2]. Минимально инвазивные 
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технологии позволяют осуществить прецизионное 
формирование везикоуретрального анастомоза (ВУА) 
и зачастую облегчить течение послеоперационного 
периода, снизить частоту осложнений как в раннем 
(частоту подтекания мочи из области анастомоза), так 
и позднем (частоту стриктур анастомоза) послеопера-
ционном периоде [3]. Тем не менее даже минимально 
инвазивный подход не позволяет избежать факторов, 
ухудшающих качество жизни пациентов в послеопе-
рационном периоде, таких как уретральный катетер 
[4]. Одной из возможностей облегчить это состояние 
является раннее удаление уретрального катетера [5]. 
Другие авторы предлагают использование надлобко-
вого дренажа [6]. В то же время процессы заживления 
раны и формирования анастомоза оставляют беспо-
койство относительно безопасного течения послеопе-
рационного периода [7].

Цель исследования – оценка возможности удале-
ния уретрального катетера в максимально ранние сро-
ки после выполнения РПЭ.

Материалы и методы
С марта 2017 г. по ноябрь 2018 г. в НМИЦ онколо-

гии им. Н. Н. Петрова 28 пациентам с локализованным 
РПЖ была выполнена экстраперитонеальная видеоэн-
доскопическая РПЭ. Критериями включения в иссле-
дование явились локализованный РПЖ, уровень про-
статического специфического антигена (ПСА) 
<10 нг / мл, сумма баллов по шкале Глисона ≤7, ожида-
емая продолжительность жизни более 10 лет и предо-
перационное консультирование пациента (осведомле-
ние пациента о раннем удалении уретрального 
катетера). В исследование не включали пациентов с ра-
нее существующими заболеваниями передней уретры 
(стриктура, клапаны, дивертикулы и т. д.), наличием 
в анамнезе инфекций, передающихся половым путем, 
нейрогенных расстройств мочеиспускания и предопе-

рационной пролонгированной катетеризацией. Все 
операции выполнены одним хирургом (А. К. Носов) 
на эндоскопическом оборудовании с визуализацией 
в формате 3D (Karl Storz, GmbH & Co. KG, Германия) 
с использованием внебрюшинного доступа.

Хирургическая техника (ключевые моменты). Тех-
ника проведения вмешательства описана ранее [8]. 
Во всех случаях операцию выполняли из 4 портов, рас-
положение которых представлено на рисунке. После 
создания преперитонеального пространства и установ-
ки портов создавали карбондиоксидную инсуффля-
цию с давлением 12 mmHg. При ревизии и удалении 
предпростатической клетчатки оценивали возмож-
ность выполнения операции без вскрытия эндопель-
викальной фасции, пересечения пубопростатиче-
ских связок и прошивания дорсального венозного 
комплекса (в целях максимального сохранения пе-
рипростатических структур для нервосбережения, 
прецизионного формирования ВУА и улучшения воз-
можности удержания мочи в послеоперационном пе-
риоде). Выделение предстательной железы начинали 
от шейки мочевого пузыря и далее – по направлению 
к апексу в слое между капсулой железы и простатиче-
ской фасцией; при этом минимизировали использо-
вание электроинструментов (ультразвуковой скаль-
пель HARMONIC® (Ethicon Endo Surgery, Германия); 
биполярный коагулятор) с клипированием прилежа-
щих к сосудисто-нервным пучкам структур титановы-
ми клипсами 5 мм. В ходе вмешательства проводили 
удаление предстательной железы, семенных пузырь-
ков, во всех случаях выполняли сохранение шейки 
мочевого пузыря и максимальное сохранение уретры.

Особое внимание уделяли тщательности прецизи-
онного формирования ВУА, которому во всех случаях 
предшествовало наложение нескольких (от 1 до 3) 
швов между задней фиброзной частью наружного 
сфинктера и пересеченной фасцией Денонвилье 

Схематичное (а) и интраоперационное (б) расположение портов при выполнении видеоэндоскопической внебрюшинной простатэктомии
Schematic (а) and intraoperative (б) location of the ports during videoendoscopic extraperitoneal prostatectomy

ба

12 мм / 12 mm

5 мм / 5 mm

5 мм / 5 mm

5 мм / 5 mm
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по технике F. Rocco и соавт. [9]. Непосредственно ВУА 
формировали с помощью циркулярного шва двумя 
нитями 15 см V-Loc 3–0 иглой V-20 с кривизной 1 / 2 
(Covidien, Дублин, Ирландия) с первым вколом с обе-
их сторон на 6 ч условного циферблата с вколами 
по технике «снаружи внутрь» (мочевой пузырь) и «из-
нутри кнаружи» (уретра) и затягиванием сходящихся 
швов на 12 ч условного циферблата. После формиро-
вания анастомоза его герметичность оценивали вве-
дением по устанавливаемому уретральному катетеру 
Фолея № 20 Ch 150 мл физиологического раствора. 
Другие мочевые / страховые дренажи не устанавливали.

Послеоперационное ведение. За исключением слу-
чаев макрогематурии уретральный катетер удаляли 
на 1-е сутки послеоперационного периода (<24 ч) 
с последующим активным наблюдением за пациен-
том – субъективная и объективная оценка мочеиспу-
скания (дневник мочеиспусканий, ультразвуковое 
определение остаточной мочи).

Сразу после удаления уретрального катетера на-
значали ингибиторы ФДЭ-5 (при выполнении нерво-
сберегающей РПЭ) и α-адреноблокаторы. Показанием 
для выполнения одно- или двусторонней нервосбере-
гающей РПЭ считалась предоперационная сумма бал-
лов по шкале Международного индекса эректильной 
функции (МИЭФ-5) ≥11. Все пациенты были доступ-
ны для 3-месячного наблюдения. В течение наблюде-
ния проводили ежемесячную оценку состояния: ана-
лиз опросников IPSS, QoL, МИЭФ-5, уровня ПСА, 
оценку количества используемых прокладок (не более 
1 прокладки – I степень недержания мочи, до 3 – 
II степень, более 3 – III степень) и остаточной мочи, 
урофлоуметрию.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 63 года (52–

71 год). Экстраперитонеальная лапароскопическая 
РПЭ была выполнена 28 пациентам с РПЖ низкого  
(n = 22) и промежуточно-низкого (n = 6) риска 
(по критериям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network)). Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Ожирение имели 8 (28,5 %) па-
циентов, из них 6 – I степени и 2 – II степени. Сред-
ний уровень ПСА перед проведением РПЭ составил 
7,6 нг / мл. Все пациенты перед РПЭ полностью удер-
живали мочу. Во всех случаях размер предстательной 
железы не препятствовал выполнению операции. 
Пред операционно планировавшееся нервосбережение 
(сумма баллов по шкале МИЭФ-5 >11) выполнено 16 
(76,2 %) из 21 пациента, в том числе 10 больным – дву-
стороннее, 6 – одностороннее.

В периоперационном периоде ни у одного па-
циента не потребовалось выполнения гемотрансфу-
зии или конверсии. Рутинная цистография перед 
удалением уретрального катетера не выполнялась. 

Послеоперационные осложнения представлены 
в табл. 2. Все осложнения раннего послеоперационно-
го периода отнесены к незначительным I, II и IIIa сте-
пеням соответственно у 2 (7,2 %), 5 (17,8 %) и 1 (3,6 %) 
пациента. Связанные с ранним удалением уретраль-
ного катетера осложнения включали затек мочи из зо-
ны ВУА (у 1 (3,6 %) пациента разрешено повторной 
установкой катетера и пролонгированной катетериза-
цией) и обструкцию мочеиспускания (у 4 (14,3 %) па-
циентов, из них 2 выполнена повторная катетеризация 
и 2 – троакарная эпицистостомия). Болевой синдром 
в раннем послеоперационном периоде во всех случаях 
не превышал I степени и купировался таблетирован-
ными нестероидными противовоспалительными пре-
паратами.

Серьезных осложнений (IIIb–V степеней) за пе-
риод наблюдения не выявлено. На следующий день 
после удаления катетера (2-й послеоперационный 
день) были выписаны 22 (78,6 %) пациента. Повтор-
ных госпитализаций у больных этой группы не потре-
бовалось. У 6 (21,4 %) пациентов продолжительность 
госпитализации составила 5–18 дней.

Результаты патоморфологического исследования 
представлены в табл. 3. Предоперационное занижение 
степени дифференцировки отмечено у 9 (32,1 %) па-
циентов из группы низкого риска (все перенесены 
из группы ISUP 1 в группу ISUP 2–3) и у 1 (3,6 %) 
пациента из группы промежуточно-низкого в группу 
высокого риска (из группы ISUP 2 в группу ISUP 4). 
По сравнению с клинической оценкой стадии в 6 слу-
чаях изначально локализованный процесс патомор-
фологически расценен как местно-распространенный: 
инвазия в семенные пузырьки (pT3b) отмечена у 2 па-
циентов (по 1 больному с cT2a и cT2b); экстрапроста-
тическое распространение (pT3a) выявлено при cT1c 
(n = 2), cT2a (n = 1) и cT2b (n = 1). При этом только 
в 1 из перечисленных случаев до операции пациент 
относился к группе промежуточно-низкого риска 
(сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4)), в остальных 
случаях уровень ПСА не превышал 10 нг / мл, а сумма 
баллов по шкале Глисона – 6. Всего недооценка про-
гностической группы по результатам морфологиче-
ского исследования после РПЭ была отмечена 
в 10 (35,7 %) случаях. Снижения стадии при патомор-
фологическом исследовании не выявлено. Положи-
тельный хирургический край обнаружен у 2 (7,2 %) 
пациентов; у обоих отмечены локализованный про-
цесс (pT2), высокодифференцированная опухоль 
(сумма баллов по шкале Глисона 6) и выполнялось 
нервосбережение.

Функциональные послеоперационные показа-
тели представлены в табл. 4. Выраженное затруднен-
ное мочеиспускание (объем остаточной мочи 
>150 мл) после удаления уретрального катетера от-
мечено у 4 пациентов; 2 из них потребовалось 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 1. Предоперационная характеристика пациентов

Table 1. Preoperative patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

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

63 (52–71) 

Группа риска по шкале ASA, n: 
ASA risk group, n:

0 – I
II
III

 

8
16
4

Индекс массы тела, n (%): 
Body mass index, n (%):

<18,5 кг / м2 
<18.5 kg / m2

18,5–24,9 кг / м2 
18.5–24.9 kg / m2

25,0–29,9 кг / м2 
25.0–29.9 kg / m2

30,0–34,9 кг / м2 
30.0–34.9 kg / m2

>35,0 кг / м2 
>35.0 kg / m2

 

0 

8 (28,6) 

12 (42,9) 

6 (21,4) 

2 (7,2)  

Стадия сТ, n (%): 
cT stage, n (%):

Т1с
Т2a
Т2b

 

6 (21,4)
10 (35,7)
12 (42,9) 

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

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

 

22 (78,6)
6 (21,4) 

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

7,6 (3,1–14,5) 

Средний объем предстательной железы (диапазон), мл 
Mean prostate volume (range), ml

58,0 (20,0–110,0) 

Средняя сумма баллов по шкале МИЭФ-5 (диапазон) 
Mean IIEF-5 score (range) 

16,2 (5–24) 

Сумма баллов по шкале МИЭФ-5, n (%): 
IIEF-5 score, n (%):

0–10
11–15
16–20
21–25

 

7 (25,0)
9 (32,1)
8 (28,5)
4 (14,3) 

Средняя сумма баллов по шкале IPSS (диапазон) 
Mean IPSS score (range) 

13,8 (6–23) 

Сумма баллов по шкале IPSS, n (%): 
IPSS score, n (%):

0–7
8–19
20–35

 

3 (10,7)
18 (64,3)
7 (25,0) 

Примечание. ASA – классификация Американского общества анестезиологов; МИЭФ – Международный индекс эректильной 
функции; IPSS – Международная система суммарной оценки симптомов болезней предстательной железы. 
Note. ASA – American Society of Anesthesiologists; IIEF – International Index of Erectile Function; IPSS – International Prostate Symptom Score.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

(вследствие неэффективности консервативной тера-
пии) выполнение троакарной эпицистостомии (впо-
следствии у 1 больного – самостоятельное восстанов-
ление мочеиспускания и удаление эпицистостомы, 
другому была выполнена внутренняя оптическая уре-
тротомия вследствие развившейся стриктуры ВУА), 
оставшимся 2 пациентам – пролонгированная катете-
ризация с использованием α-адреноблокаторов. У этих 
больных индекс качества жизни QoL составил 3–4. 
Из 24 пациентов без признаков затрудненного моче-
испускания полное удержание мочи отмечали 20 
(72,4 % всех пациентов), в том числе 90 % из них (n = 

18) – на 1-е сутки после удаления катетера. Недержа-
ние мочи уже через 30 дней после операции отмечено 
у 4 (14,3 %) пациентов, во всех случаях требовалось 
использование не более 3 прокладок в день, с тенден-
цией к постепенному восстановлению мочеиспуска-
ния (см. табл. 4).

Всем пациентам с удаленным на 1-е сутки уре-
тральным катетером и оставшимся после пролонгиро-
ванной катетеризации назначали препараты группы 
ингибиторов ФДЭ-5. Это оказалось достаточным 
для улучшения эректильной функции (см. табл. 4). 
Всем 7 (25,0 %) пациентам с послеоперационной сум-
мой баллов по шкале МИЭФ-5 >10 выполнялось не-
рвосбережение, у этих больных предоперационная 
сумма баллов превышала 15. Тем не менее отмечавша-
яся у 4 (14,3 %) больных предоперационная сумма 
баллов 21 и более после РПЭ не достигнута ни у одно-
го пациента.

Все прооперированные пациенты имели уровень 
ПСА <0,2 нг / мл в течение 90 дней после хирургиче-
ского вмешательства. За период наблюдения случаев 
биохимического рецидива не выявлено и адъювантная 
терапия не назначена ни одному пациенту.

Обсуждение
Наличие мочевого катетера после РПЭ может вы-

зывать значительное беспокойство [10] и ограничивать 
возвращение пациента к нормальной активности [11]. 
В связи с этим уретральный катетер должен быть уда-
лен как можно раньше без компрометирования функ-
ции мочеиспускания. В 80 % случаев оценка ВУА ме-
тодом ретроградной цистографии показывает 
отсутствие экстравазации контрастного вещества уже 
на 4-й день после операции, однако ранее (при выпол-
нении открытого вмешательства) удаление катетера 

Таблица 2. Послеоперационные осложнения

Table 2. Postoperative complications

Осложнение 
Complication

Степень 
Grade

n (%) Способ устранения 
Treatment approach

Гематома таза 
Pelvic hematoma

IIIа 1 (3,6) Дренирование таза 
Pelvic drainage

Мочевой затек 
Extravasation of urine

II 1 (3,6) 
Повторная пролонгированная 
катетеризация 
Repeat prolonged catheterization

Обструкция везикоуретрального 
анастомоза 
Obstruction of the vesicourethral 
anastomosis

II

2 (7,2) 

2 (7,2)  

Повторная катетеризация 
Repeat catheterization
Троакарная эпицистостомия 
Suprapubic cystostomy

Инфекция операционной раны 
Operative wound infection

I 2 (7,2) 
Местная / системная антибактериаль-
ная терапия 
Local / systemic antibacterial therapy

Таблица 3. Патоморфологическая характеристика пациентов

Table 3. Pathomorphological patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Стадия pТN: 
pNT stage:

Т2а
Т2b
Т2c
Т3a
Т3b

 

8 (28,6)
10 (35,7)
4 (14,3)
4 (14,3)
2 (7,2) 

Сумма баллов по шкале 
Глисона (p): 
Gleаson score (р):

6
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (3 + 5) 

 
 

18 (64,3)
6 (21,4)
3 (10,7)
1 (3,6) 

Хирургический край: 
Surgical margin:

R0
R1

 

26 (92,9)
2 (7,2) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

в эти сроки не рекомендовалось из-за высокой часто-
ты острой задержки мочи [12]. Минимально инвазив-
ная (лапароскопическая и роботическая) хирургия 
изменила взгляд на проблему – установленный 
для «открытого» подхода срок был эмпирически 
уменьшен вследствие более прецизионного формиро-
вания ВУА непрерывным швом под непосредствен-
ным визуальным контролем [13]. В то же время 

Таблица 4. Функциональные послеоперационные показатели

Table 4. Functional postoperative characteristics

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Количество используемых прокладок*: 
Number of used pads*:

на 1-е сутки после удаления УК: 
at day 1 after UC removal:

0–1
2–3
>3

через 30 дней после удаления УК: 
at day 30 of UC removal:

0–1
2–3
>3

через 90 дней после удаления УК: 
at day 90 after UC removal:

0–1
2–3
>3

 

 

18 (64,3)
6 (21,4)

0
 

20 (71,4)
4 (14,3)

0
 

22 (78,6)
2 (7,1)

0

Сумма баллов по шкале IPSS: 
IPSS score:

на 1-е сутки после удаления УК: 
at day 1 after UC removal:

0–7
8–19
20–35

через 30 дней после удаления УК: 
at day 30 after UC removal:

0–7
8–19
20–35

через 90 дней после удаления УК: 
at day 90 after UC removal:

0–7
8–19
20–35

 

 

14 (50,0)
10 (35,7)
4 (14,3)

 

16 (57,2)
11 (39,2)

1 (3,6)
 

18 (64,3)
9 (32,1)
1 (3,6) 

Индекс качества жизни, QoL: 
QoL index:

на 1-е сутки после удаления УК: 
at day 1 after UC removal:

0
1
2
3
4
5

через 30 дней после удаления УК: 
at day 30 after UC removal:

0
1
2
3
4
5

через 90 дней после удаления УК: 
at day 90 after UC removal:

0
1
2
3
4
5

 

 

18 (64,3)
2 (3,6)

5 (71,4)
1 (3,6)
2 (7,1)

0
 

19 (64,3)
3 (10,7)
4 (14,3)
1 (3,6)
1 (3,6)

0
 

20 (71,4)
4 (14,3)
3 (10,7)

0
1 (3,6)

0

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Сумма баллов по шкале МИЭФ-5: 
IIEF-5 score:

через 30 дней после удаления УК: 
at day 30 after UC removal:

0–10
11–15
16–20
21–25

через 90 дней после удаления УК: 
at day 90 after UC removal:

0–10
11–15
16–20
21–25

 

 

21 (75,0)
4 (14,3)
3 (10,7)

0
 

17 (60,7)
6 (21,4)
5 (17,9)

0

Максимальная скорость мочеиспускания, мл / с: 
Maximal urine flow rate, ml / s:

на 1-е сутки после удаления УК*: 
at day 1 after UC removal*:

<8
9–12
13–18
>18

через 30 дней после удаления УК**: 
at day 30 after UC removal**:

<8
9–12
13–18
>18

через 90 дней после удаления УК**: 
at day 90 after UC removal**:

<8
9–12
13–18
>18

 

 

4 (14,3)
4 (14,3)
7 (25,0)
9 (32,1)

 

1 (3,6)
6 (21,4)
9 (32,1)

11 (39,3)
 

1 (3,6)
4 (14,3)

10 (35,7)
(42,9) 

*Не включены 4 пациента вследствие выраженной 
обструктивной симптоматики.
**Исключен 1 пациент вследствие развития стриктуры 
везикоуретрального анастомоза. 
*Four patients excluded due to significant obstructive symptoms. 
**One patient excluded due to stricture of the vesicourethral anastomosis.
Примечание. УК – уретральный катетер; IPSS – Между-
народная система суммарной оценки симптомов болезней 
предстательной железы; МИЭФ – международный индекс 
эректильной функции; QoL – опросник качества жизни. 
Note. UC – urethral catheter; IPSS – International Prostate Symptom 
Score; IIEF – International Index of Erectile Function; QoL – Quality 
of life.
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согласно выводу, сделанному в Campbell-Walsh 
Urology, выполнение цистографии после РПЭ (в том 
числе и минимально инвазивной) и непосредственно 
удаление уретрального катетера на сегодняшний день 
основываются на предпочтениях хирурга. При этом 
более длительная катетеризация увеличивает период 
восстановления мочеиспускания [14].

Попытки оценки результатов раннего удаления 
уретрального катетера после РПЭ предпринимались 
еще до эры минимально инвазивных вмешательств, 
объясняя такой подход тем, что в первые несколько 
дней после операции состоятельность ВУА обеспечи-
вается за счет механически (использование шовного 
материала с длительным сроком рассасывания) надеж-
ного сопоставления тканей шейки мочевого пузыря 
и уретры [15]. Тем не менее именно эндовидеохирур-
гические технологии позволили максимально преци-
зионно выполнять реконструктивный этап (формиро-
вание ВУА) и удалять катетер в более ранние сроки.

Несмотря на то что в ряде исследований уретраль-
ный катетер удаляли при выполнении чрезбрюшин-
ного доступа [16], развитие несостоятельности ВУА 
при этом доступе чревато серьезными осложнениями 
со стороны органов брюшной полости, поэтому в на-
ше исследование были включены пациенты, только 
подходящие для внебрюшинной операции. Один 
из критериев ее выполнения – отсутствие показаний 
для проведения тазовой лимфаденэктомии, которая, 
по сегодняшним стандартам, выполняется в случае, 
если риск поражения тазовых лимфатических узлов 
превышает 5 % [17]. В нашей серии наблюдений этот 
порог не был превышен. Отказ от проведения лимфа-
денэктомии (которую возможно полноценно выпол-
нить в расширенном варианте только при трансабдо-
минальном доступе) не компрометировал объем 
операции. При этом не возникало риска развития 
осложнений, связанных непосредственно с лимфаде-
нэктомией (лимфрея, лимфоцеле), и необходимость 
послеоперационного дренирования таза ограничива-
лась только риском развития проблемы с ВУА. Кроме 
этого, по нашим данным, это первое исследование 
с ранним удалением уретрального катетера после вы-
полнения внебрюшинной простатэктомии минималь-
но инвазивным способом без использования роботи-
ческих технологий.

Отсутствие необходимости установки страхового 
дренажа к области операции (малый таз) мы объясня-
ли отсутствием различий в частоте осложнений в ис-
следовании A. Cheman и соавт., в котором 189 паци-
ентов после РПЭ были разделены поровну на 2 группы: 
с установкой дренажа к зоне ВУА и без дренирования. 
В то же время отказ от дренирования таза показал 
более высокое качество жизни в послеоперацион-
ном периоде [18]. В нашем исследовании явления, 
связанные с «бездренажным» послеоперационным 

ведением пациента, отмечены в 2 (7,2 %) случаях 
(по 1 – с развитием гематомы таза и мочевого затека 
после удаления уретрального катетера; в 1 случае вы-
полнено чрезкожное пункционное дренирование таза, 
во 2-м – пролонгированная катетеризация).

Нежелательные явления представлены в табл. 2. 
Потенциально связанные с ранним удалением уре-
трального катетера (во всех случаях II степени) отме-
чены у 5 (17,9 %) пациентов: у 1 – мочевой затек, у 4 – 
обструкция мочеиспускания. Частота осложнений 
соответствовала результатам ранее опубликованных 
исследований [16, 19] и не повлияла на дальнейшие 
функциональные результаты (нормализацию моче-
испускания после удаления уретрального катетера 
во всех случаях).

Существующие работы показывают возможность 
выполнения нервосбережения при двустороннем пора-
жении и даже при экстрапростатическом распростра-
нении [20]. Для предотвращения компрометации он-
кологических результатов, в случае подозрения 
на парапростатический процесс, мы воздерживались 
от попытки сохранения сосудисто-нервных пучков 
и оценивали состояние эректильной функции у 16 из 21 
пациента с изначально сохранной в той или иной сте-
пени эрекцией. Несмотря на то что наши результаты 
оказались ниже данных литературы [21] – через 30 дней 
после операции сумма баллов по шкале МИЭФ-5 >10 
отмечена только у 7 пациентов (25,0 % общего числа 
прооперированных больных и 33,3 % числа пациентов, 
которым выполнялась попытка нервосбережения), 
дальнейшее наблюдение показало тенденцию к увели-
чению числа этих больных (см. табл. 4). Кроме этого, 
современные данные показывают возможность дли-
тельного восстановления эректильной функции [22]. 
Соответственно, наши результаты могут быть связаны 
с недостаточным периодом наблюдения. Еще один во-
прос, активно обсуждающийся в литературе, – влияние 
нервосбережения и сохранения ретциевого простран-
ства на удержание мочи после РПЭ [23, 24]. По совре-
менным стандартам необходимо выполнять нервосбе-
режение всегда, когда это возможно [25]. В нашем 
понимании о нервосберегающей РПЭ (при подходящих 
онкологических критериях) речь должна идти не толь-
ко о пациентах с сохраненной эректильной функцией 
до операции, но и об остальных больных, вследствие 
возможного влияния на функцию структур в зоне ВУА 
за счет сохранения ретциевого пространства при вы-
полнении операции по этой технике. Даже с учетом 
4 пациентов с обструктивной симптоматикой, потребо-
вавшей дополнительных вмешательств, в 1-е сутки по-
сле удаления уретрального катетера 18 (64,3 %) больных 
полностью удерживали мочу, и к 90-му дню после РПЭ 
их число увеличилось до 22 (78,6 %). Если принимать 
во внимание, что из 16 больных с выполнением нервос-
бережения (10 – двустороннее и 6 – одностороннее) 
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полное удержание мочи отмечено у 14 (87,5 %) и 16 
(100 %) соответственно на 1-й и 90-й день после РПЭ, 
можно сделать вывод о том, что нервосбережение 
и тщательное формирование ВУА – необходимые тре-
бования для раннего удаления уретрального катетера 
без компрометации функциональных результатов. Всем 
пациентам с послеоперационной суммой баллов 
по шкале МИЭФ-5 >10 (7 пациентам через 30 дней по-
сле РПЭ и 11 – через 90 дней) выполнялось нервосбе-
режение, которое оказалось неэффективно в сочета-
нии с ингибиторами ФДЭ-5 (сумма баллов по шкале 
МИЭФ-5 <11) в 5 (31,5 %) случаях. Ни в одном случае 
выполнения нервосберегающей РПЭ и сохранения рет-
циевого пространства осложнений, в том числе связан-
ных с ранним удалением уретрального катетера, не от-
мечено. Еще одним этапом операции, играющим роль 
в прецизионном формировании герметичного ВУА и, 
возможно, в удержании мочи, является сохранение 
шейки мочевого пузыря [26], которое выполнялось 
во всех случаях в нашей серии наблюдений.

В целом функция мочеиспускания, отмеченная 
после удаления уретрального катетера (определялась 
по количеству используемых прокладок, опроснику 
IPSS, данным урофлоуметрии), оставалась относи-
тельно неизменной в течение всего периода наблюде-
ния (см. табл. 4). Эти данные подтверждают результа-
ты проспективных исследований с ранним удалением 
уретрального катетера ECaRemA и Ripreca [16, 19].

Еще одной особенностью нашей работы может 
считаться то, что в качестве критериев группы риска 
мы использовали данные NCCN, которые несколько 
отличаются от других прогностических групп, в част-
ности от Европейской ассоциации урологов (EAU), 
тем, что относят к группе низкого риска пациентов 
со стадией T2b [25, 27].

В нашем исследовании обращает на себя внима-
ние клиническая недооценка прогностической груп-
пы, которая отмечена более чем у трети больных 
(35,7 %), что могло повлиять на объем вмешательства 
(неверно определить показания к нервосбережению 
и / или отказаться от выполнения тазовой лимфаден-
эктомии) и привести к более высокой частоте поло-
жительного хирургического края. В то же время наши 
данные не отличаются от таковых в источниках лите-
ратуры, в которых упоминается о частоте клиническо-
го гипостадирования в среднем в 20–30 % локализо-
ванных форм [28]. При этом частота положительного 
хирургического края в нашей серии составила 7,1 %, 
что также соответствует ранее опубликованным дан-
ным [29], а достижение адекватного радикальному 
лечению уровня ПСА (<0,2 нг / мл) отмечено во всех 
случаях, в том числе и у обоих пациентов с R+.

Вопрос о назначении адъювантной лучевой те-
рапии на сегодняшний день остается спорным. По 
данным исследования SWOG, ее проведение 

целесообразно при сочетании R+ и неблагоприятной 
морфологии (сумма баллов по шкале Глисона >8, pT3 
и более) [30]. Ни у одного пациента в нашей серии на-
блюдений проведение адъювантного лечения не рас-
сматривалось, поскольку по результатам патоморфо-
логического исследования не было больных, имевших 
одновременно положительный хирургический край 
и низкодифференцированный / местно-распростра-
ненный процесс. За время наблюдения назначения 
спасительной лучевой и / или гормональной терапии 
не потребовалось.

Наше исследование является первым, оценившим 
результаты экстраперитонеоскопической РПЭ в лече-
нии локализованного РПЖ низкого и промежуточно-
низкого риска с удалением уретрального катетера 
на 1-е сутки. Его недостатки – ретроспективный ха-
рактер, относительно небольшая группа пациентов, 
отсутствие информации об оценке функциональных 
и онкологических результатов в отдаленном периоде, 
а также отсутствие группы сравнения – пациентов, ко-
торым была выполнена аналогичная операция со стан-
дартными сроками удаления уретрального катетера. 
Тем не менее сравнение результатов лечения наших 
пациентов с ретроспективной когортой аналогичных 
по предоперационным показателям ранее проопери-
рованных больных продемонстрировало предваритель-
ные удовлетворительные результаты, подтверждение 
которых требуется в дальнейших исследованиях.

Таким образом, послеоперационная оценка пока-
зала оптимальные онкологические результаты, пара-
метры мочеиспускания и у отдельных пациентов со-
хранение эректильной функции после выполнения 
РПЭ с послеоперационным ведением по предложен-
ной методике. Техника внебрюшинной РПЭ с нервос-
бережением, сохранением ретциевого пространства, 
сохранением шейки мочевого пузыря и тщательным 
прецизионным формированием ВУА показала воз-
можность безопасного удаления уретрального катете-
ра на 1-е сутки после РПЭ.

Заключение
Результаты нашего исследования показали без-

опасность и эффективность удаления уретрального 
катетера на 1-е сутки после выполнения внебрюшин-
ной РПЭ у хорошо информированных пациентов груп-
пы низкого и промежуточно-низкого риска, без ком-
прометирования онкологических и функциональных 
результатов. Обязательным требованием при принятии 
решения об удалении уретрального катетера в ранние 
сроки является сохранение всех структур с возможным 
влиянием на качество мочеиспускания после РПЭ: 
нер восбережение с сохранением ретциевого простран-
ства, сохранение шейки мочевого пузыря и тщательное 
прецизионное формирование ВУА (с интраоперацион-
ной проверкой герметичности анастомоза).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Максимальное снижение инвазивности хирурги-
ческого лечения, широкое внедрение принципов 
fast-track хирургии, нацеленность на функциональ-
ные результаты оперативного лечения – актуальное 
и важное направление развития как онкохирургии 
в целом, так и хирургии рака предстательной железы 
в частности. В данном контексте представленная ав-
торами работа является своевременной и отражает 
новаторский и смелый взгляд на проблему дрениро-
вания мочевого пузыря после радикальной простат-
эктомии.

В качестве недостатков исследования сами авто-
ры отметили его ретроспективный характер, относи-
тельно небольшую группу пациентов, отсутствие 
информации об оценке функциональных и онколо-
гических результатов в отдаленном периоде, а также 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-64

Рецензия на статью «Раннее удаление уретрального катетера  
после экстраперитонеоскопической радикальной простатэктомии»

Review of the article “Early removal of urethral catheter after endoscopic extraperitoneal  
radical prostatectomy”

отсутствие группы сравнения – пациентов, которым 
была выполнена аналогичная операция со стандарт-
ными сроками удаления уретрального катетера. По-
следний аспект является наиболее значимым. Авто-
ры отмечают, что сравнение результатов лечения 
пациентов с ретроспективной когортой аналогичных 
по предоперационным показателям ранее опериро-
ванных больных показало предварительные удовлет-
ворительные результаты, подтверждение которых 
требуется в дальнейших исследованиях, однако циф-
ры для сравнения не приводятся. Без группы срав-
нения даже относительно небольшой процент 
осложнений не является показательным, и представ-
ленные данные не позволяют сделать вывод о без-
опасности и возможных положительных эффектах 
раннего удаления катетера. 

Е.И. Велиев, д.м.н., профессор 
(ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России; ГБУЗ г. Москвы «Городская 

клиническая больница им. С.П. Боткина Департа-
мента здравоохранения г. Москвы»)
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Глубокоуважаемые коллеги, мы совершенно со-
гласны с тем, что отсутствие сравнительной когорты – 
наиболее существенный недостаток исследования, 
однако сравнение с группой пациентов с более позд-
ним удалением катетера не проведено по причинам 
существенной неоднородности групп, разной техники 
(в последнем случае больные оперировались в основ-
ном чрезбрюшинно) и различающихся онкологиче-
ских показателей (более высокая стадия, низкая диф-
ференцировка и т. п.).

Действительно, патоморфологические и ранние 
онкологические результаты лечения не являлись 
основными, и приведены они в статье для отобра-

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-65

Ответ на рецензию к статье «Раннее удаление уретрального катетера  
после экстраперитонеоскопической радикальной простатэктомии»

Reply to review of the article “Early removal of urethral catheter after endoscopic extraperitoneal  
radical prostatectomy”

жения того, что некоторые технические моменты 
(например, сохранение шейки мочевого пузыря, не-
рвосбережение и проч.) могут оказать влияние 
на функциональные (в том числе функцию везико-
уретрального анастомоза после удаления уретраль-
ного катетера) и онкологические результаты (рас-
пространенность, состояние хирургического края 
и т. п.).

Касательно послеоперационных осложнений, 
потенциально связанные с ранним удалением уре-
трального катетера отмечены у 5 (17,9 %) пациентов, 
что соответствует результатам исследований 
ECaRemA (11,0 %) и Ripreca (13,9 %).

А.К. Носов, С.А. Рева, М.В. Беркут, С.Б. Петров
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Простатический специфический антиген – предиктор 
эффективности спасительной лучевой терапии больных  

с рецидивами рака предстательной железы  
после радикальной простатэктомии

П.В. Булычкин, С.И. Ткачев, В.Б. Матвеев, А.В. Назаренко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Петр Владиславович Булычкин pert_mma@mail.ru

Цель исследования – определить целесообразность начала проведения спасительной лучевой терапии у больных раком 
предстательной железы с рецидивами после радикальной простатэктомии.
Материалы и методы. В представленном исследовании 92 больным раком предстательной железы была проведена спасительная 
лучевая терапия или гормонолучевая терапия в связи с маркерными или локорегионарными рецидивами после радикальной 
простатэктомии.
Результаты. С медианой наблюдения за пациентами после лечения 40 мес показатели 1-, 2- и 3-летней выживаемости 
без признаков болезни составили 96, 91 и 86 % соответственно. Результаты проведенного исследования указывают на 2 главных 
отрицательных фактора прогноза эффективности лучевой и комбинированной гормонолучевой терапии у больных с маркерными 
или клиническими локорегионарными рецидивами – период удвоения простатического специфического антигена <6 мес (р = 0,035) 
после радикальной простатэктомии и более высокий уровень маркера простатического специфического антигена, особенно 
>0,5  нг / мл на момент начала лучевой или гормонолучевой терапии (р = 0,037).
Заключение. С учетом отсутствия различий в результатах лечения между группами больных с клиническими и биохимическими 
рецидивами не целесообразно откладывать проведение спасительной лучевой терапии и рекомендовать пациентам повторные 
исследования. Повторные исследования этих больных, как правило, проводят уже через много месяцев при более высоком уровне 
маркера, который ассоциирован с высокой активностью опухоли, распространенным процессом и с худшим прогнозом заболевания.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив рака предстательной железы, радикальная простатэктомия, спасительная 
лучевая терапия, простатический специфический антиген, период удвоения простатического специфического антигена

Для цитирования: Булычкин П.В., Ткачев С.И., Матвеев В.Б., Назаренко А.В. Простатический специфический антиген – пре-
диктор эффективности спасительной лучевой терапии больных с рецидивами рака предстательной железы после радикальной 
простатэктомии. Онкоурология 2019;15(2):66–72. 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-66-72

Prostate-specific antigen is a predictor of the efficacy of salvage radiation therapy in patients with recurrent prostate cancer  
after radical prostatectomy

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

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to determine advisability of radiation therapy in patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy.
Materials and methods. In our research 92 patients were treated by salvage radiation therapy after radical prostatectomy. The median  
of follow up is 48 months. 
Results. The rates of 1, 2 and 3 years disease-free survival were 96, 91 and 86 %. We received that prostate specific antigen doubling time 
<6 months and prostate specific antigen >0.5 ng/ml before salvage radiation therapy statistical significance associated with biochemical 
failure. The results of our study indicate two main negative factors in the prognosis of the efficacy of radiotherapy and combined hormone 
therapy in patients with biochemical or clinical locoregional recurrence – the period of prostate specific antigen doubling time less than 6 months 
(p = 0.035) after radical prostatectomy and a higher prostate specific antigen level, especially more than 0.5 ng/ml before salvage radio-
therapy (p = 0.037).
Conclusion. Taking into account the absence of differences in the results of treatment between groups of patients with clinical and biochemical 
recurrences, it is not advisable to postpone the implementation of salvage radiotherapy and recommend patients to repeat the study. Repeated 
studies of these patients, as a rule, are conducted after many months at a higher level of the prostate specific antigen, which is associated with 
a higher tumor activity and a worse prognosis of the disease.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Key words: prostate cancer, recurrence of prostate cancer, radical prostatectomy, salvage radiotherapy, prostate specific antigen, prostate 
specific antigen doubling time

For citation: Bulychkin P.V., Tkachev S.I., Matveev V.B., Nazarenko A.V. Prostate-specific antigen is a predictor of the efficacy of salvage 
radiation therapy in patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):66–72.

Введение
Под маркерным рецидивом у больных раком пред-

стательной железы (РПЖ) после радикальной проста-
тэктомии (РПЭ) понимают прогрессивное увеличение 
уровня маркера – простатического специфического 
антигена (ПСА) – в сыворотке крови >0,2 нг / мл, за-
фиксированное в 2 последовательных измерениях 
с интервалом не менее 2 нед [1, 2]. ПСА – основной 
органоспецифический маркер онкологического конт-
роля за течением заболевания у больных РПЖ после 
РПЭ. Прогрессивное повышение уровня ПСА после 
хирургического лечения свидетельствует о том, 
что в организме присутствуют и развиваются клетки 
РПЖ, причем их число и активность прогрессивно уве-
личиваются. Основная задача радиационного онколо-
га и онкоуролога – дифференцировать данное состоя-
ние на прогрессирование локорегионарное, системное 
или сочетающее локорегионарное и системное.

Безусловно, если при прогрессивном приросте 
уровня ПСА клинические данные и результаты обсле-
дования не указывают на наличие отдаленных метаста-
зов, а данные мультипараметрической магнитно-резо-
нансной томографии (мпМРТ) с контрастным 
усилением, ультразвукового исследования (УЗИ) 
или позитронно-эмиссионной компьютерной томо-
графии (ПЭТ-КТ) выявляют наличие субстрата в ложе 
удаленной предстательной железы или зоне региональ-
ного лимфогенного метастазирования, то речь идет 
о клиническом локорегионарном рецидиве, требую-
щем не откладывать проведение лучевой терапии. Кли-
ническая ситуация осложняется, если при прогрессив-
ном увеличении уровня маркера ПСА опухолевый 
субстрат не получается обнаружить. Как поступить 
в этих случаях специалистам различного профиля (он-
коурологам, радиационным онкологам и онкологам) 
и какое из решений будет правильным, особенно 
при низких значениях ПСА, не достигающих 0,5 нг / мл 
и даже 1 нг / мл? Очень часто в этих ситуациях онкоуро-
логи, пытаясь выявить локализацию рецидива РПЖ, 
отправляют эту группу больных на повторные обсле-
дования через 5–6 мес и более. Врачи другой специаль-
ности – радиационные онкологи – отказывают в про-
ведении лучевой терапии, не оценивая скорость 
удвоения величины маркера, степень локорегионарно-
го распространения процесса до выполнения РПЭ, 
радикальность самой РПЭ, степень злокачественности 
опухоли и другие факторы опухолевого процесса. Все 

это приводит к увеличению уровня маркера, отражаю-
щего развитие опухолевого процесса, и ухудшению 
прогнозируемого результата спасительной лучевой те-
рапии (СЛТ), одним из основных факторов прогноза 
которой является уровень ПСА.

Цель исследования – определить, опираясь на уро-
вень и динамику роста уровня ПСА как прогностиче-
ского фактора, целесообразность начала СЛТ после 
получения данных обследования у больных РПЖ с ре-
цидивами после РПЭ.

Материалы и методы
В работе использовали клинический материал 

НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.
Прогрессивный рост (в 2 последовательных изме-

рениях) и повышение уровня ПСА >0,2 нг / мл после 
РПЭ классифицировали как маркерный рецидив 
РПЖ. Установление маркерного (биохимического) 
или клинического локорегионарного рецидива (выяв-
ление опухолевого субстрата в зоне ложа удаленной 
предстательной железы или регионарных лимфатиче-
ских узлах) при отсутствии отдаленных метастазов яв-
лялось поводом включения пациентов в исследование.

Была проведена СЛТ в монорежиме или в комби-
нации с гормональными препаратами при классиче-
ском фракционировании и гипофракционировании 
дозы радиации у больных с маркерными или с клини-
ческими локорегионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ с учетом принципа зональности – с включением 
в облучаемый объем субстрата рецидивной опухоли 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 72 Гр, ложа уда-
ленной предстательной железы в СОД 66 Гр и зоны 
лимфогенного метастазирования в СОД 44 Гр. Если 
данные клинического или инструментального иссле-
дования не выявили наличие локорегионарного и от-
даленного процесса, лучевое воздействие ограничива-
лось регионарными лимфатическими узлами (СОД 
44 Гр) и ложем удаленных предстательной железы 
и семенных пузырьков (СОД 66 Гр). СОД в 66 Гр на ло-
же удаленной предстательной железы считали доста-
точной из предположения о том, что опухоли очень 
маленького размера выявить современными передо-
выми методами диагностики (мпМРТ, ПЭТ-КТ, УЗИ) 
не представляется возможным.

Спасительную лучевую терапию в комбинации 
с гормональной терапией проводили 48 (52 %) боль-
ным. У 38 (79 %) больных при гормональной терапии 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

применяли только аналоги лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона (ЛГРГ) (золадекс 3,6 мг 1 раз 
в каждые 28 дней), у 10 (21 %) – максимальную андро-
генную блокаду (сочетание ЛГРГ и антиандрогенов). 
СЛТ в монорежиме получили 44 (48 %) больных. Так-
тика назначения гормональной терапии вырабатыва-
лась совместно лучевыми терапевтами и онкоуроло-
гами с учетом особенностей клинического течения 
заболевания и патоморфологических характеристик 
опухоли у каждого больного в отдельности. Как пра-
вило, комбинированное гормонолучевое лечение про-
водили при наличии следующих отрицательных про-
гностических факторов: уровень ПСА ˃1 нг / мл 
к моменту начала СЛТ (р = 0,006), наличие рецидив-
ной опухоли размером ˃5 мм, сумма баллов по шкале 
Глисона ≥7. Некоторым больным гормональная тера-
пия ранее уже была назначена по месту жительства 
при прогрессивном росте маркера. Неоадъювантную 
гормональную терапию перед началом СЛТ проводи-
ли 35 (73 %) больным, у 13 (27 %) ее начинали однов-
ременно со СЛТ. Медиана использования гормональ-
ной терапии составила 9 мес (1–30 мес).

Статистический анализ осуществляли с помощью 
программ Microsoft Excel и IBM SPSS Statistics v. 22.

Результаты
С марта 2009 г. по январь 2015 г. 92 больным с мар-

керными (биохимическими) или локорегионарными 
рецидивами РПЖ после РПЭ, не имеющим отдален-
ных метастазов, была проведена СЛТ или комбиниро-
ванная гормонолучевая терапия. У большинства боль-
ных (61 (66 %)) по данным морфологического 
исследования удаленной предстательной железы после 
РПЭ степень дифференцировки опухоли составляла 
≥7 баллов по шкале Глисона. Прорастание опухолью 
капсулы предстательной железы (pT3a) выявлено у 37 
(40 %) больных, инвазия опухолью семенных пузырь-
ков (pT3b) – у 23 (25 %). У 7 (8 %) пациентов зафик-
сировано поражение регионарных лимфатических 
узлов. Наличие опухолевых клеток в краях резекции 
(R1) после РПЭ отмечено у 8 (13 %) из 92 больных. 
Определение дополнительных морфологических ха-
рактеристик опухоли после хирургического лечения, 
таких как периневральная (Pn1), лимфатическая (L1) 
и сосудистая (V1) инвазии, проведено морфологами 
не у всех пациентов. По этой причине оценить эти 
факторы удалось только у 67 (73 %) больных. Таким 
образом, наличие признаков периневральной, лимфа-
тической и сосудистой инвазий отмечено у 40 (60 %), 
20 (30 %) и 23 (34 %) пациентов соответственно. Ста-
дия pT2N0M0 установлена у 29 (32 %) больных.

Медиана наблюдения за больными после лучевого 
или гормонолучевого лечения составила 40 мес (12–
78 мес). Все 92 больных в течение срока наблюдения 
живы и находятся без признаков локорегионарного 

прогрессирования заболевания. Таким образом, пока-
затели общей выживаемости и локального контроля 
составили 100 %.

Отдаленные метастазы за время наблюдения вы-
явлены у 8 (14 %) больных, из них у 6 (11 %) – в кости, 
у 2 (3 %) – в лимфатические узлы забрюшинного про-
странства (парааортальные лимфатические узлы).

Показатели 3-летней выживаемости без признаков 
болезни среди всей группы больных после лучевого 
или комбинированного гормонолучевого метода ле-
чения составили 86 % (табл. 1).

Анализ влияния скорости удвоения уровня ПСА по-
сле хирургического лечения на эффективность СЛТ 
или гормонолучевой терапии. Мы проанализировали 
влияние величины и динамики скорости увеличения – 
удвоения ПСА на эффективность СЛТ в монорежиме 
или в комбинации с гормональными препаратами.

Почти у половины больных (41 (45 %)) период уд-
воения уровня ПСА был <6 мес, причем у 26 (28 %) 
больных он составил менее 3 мес (табл. 2).

Представленные на рис. 1 данные показывают, 
что при скорости удвоения уровня ПСА <6 мес 

Таблица 1. Показатели 3-летней выживаемости пациентов 
без признаков болезни

Table 1. Three-year survival for patients without signs of the disease

Длительность 
наблюдения, лет 
Follow-up period, 

years

Пациенты 
без признаков 
болезни, n (%) 

Disease-free 
patients, n (%) 

Всего больных, n 
Total number of 

patients, n

≥1 88 (96) 92

≥2 72 (91) 79

≥3 49 (86) 57

Таблица 2. Скорость удвоения значения простатического специфиче-
ского антигена после радикальной простатэктомии

Table 2. Prostate-specific antigen doubling time after radical prostatectomy

Скорость 
удвоения проста-

тического 
специфического 

антигена, мес 
Prostate-specific 
antigen doubling 

time, months

число больных, 
n (%) 

Number of patients,  
n (%) 

Всего больных, 
n (%) 

Total number  
of patients, n (%) 

<3 26 (28) 

92 (100) 
3–6 15 (17) 

6–12 25 (27) 

>12 26 (28) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

показатель 3-летней выживаемости без признаков бо-
лезни достоверно ниже (73 %), чем при скорости уд-
воения >6 мес (100 %) (р = 0,035).

Анализ влияния уровня ПСА на эффективность СЛТ 
или гормонолучевой терапии. Анализ частоты прогрес-
сирования заболевания после СЛТ или гормонолуче-
вого лечения в зависимости от уровня ПСА на момент 
начала терапии представлен в табл. 3.

Видно, что наибольшая частота развития рециди-
вов заболевания зарегистрирована при уровне ПСА 
0,51–1,0 и ≥1,01 нг / мл – у 4 (21 %) и 3 (16 %) больных 
соответственно, наименьшая частота отмечена 
при низких показателях маркера 0,2–0,5 нг / мл – толь-
ко у 1 (5 %) больного. Мы условно разделили всех 
больных на 2 группы: 1-я группа – пациенты 

с уровнем ПСА ≤0,5 нг / мл, 2-я группа – с уровнем 
ПСА ≥0,51 нг / мл на момент начала лучевого или гор-
монолучевого лечения. Анализ со статистической до-
стоверностью установил, что показатели 3-летней 
выживаемости без признаков болезни выше у больных 
1-й группы (р = 0,037).

У 61 (66 %) больного идентифицирована рецидив-
ная опухоль как в ложе удаленной предстательной же-
лезы, так и в регионарных лимфатических узлах (рис. 2).

Тщательная оценка факторов прогноза – морфо-
логических характеристик опухоли (степень диффе-
ренцировки опухоли по шкале Глисона, наличие со-
судистой, лимфатической и периневральной инвазий 
в опухоли) – и клинического течения заболевания 
(степень местного и регионарного распространения 
опухолевого процесса до РПЭ, скорость удвоения 
уровня ПСА после РПЭ, проведение лучевого 
или комбинированного лечения) не выявила досто-
верных различий в показателях выживаемости 
без признаков болезни между группами пациентов 
с клиническими и маркерными рецидивами.

Мы отдельно проанализировали результаты лече-
ния в зависимости от уровня маркера у 23 больных 

Рис. 1. Выживаемость без признаков болезни в зависимости от скорости удвоения уровня простатического специфического антигена
Fig. 1. Disease-free survival depending on prostate-specific antigen doubling time
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Период наблюдения, мес / Follow-up period, months

1 – Скорость удвоения уровня простатического специфического 
антигена >6 мес (n = 41) / Prostate-specific antigen doubling time  
>6 months (n = 41)
2 – Скорость удвоения уровня простатического специфического 
антигена <6 мес (n = 51) / Prostate-specific antigen doubling time  
<6 months (n = 51)

n = 92

р = 0,035

0

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0 1

2

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Таблица 3. Показатели 3-летней выживаемости без признаков 
болезни в зависимости от уровня простатического специфического 
антигена на момент начала лучевого или гормонолучевого лечения

Table 3. Three-year disease-free survival depending on prostate-specific 
antigen level at the start of radiation or hormone and radiation treatment

Уровень простатического 
специфического антигена 

на момент начала лучевого 
или гормонолучевого 

лечения, нг / мл 
Prostate-specific antigen level at 
the start of radiation or hormone 
and radiation treatment, ng / ml

Пациенты без признаков 
болезни,  % 

Disease-free patients,  %

0,2–0,5 95

0,51–1,0 79

1,01–9,0 84

Клинический рецидив / Clinical 
recurrence

61 (66 %)

31 (34 %)

Маркерный рецидив / Marker recurrence

Рис. 2. Распределение больных по вариантам рецидива
Fig. 2. Patient distribution by recurrence type
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

с биохимическим (маркерным) рецидивом, находя-
щихся под наблюдением более 3 лет, из которых 
у 13 пациентов неоднократные попытки с помощью 
УЗИ, мпМРТ и ПЭТ-КТ выявить рецидивную опухоль 
в локорегионарной зоне не удалось, как и установить 
наличие отдаленных метастазов. Показатели выжива-
емости без признаков болезни среди пациентов с мар-
керными рецидивами представлены в табл. 4.

Из данных табл. 4 видно, что прогрессирование 
в течение 3 лет после СЛТ или гормонолучевой тера-
пии среди больных с биохимическим рецидивом вы-
явлено только у 2 (8 %). У 1 (4 %) больного прогрес-
сирование заболевания было в виде диссеминации 
опухолевого процесса в кости через 13 мес после окон-
чания СЛТ и у 1 (4 %) – в лимфатические узлы забрю-
шинного пространства (выше границ объема облуче-
ния) через 25 мес.

Остальные больные (n = 21) наблюдаются более 
3 лет без признаков маркерного и клинического реци-
дива. Кроме этого, с уровнем ПСА ≤0,5 нг / мл все 
10 пациентов, прослеженных более 3 лет, наблюдают-
ся без признаков болезни. В то же время у 2 (17 %) 
из 13 больных с биохимическим рецидивом и уровнем 
маркера >0,5 нг / мл выявлены отдаленные метастазы. 
Показатели выживаемости без признаков болезни сре-
ди пациентов с клиническими локорегионарными 
рецидивами представлены в табл. 4.

Из данных табл. 4 видно, что показатели прогрес-
сирования в течение 3 лет после СЛТ среди пациентов 
с локорегионарными рецидивами несколько выше, 
чем с маркерными, – у 6 (18 %) больных, но различия 
не достоверны (р >0,05). У 5 (15 %) больных прогрес-
сирование заболевания было в виде диссеминации 
опухолевого процесса в кости через 1, 7 и 13 мес после 
окончания СЛТ и у 1 (3 %) – в лимфатические узлы 
забрюшинного пространства (выше границ объема 
облучения) через 19 мес.

Среди прослеженных более 3 лет больных с кли-
ническими рецидивами и уровнем маркера ≤0,5 нг / мл 
у 1 (11 %) из 9 пациентов выявлены отдаленные мета-
стазы. При уровне ПСА >0,5 нг / мл у 5 (19 %) 
из 26 больных с клиническими локорегионарными 
рецидивами установлено отдаленное прогрессирова-
ние заболевания.

Обсуждение
В настоящее время в отечественной и зарубежной 

литературе активно изучается эффективность СЛТ 
и гормонолучевого лечения больных с рецидивами 
РПЖ после РПЭ. Особое внимание привлекают раз-
личные факторы прогноза, одними из которых явля-
ются величина ПСА, а именно его абсолютное значе-
ние на момент выявления и начала СЛТ, и динамика 
изменения величины маркера как до начала специфи-
ческого лечения, особенно период удвоения, так 
и во время и после окончания СЛТ и гормонолучево-
го лечения.

Так, A. J. Stephenson и соавт. еще в 2007 г. провели 
анализ факторов прогноза, влияющих на эффектив-
ность СЛТ. В их ретроспективное многоцентровое ис-
следование были включены 1603 больных с локальны-
ми рецидивами РПЖ после РПЭ. Все больные были 
разделены на 4 группы в зависимости от уровня ПСА 
на момент начала СЛТ. В 1-й группе значение ПСА 
не превышало 0,5 нг / мл, во 2-й – колебалось от 0,51 
до 1,0 нг / мл, в 3-й – от 1,01 до 1,5 нг / мл, в 4-й – со-
ставляло ≥1,51 нг / мл. Показатели 6-летнего биохими-
ческого контроля заболевания достоверно уменьша-
лись по мере возрастания уровня ПСА. Так, в 1-й 
группе показатели 6-летнего биохимического конт-
роля составили 48 %, во 2-й – 40 %, в 3-й – 28 %, 
в 4-й – 18 % (p <0,001). Авторы также установили, 
что период удвоения уровня ПСА менее 10 мес 
(p <0,001) и сумма баллов по шкале Глисона 8–10 
(p <0,001) ассоциированы с лучшими показателями 
6-летнего биохимического контроля болезни [3].

А. Siegmann и соавт. в 2012 г. проанализировали 
связь уровня ПСА на момент начала СЛТ с результата-
ми терапии у больных с рецидивами РПЖ после РПЭ. 
Авторы показали, что при величине ПСА на момент 
начала СЛТ не более 0,28 нг / мл показатели 2-летнего 
биохимического контроля составили 78 %, при уровне 
ПСА более 0,28 нг / мл – только 61 % (р = 0,01) [4].

M. Shelan и соавт. в 2013 г. провели анализ эффек-
тивности лечения 76 больных, которые получили СЛТ 
по поводу рецидива заболевания после РПЭ. Авторы 
заключили, что при величине ПСА на момент начала 
СЛТ менее 0,5 нг / мл показатели 4-летнего биохими-
ческого контроля составили 70 %, при значении ПСА 
более 0,5 нг / мл – 51 % (p <0,043) [5].

O. Kwon и соавт. провели СЛТ 214 больным с ре-
цидивами РПЖ после РПЭ. Медиана наблюдения 

Таблица 4. Показатели выживаемости без признаков болезни среди 
пациентов с маркерными и клиническими рецидивами

Table 4. Disease-free survival among patients with marker and clinical 
recurrence

Длительность 
наблюдения, лет 
Follow-up period, 

years

Пациенты 
с маркерными 

рецидивами 
без признаков 
болезни,  % 

Disease-free patients 
with marker 

recurrence,  %

Пациенты 
с клиническими 

рецидивами 
без признаков 
болезни,  % 

Disease-free patients 
with clinical 

recurrence,  %

1 100 95

2 96 88

3 92 82
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

составила 63,4 мес. Показатели 5-летнего наблюдения 
без признаков болезни составили 58,2 %. Многофак-
торный анализ выявил, что эффективность СЛТ выше 
при значении уровня ПСА перед началом СЛТ не бо-
лее 0,5 нг / мл (р = 0,001) и периоде удвоения показа-
теля ПСА более 4,5 мес (р = 0,013) [6].

M. Miyake и соавт. проанализировали эффектив-
ность СЛТ у 61 больного при медиане наблюдения 
72 мес. Показатели 2- и 5-летней выживаемости 
без признаков болезни составили 55 и 38 % соответст-
венно. Авторы установили следующие факторы про-
гноза, ассоциированные с достоверно лучшими пока-
зателями эффективности СЛТ: сумма баллов по шкале 
Глисона ≤7 (р = 0,047), уровень ПСА на момент начала 
СЛТ ≤0,37 нг / мл (р = 0,0083), период удвоения уровня 
ПСА >6 мес (р = 0,016) [7].

Помимо вышеописанных исследований, которые 
доказывают важное прогностическое значение вели-
чины ПСА на момент начала СЛТ, представлено до-
статочное количество других научных работ в мировой 
литературе по изучению этого вопроса [8–12]. Глав-
ный посыл данных публикаций заключается в том, 
что СЛТ следует начинать при наиболее низких зна-
чениях уровня ПСА (менее 0,5–1,0 нг / мл).

Результаты нашего исследования также выявили, 
что период удвоения уровня ПСА <6 мес и величина ПСА 
>0,5 нг / мл – достоверные отрицательные факторы про-
гноза эффективности СЛТ и гормонолучевого лечения.

Заключение
Таким образом, результаты нашего и практиче-

ски всех имеющихся в литературе исследований 
указывают, что период удвоения уровня ПСА <6 мес 
(р = 0,035) после РПЭ и более высокий уровень ПСА, 
особенно >0,5 нг / мл, на момент начала лучевой 
или гормонолучевой терапии (р = 0,037) – главные 
достоверные отрицательные факторы прогноза эф-
фективности СЛТ и комбинированной гормонолуче-
вой терапии у больных с маркерными или клиниче-
скими локорегионарными рецидивами после РПЭ.

Наличие у больных с рецидивами РПЖ после 
РПЭ отрицательных факторов прогноза предпола-

гает задуматься о целесообразности увеличения 
объема СЛТ, включении зоны регионарного лимфо-
генного метастазирования и проведении комбини-
рованного гормонолучевого лечения. На один из 
2 этих факторов прогноза – скорость удвоения 
уровня маркера – мы повлиять не можем. В то же 
время уровень ПСА до начала СЛТ или комбини-
рованного гормонолучевого лечения можно по-
вторными многомесячными диагностическими 
исследованиями и перерывами искусственно не по-
вышать у больных с маркерными рецидивами РПЖ 
после РПЭ, когда после первого мультимодального 
обследования не установлены как локорегионар-
ные, так и отдаленные метастазы.

С учетом полученных данных о том, что выявле-
ние локорегионарных рецидивов не улучшает резуль-
таты СЛТ по сравнению с показателями СЛТ у боль-
ных с маркерными рецидивами, особенно у пациентов 
с периодом удвоения уровня ПСА >6 мес и уровнем 
ПСА более 1 нг / мл, когда рецидивы в большинстве 
случаев носят локорегионарный характер, нам пред-
ставляется, что не стоит откладывать начало лечения 
и рекомендовать пациентам повторные исследования, 
которые, как правило, проводятся через много меся-
цев и сопряжены с высоким уровнем маркера, ассоци-
ированным с более распространенным процессом 
и достоверно худшим прогнозом заболевания. Это 
касается и больных РПЖ после РПЭ, у которых 
не удалось диагностировать локорегионарного и отда-
ленного прогрессирования заболевания, с очень вы-
соким риском рецидива: наличием опухолевых клеток 
в крае резекции (R1) и метастазов в региональные 
лимфатические узлы (pN1), выходом процесса за пре-
делы капсулы железы и инфильтрацией семенных пу-
зырьков.

Кроме этого, необоснованные повторные иссле-
дования увеличивают очереди на высокотехнологич-
ные дорогостоящие методы (УЗИ, мпМРТ, радиону-
клидное исследование костей, ПЭТ-КТ), сокращение 
которых имеет значительный экономический эффект 
с учетом большого числа больных с маркерными ре-
цидивами после РПЭ.
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Спасительная брахитерапия высокой мощности дозы  
при локальном рецидиве рака предстательной железы  

после различных методов радикального лечения

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, А.Д. Цыбульский, А.Г. Дзидзария, А.С. Пчелинцев
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Алексей Дмитриевич Цыбульский vracheg@mail.ru

Цель исследования – первичный анализ лечения больных раком предстательной железы, которым была проведена брахитерапия 
высокой мощности дозы по поводу подтвержденного локального рецидива после различных методов лечения.
Материалы и методы. В исследование вошли 28 пациентов в возрасте 53–78 лет (средний возраст 66 лет) с гистологически 
подтвержденным локальным рецидивом рака предстательной железы после различных вариантов лечения. В период с 2015 
по 2017 г. в Российском научном центре рентгенорадиологии всем пациентам проведена спасительная брахитерапия высокой 
мощности дозы. Брахитерапию проводили в виде 2 фракций с разовой очаговой дозой 12,5 Гр с двухнедельным перерывом между 
фракциями, суммарной очаговой дозой 25 Гр. Период наблюдения составил 9–36 мес.
Результаты и заключение. Общая ПСА (простатический специфический антиген) специфическая выживаемость составила 
82,1 %. У 23 из 28 больных достигнут биохимический контроль опухоли. У 5 больных при динамическом наблюдении отмечался 
рост уровня ПСА. В 1 случае подтвержден локальный рецидив опухоли. Значимыми факторами прогрессирования после спаси-
тельной брахитерапии явились группа риска, максимальный уровень ПСА до лечения, время до развития биохимического рециди-
ва после основного вида лечения и максимальный уровень ПСА при развитии рецидива после основного вида лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, брахитерапия, спасительная брахитерапия, высокая мощность дозы

Для цитирования: Солодкий В.А., Павлов А.Ю., Цыбульский А.Д. и др. Спасительная брахитерапия высокой мощности дозы при 
локальном рецидиве рака предстательной железы после различных методов радикального лечения. Онкоурология 2019;15(2):73–6.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-73-76

Salvage high dose-rate brachytherapy for local recurrence of prostate cancer after different types of radical treatment

V.A. Solodkiy, A.Yu. Pavlov, A.D. Tsybulskiy, A.G. Dzidzariya, A.S. Pchelintsev

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

Objective: at the primary analysis of prostate cancer treatment referring to the patients who have experienced high dose rate brachytherapy 
after a confirmed locally recurrent tumor having been treated with diverse treatment modes.
Materials and methods. The research includes 28 patients aged 53 to 78 years old (average age is 66 years old) with histologically verified 
prostate cancer recurrence. Within the period 2015–2017 all the patients got a salvage high dose rate brachytherapy in the Russian Scien-
tific Center of Roentgenradiology. Brachytherapy was carried out as 2 fractions with the single tumor dose of 12.5 Gy. There was a two-week 
gap between fractions with the total tumor dose of 25 Gy. The follow-up period is 9 to 36 months. 
Results and conclusion. Overall biochemical free survival rate is 82.1 %. There are 5 people having a growing prostatic specific antigen (PSA) 
while the case follow-up. There is 1 case of a confirmed local tumor recurrence. Significant factors of the disease progression after salvage 
brachytherapy are: risk group, pretreatment PSA high, time line from the background therapy to biochemical recurrence uprise and PSA 
level if there’s prostate cancer recurrence after the background therapy. 

Key words: prostate cancer, brachytherapy, salvage brachytherapy, high dose rate

For citation: Solodkiy V.A., Pavlov A.Yu., Tsybulskiy A.D. et al. Salvage high dose-rate brachytherapy for local recurrence of prostate can-
cer after different types of radical treatment. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):73–6.

Введение
Несмотря на то что лучевые методы лечения дока-

зали свою высокую эффективность в лечении рака 
предстательной железы (РПЖ), порядка 35 % больных 
в течение 10 лет наблюдения имеют признаки 

биохимической прогрессии [1–4]. В 20 % случаев раз-
витие биохимического рецидива связано с локальным 
прогрессированием (локальные рецидивы), что гово-
рит о возможности рассмотрения вопроса проведения 
спасительной (сальважной) терапии [5]. Тем не менее 
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только небольшая часть этих случаев (0,9–2,0 %) фак-
тически поддается контролю с помощью спасительной 
радикальной простатэктомии, тогда как большинство 
больных в конечном итоге получают андрогендепри-
вационную терапию вне зависимости от степени рас-
пространенности опухолевого процесса [6, 7].

Назначение андрогендепривационной терапии, 
как правило, является методом выбора у таких боль-
ных. Тем не менее стабильный контроль РПЖ не мо-
жет быть полностью достигнут только применением 
андрогендепривационной терапии в связи с развитием 
в конечном итоге кастрационно-резистентной фазы 
заболевания. В таком случае пациенты умирают в те-
чение 1–2 лет с начала признаков прогрессирования 
заболевания [8]. Тем не менее андрогендепривацион-
ная терапия у большинства больных является эффек-
тивной и может проводиться при любых формах РПЖ 
[5, 6]. Однако длительное применение андрогендепри-
вационной терапии может вызывать осложнения 
со стороны сердечно-сосудистой, костной, нервной 
систем и приводить как к физическим, так и к психо-
логическим нарушениям. В случае, если применение 
спасительной терапии может локально контролиро-
вать РПЖ без необходимости длительной андроген-
депривационной терапии, качество жизни пациента 
может поддерживаться без длительного использования 
гормональных препаратов.

Исследования спасительной внутритканевой лу-
чевой терапии при рецидивах РПЖ начаты в конце 
XX века. Впервые ее результаты были опубликованы 
в 1999 г. G. L. Grado и соавт. [9]. В этом исследовании 
представлены результаты лечения 49 больных с лока-
льным рецидивом РПЖ после дистанционной лучевой 
терапии. Пятилетняя безрецидивная ПСА (простати-
ческий специфический антиген) специфическая вы-
живаемость составила 34 %. В 2009 г. D. S. Aaronson 
и соавт. сообщили о 88 % 3-летней безрецидивной вы-
живаемости у подобной группы больных [10]. Однако 
в указанных исследованиях были разные критерии 
оценки биохимического рецидива, что, возможно, 
объясняет такое различие в полученных результатах 
лечения.

В большинстве проведенных исследований в ка-
честве внутритканевой лучевой терапии применялась 
низкомощностная брахитерапия (LDR-BT) на основе 
микроисточников 125I. Тем не менее в последнее время 
все большее внимание уделяется брахитерапии высо-
кой мощности дозы (HDR-BT) в лечении локальных 
рецидивов РПЖ. B. Lee и соавт. сообщили о результа-
тах лечения 21 пациента с местным рецидивом РПЖ 
после дистанционной лучевой терапии с использова-
нием HDR-BT [11]. Несмотря на то что средний срок 
наблюдения составил всего 19 мес, 2-летняя безреци-
дивная выживаемость оказалась равной 89 %. 
При этом не было отмечено токсических реакций 

со стороны желудочно-кишечного тракта III–IV сте-
пеней тяжести, а генитоуринарные токсические реак-
ции III степени были зафиксированы в 14 % случаев. 
Y. Jo и соавт. опубликовали результаты лечения 11 па-
циентов с использованием спасительной HDR-BT 
в режиме 2 фракции по 11 Гр с интервалом 6 ч, сум-
марная очаговая доза 22 Гр. Токсические реакции 
со стороны критических органов III–IV степеней тя-
жести отсутствовали [6].

Цель исследования – первичный анализ лечения 
больных РПЖ, которым была проведена HDR-BT 
по поводу подтвержденного локального рецидива по-
сле различных методов лечения.

Материалы и методы
В исследование включены 28 пациентов в возрасте 

53–78 лет (средний возраст 66 лет) с гистологически 
подтвержденным локальным рецидивом РПЖ. В пе-
риод с 2015 по 2017 г. всем пациентам проведена спа-
сительная HDR-BT в Российском научном центре 
рентгенорадиологии. Брахитерапию проводили в виде 
2 фракций с разовой очаговой дозой 12,5 Гр с двухне-
дельным перерывом между фракциями, суммарной 
очаговой дозой 25 Гр. Срок наблюдения составил 
9–36 мес. Исследование было одобрено комитетом 
по этике Российского научного центра рентгеноради-
ологии. От всех пациентов получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

У 5 больных рецидив был выявлен после дистанци-
онной лучевой терапии (EBRT), у 6 – после сочетанной 
радиотерапии с применением источника 192Ir / 125I 
(HDR 10 Гр / LDR 110 Гр + EBRT 46 Гр), у 11 – после 
брахитерапии источниками 125I в монорежиме (LDR-
BT), у 5 – после радикальной простатэктомии, у 1 – по-
сле HIFU (High Intensity Focused Ultrasound, фокусиро-
ванный ультразвук высокой интенсивности). Время 
от проведенного основного лечения до появления ре-
цидива составило от 6 до 72 мес (в среднем 30 мес).

Пациенты были разделены по группам риска (со-
гласно классификации D’Amico): низкий риск про-
грессирования – 3 пациента, промежуточный – 12, 
высокий – 8, очень высокий – 5.

Результаты
Общая ПСА-специфическая выживаемость соста-

вила 82,1 %. У 23 из 28 больных достигнут биохими-
ческий контроль опухоли. У 5 больных при динамиче-
ском наблюдении отмечался рост уровня ПСА. 
При обследовании по данным позитронной эмисси-
онной компьютерной томографии (ПЭТ-КТ) с 68Ga-
простатическим специфическим мембранным анти-
геном (68Ga-PSMA) в 4 случаях рецидива выявлены 
метастазы в лимфатических узлах и костях скелета. 
В 1 случае подтвержден локальный рецидив опухоли. 
Надо отметить, что локальный рецидив развился 
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у пациента после ранее проведенной LDR-BT со ста-
дией Т3b. При первичной и вторичной биопсии у па-
циента диагностирована аденокарцинома, сумма бал-
лов по шкале Глисона 6 (3 + 3). После спасительной 
HDR-BT у пациента выявлена аденокарцинома, сум-
ма баллов по шкале Глисона 8 (4 + 4). Значимыми 
факторами прогрессирования после спасительной 
брахитерапии явились группа риска (см. рисунок), 
максимальный уровень ПСА до лечения, время до раз-
вития биохимического рецидива после основного ви-
да лечения и максимальный уровень ПСА при разви-
тии рецидива РПЖ после основного вида лечения.

Гастроинтерстициальные токсические реакции 
были незначительными. У 2 пациентов после LDR-BT 
отмечены поздние генитоуринарные токсические ре-
акции III степени.

Обсуждение
На данный момент нет единого мнения о том, ка-

кой из методов спасительной терапии предпочтителен. 
Андрогендепривационная терапия в настоящее время 
является наиболее распространенным и консерватив-
ным подходом. Однако такая тактика исключительно 

паллиативна и сопровождается развитием кардиова-
скулярных заболеваний. С учетом того, что значитель-
ная часть биохимической прогрессии после различных 
видов первичного лечения РПЖ может быть связана 
с местным развитием опухоли, необходима разработка 
алгоритма диагностики и лечения локальных рециди-
вов РПЖ. При отсутствии отдаленных метастазов, 
воздействуя на остаточную опухоль, мы даем пациен-
ту второй шанс на выздоровление. В настоящее время 
проходят исследования, касающиеся эффективности 
и токсичности нескольких методов лечения локальных 
рецидивов. К ним относятся спасительная простат-
эктомия, дистанционная лучевая терапия, криотера-
пия, HIFU и брахитерапия. Однако все они связаны 
с достаточно высокой токсичностью, особенно 
по сравнению с токсичностью у пациентов, которым 
не проводилось лечение.

Среди этих вариантов HDR-BT является одним 
из оптимальных способов спасительного лечения 
лока льных рецидивов РПЖ, доставляя высокую дозу 
радиации к опухоли, сводя к минимуму дозу для со-
седних органов и тканей. Несмотря на то что боль-
шинство опубликованных работ касается брахитера-
пии, направленной на весь объем предстательной 
железы, в последнее время появляются публикации, 
описывающие фокальную брахитерапию, направлен-
ную только на зону опухолевого очага [12, 13]. Это 
стало возможным благодаря улучшению визуализации 
и оптимизации диагностических алгоритмов рециди-
ва РПЖ за счет внедрения таких технологий диагно-
стики, как ПЭТ-КТ с 68Ga-PSMA и fusion-биопсии.

Заключение
Наиболее часто прогрессирование РПЖ отмечено 

у пациентов с клинической стадией заболевания T3b. 
Тем не менее HDR-BT показала себя как высокоэф-
фективный метод достижения локального контроля 
над опухолью у пациентов с локальным рецидивом 
РПЖ. Низкий профиль гастроинтерстициальной и ге-
нитоуринарной токсичности выделяет HDR-BT среди 
прочих методов спасительной терапии РПЖ. Надо 
отметить, что особое внимание необходимо уделять 
пациентам с локальным рецидивом РПЖ после LDR-
BT. У этих пациентов риск развития генитоуринарных 
токсических реакций всегда значительно выше, и ка-
ждому такому пациенту необходимо ставить вопрос 
о fusion-биопсии с последующей фокальной терапией 
зоны рецидива опухоли.

ПСА-специфическая выживаемость в зависимости от группы риска 
прогрессирования рака предстательной железы. ПСА – простатиче-
ский специфический антиген
PSA-specific survival depending on prostate cancer progression risk. PSA – 
prostate-specific antigen
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Современная лекарственная терапия рака предстательной 
железы на примере г. Москвы

К.И. Полякова1, А.Г. Фисун1, А.В. Говоров2, В.С. Крысанова1, 3, Д.А. Андреев1, Т.Н. Ермолаева1,  
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Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Дмитрий Анатольевич Андреев dmitry.email08@gmail.com

Введение. В России среди онкологических заболеваний у мужчин рак предстательной железы (РПЖ) характеризуется самым 
высоким среднегодовым темпом прироста заболеваемости за период с 2007 по 2017 г. – 5,09 %. В 2017 г. в г. Москве было диаг-
ностировано 4643 новых случая РПЖ. При этом по состоянию на 1 января 2018 г. в городской системе здравоохранения на онко-
логическом учете с диагнозом РПЖ состояли 31 567 мужчин.
Цель исследования – анализ структуры фактических затрат на терапию РПЖ, предоставленную за счет бюджетных средств 
Департамента здравоохранения г. Москвы в период с 2016 по 2017 г., для дальнейшего совершенствования системы льготного 
лекарственного обеспечения жителей г. Москвы.
Материалы и методы. На основании данных информационной базы Центра лекарственного обеспечения Департамента здраво-
охранения г. Москвы были определены: общая сумма потраченных средств на закупку препарата, средняя стоимость лечения 
1  пациента, число пациентов, получивших терапию, количество выписанных рецептов, количество выписанных упаковок пре-
паратов, средняя стоимость упаковки и другие параметры. Анализируемые лекарственные препараты были классифицированы 
по фармакологическим и клиническим группам. Изучены затраты по каждому классу препаратов.
Результаты. Наибольшее количество финансовых средств за исследуемый период времени в г. Москве было потрачено на терапию 
абиратероном и гозерелином. Максимальное число назначений по количеству выписанных упаковок в 2016–2017 гг. пришлось на сред-
ства для проведения андрогенной депривации – агонисты лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона гозерелин и бусерелин. Доли 
расходов на гормонотерапию и химиотерапию в группе из 10 наиболее высокозатратных режимов лечения в 2016 г. составили со-
ответственно 80 и 16 %, в 2017 г. – 75 и 23 %. В упрощенной модели доли расходов на проведение андрогенной депривации и лече-
ние метастатического кастрационно-резистентного РПЖ без учета андрогенной депривации соответственно составили в 2016 г. 
39 и 61 %, в 2017 г. – 36 и 64 %. В популяции пациентов с метастатическим РПЖ в 2017 г. чаще всего использовались золедроно-
вая кислота, абиратерон, доцетаксел, кабазитаксел. При этом частота применения энзалутамида оказалась наименьшей.
Заключение. Самые высокие затраты связаны с лечением метастатического кастрационно-резистентного РПЖ. Растет 
необходимость усовершенствования подходов к распределению средств на лекарственное обеспечение пациентов с кастрационно-
резистентным РПЖ посредством разработки в том числе медицинских методологий, позволяющих выбирать наиболее 
эффективные и менее дорогостоящие подходы к ранней диагностике и лечению больных.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кастрационно-резистентный рак, затраты, высокозатратная терапия, фарма-
коэкономический анализ

Для цитирования: Полякова К.И., Фисун А.Г., Говоров А.В. и др. Современная лекарственная терапия рака предстательной же-
лезы на примере г. Москвы. Онкоурология 2019;15(2):77–85.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-77-85

Modern drug therapy of prostate cancer through the example of Moscow

K.I. Polyakova1, A.G. Fisun1, A.V. Govorov2, V.S. Krysanova1, 3, D.A. Andreev1, T.N. Ermolaeva1,  
I.I. Andreyashkina4, A.A. Zavyalov1, M.V. Davydovskaya1, 5, K.A. Kokushkin1
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4A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center of the Moscow Healthcare Department;  
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Background. The average annual increment (5,09 %) of the prostate cancer (PC) incidence was highest across male oncological diseases 
registered in Russia from 2007 to 2017.  4643 new cases of PC were diagnosed in Moscow in 2017. As of 1st January 2018, the total number 
of living males with PC registered within Moscow healthcare system was 31,567. 
The study objective was to obtain the structure of factual costs related to medicine therapy of PC covered by the budget funds of the Moscow 
Healthcare Department in 2016–2017, that would help to further improve the system of subsidized drug provision for Moscow residents.
Materials and methods. Using data from the information database of the Center for Medicine Provision of the Moscow City Department of 
Healthcare the following parameters were determined: total sum of expenses on drug purchase, mean treatment cost per 1 patient, number of 
patients receiving therapy, number of prescriptions, number of prescribed drug packs, mean pack cost, and others. The analyzed  medicines 
were classified based on pharmacological and clinical groups. Costs for each class of therapies were studied.
Results. During studied period (2016–2017), the most funds in Moscow were spent on abiraterone and goserelin. In 2016–2017, the amounts 
of prescribed packs were highest for androgen deprivation therapy: luteinizing hormone-releasing hormone agonists – goserelin and buserelin. 
In the group comprising 10 therapeutic regimens associated with highest costs, the percentages of costs for hormonal therapy and chemo-
therapy were respectively as following: 80 % and 16 % in 2016 and 75 % and 23 % in 2017. In the simplified model of costs associated with 
androgen deprivation therapy and treatment of metastatic castration-resistant PC without consideration of androgen deprivation therapy 
constituted 39 % and 61 % in 2016 and 36 % and 64 % in 2017. In the population of patients with prostate cancer, zoledronic acid, abiraterone, 
docetaxel, cabazitaxel were the most used medications in 2017 and the rate of enzalutamide usage was lowest. 
Conclusion. The highest costs are associated with treatment of metastatic castration-resistant PC. There is a growing necessity for improvement 
of funds spending on medications for patients with castration-resistant PC. This improvement could be achieved through development of 
medical methodologies that facilitate the selection of the most cost-effective approaches for early diagnosis and treatment.

Key words: prostate cancer, castration-resistant prostate cancer, costs, high-cost therapy, pharmacoeconomic analysis

For citation: Polyakova K.I., Fisun A.G., Govorov A.V. et al. Modern drug therapy of prostate cancer through the example of Moscow. Onko-
urologiya = Cancer Urology 2019;15(2):77–85.

Введение
В структуре общей заболеваемости злокачествен-

ными новообразованиями мужского населения Рос-
сии рак предстательной железы (РПЖ) занимает 
2-е место после рака трахеи, бронхов, легкого. Стан-
дартизованный показатель заболеваемости РПЖ 
в России в 2017 г. составил 40,47 случая на 100 тыс. 
населения [1]. Абсолютное число впервые установлен-
ных диагнозов в 2017 г. составило 40 785. Это в 2 раза 
больше, чем 10 лет назад [1]. В 2017 г. у 18,1 % больных 
при постановке диагноза выявляли рак на стадии 
метастазирования [2]. Среди онкологических заболе-
ваний у мужчин РПЖ характеризуется самым высоким 
среднегодовым темпом прироста заболеваемости 
за период с 2007 по 2017 г. – 5,09 % (стандартизован-
ный показатель на 100 тыс. населения) [1]. В период 
с 2007 по 2017 г. распространенность РПЖ возросла 
почти в 3 раза и составила 150,2 случая на 100 тыс. на-
селения [2]. В структуре смертности мужского населе-
ния РПЖ занимает 3-е место (7,9 %) после рака тра-
хеи, бронхов и легкого, желудка [1]. В 2017 г. в г. 
Москве было диагностировано 4643 новых случая 
РПЖ, при этом по состоянию на 1 января 2018 г. в го-
родской системе здравоохранения на онкологическом 
учете с диагнозом РПЖ состояли 31 567 мужчин (по 

данным организационно-методического отдела по он-
кологии Департамента здравоохранения г. Москвы).

В связи с высокой заболеваемостью и распростра-
ненностью РПЖ в России в целом и г. Москве в част-
ности данная нозология представляет серьезную со-
циально-экономическую проблему, требующую 
разработки дополнительных клинико-экономических 
подходов к ее решению. По нашим оценкам, прове-
денным в г. Москве, РПЖ относится к группе 5 наи-
более затратных онкологических заболеваний, вклю-
чающей также рак молочной железы, толстой кишки, 
меланому кожи и почечно-клеточный рак [3].

На современном этапе развития здравоохранения 
в г. Москве в алгоритмы лечения РПЖ наиболее часто 
включают комбинированные подходы, одной из ос-
новных составляющих которых является лекарствен-
ная терапия. При этом в стандарты лекарственного 
лечения РПЖ прочно вошли гормонотерапия, химио-
терапия, сопутствующая терапия. Поскольку развитие 
РПЖ зависит от андрогенных механизмов, то прове-
дение хирургической или фармакологической кастра-
ции играет важную роль в лечении больных. Для меди-
каментозной кастрации применяют агонисты 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ), такие как гозерелин, лейпрорелин, 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

трипторелин, бусерелин, антагонист ЛГРГ дегареликс, 
а также комбинации аналогов и антагониста ЛГРГ 
с антиандрогенами 1-го поколения [4]. Прогрессиро-
вание заболевания со смертельным исходом тесно 
связано с развитием резистентности к проводимой 
терапии, включающей фармакологическую кастра-
цию. По данным мировой литературы, кастрационно-
резистентный РПЖ (КРРПЖ) развивается у 10–20 % 
пациентов в течение 5 лет наблюдения, что обуслов-
ливает актуальность вопроса, касающегося адекватной 
лекарственной терапии [5]. При этом для лечения 
КРРПЖ требуется обеспечение в полном объеме па-
циентов современными дорогостоящими препарата-
ми, такими как энзалутамид, абиратерон, доцетаксел, 
кабазитаксел.

Социальные медицинские программы г. Москвы 
и система обязательного медицинского страхования 
предусматривают льготное медицинское обеспечение 
граждан, страдающих онкологическими заболевани-
ями. Разработка способов совершенствования систе-
мы льготного лекарственного обеспечения жителей 
г. Москвы представляется целесообразной и актуальной.

Цель исследования – фармакоэкономический ана-
лиз структуры затрат на льготное лекарственное обес-
печение пациентов с РПЖ за период с 2016 по 2017 г. 
Исследование проведено в целях определения наибо-
лее затратных режимов лекарственной терапии РПЖ 
на основании анализа фактических затрат в 2016 
и 2017 гг. по программе улучшения лекарственного 
обеспечения москвичей, страдающих высокозатрат-
ными нозологиями, путем разработки способов совер-
шенствования расходования финансовых ресурсов 
Департамента здравоохранения г. Москвы.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ структуры на-

значаемых лекарственных препаратов за период с 2016 
по 2017 г. на территории г. Москвы по выбранной но-
зологии. Первичные данные для анализа были полу-
чены из информационной базы Центра лекарственно-
го обеспечения Департамента здравоохранения 
г. Москвы.

Определяли общую сумму потраченных средств 
на закупку препаратов, среднюю стоимость терапии 
1 пациента, число пациентов, получивших терапию, 
количество выписанных рецептов, количество выпи-
санных упаковок препаратов, среднюю стоимость упа-
ковки и другие параметры.

Расчеты проводили путем систематизации и пере-
счета первичных значений в программе MS Excel. 
Для исследуемых периодов (2016 и 2017 гг.) определя-
ли лекарственные препараты, с которыми связаны 
наибольшие затраты. В группу этих препаратов в ка-
ждом анализируемом периоде включали лекарствен-
ные средства, занимавшие верхние 10 строк 

в ранжированной по убыванию таблице затрат. Пре-
параты, не отвечавшие данному критерию, были пол-
ностью исключены из настоящего исследования. Ана-
лизируемые лекарственные препараты были 
классифицированы по группам – химиотерапия, эн-
докринотерапия, сопутствующая терапия, а также 
как препараты, применяемые для поддержания режи-
ма андрогенной депривации и преимущественно 
для терапии метастатического КРРПЖ. Были изучены 
затраты по каждому классу препаратов. Долю каждого 
из 10 препаратов или групп препаратов в структуре 
затрат определяли как отношение потраченных 
средств на закупку конкретного препарата или группы 
препаратов к общей сумме затрат на выборку из 10 на-
иболее высокозатратных режимов лечения. Долю за-
трат на андрогенную депривацию и лечение метаста-
тического КРРПЖ моделировали с упрощением ряда 
назначаемых препаратов. При моделировании пока-
затели частоты применения лекарственных средств 
рассчитывали как отношение числа пациентов, полу-
чивших терапию, к общему числу пациентов в иссле-
дуемой популяции больных.

Результаты
Общие затраты на лекарственную терапию РПЖ, 

предоставляемую в системе Департамента здравоох-
ранения г. Москвы, выросли в 2017 г. в 1,3 раза по срав-
нению с 2016 г.

При анализе назначаемой терапии для каждого 
из периодов (2016 и 2017 гг.) были отобраны по 10 ле-
карственных препаратов с наибольшими затратами. 
На данные выборки из 10 препаратов приходится более 
90 % затрат на лекарственную терапию РПЖ. В ука-
занную группу из 10 высокозатратных терапевтических 
режимов в 2016 г. вошли: абиратерон, гозерелин, каба-
зитаксел, лейпрорелин, доцетаксел, дегареликс, октре-
отид, бусерелин, золедроновая кислота, памидроновая 
кислота. В 2017 г. в данную группу не попала памидро-
новая кислота, но был включен энзалутамид (см. таб-
лицу). Денежные суммы, потраченные на перечислен-
ные препараты, варьировали в 2016 г. от 9 672 189 
до 352 297 804 руб., а в 2017 г. – от 24 315 734 
до 410 126 868 руб. Суммарные денежные затраты на 10 
исследуемых препаратов также выросли за изучаемый 
период в 1,3 раза. Больше всего средств за весь изуча-
емый период длительностью 2 года было потрачено 
на закупку абиратерона и гозерелина (рис. 1).

При этом средняя стоимость терапии 1 пациента 
гозерелином обходилась до 34 раз дешевле по сравне-
нию с терапией абиратероном и до 2 раз дешевле 
по сравнению с терапией дегареликсом. Стоимость 
лечения 1 больного в 2016 г. была наиболее высокой 
при применении абиратерона и кабазитаксела, 
а в 2017 г. – при назначении энзалутамида и кабази-
таксела, что также коррелирует со средними ценами 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Структура затрат на 10 препаратов, связанных с наибольшими финансовыми расходами на лекарственную терапию рака предстательной 
железы, предоставленную в системе Департамента здравоохранения г. Москвы в 2016 и 2017 гг.

Cost structure for 10 prostate cancer therapies that are associated with the highest expenditures and presented in the system of the Moscow City Department  
of Healthcare in 2016 and 2017

Ранжирование по убыванию 
в списке общих затрат 

Департамента здравоохране-
ния г. Москвы на терапию 

Descending rank of expenditures for 
each medicine covered by Moscow 

City Department of Healthcare

Международное 
непатентованное 

наименование 
International 

nonproprietary name

Средняя стоимость 
терапии 1 пациента, 

руб. 
Mean cost per patient, 

rubles

Средняя стоимость 
упаковки, руб. 

Mean cost per pack, 
rubles

Вид терапии 
Therapy type

Данные за 2016 г. 
Data for 2016

1 Абиратерон 
Abiraterone

1 064 343 244 991 ГТ 
HT

2 Гозерелин 
Goserelin

30 948 13 572 ГТ 
HT

3 Кабазитаксел 
Cabazitaxel

709 710 202 550 ХТ 
ChT

4 Лейпрорелин 
Leuprorelin

29 968 14 857 ГТ 
HT

5 Доцетаксел 
Docetaxel

36 444 16 014 ХТ 
ChT

6 Дегареликс 
Degarelix

62 165 12 110 ГТ 
HT

7 Октреотид 
Octreotide

126 927 39 656 ГТ 
HT

8 Бусерелин 
Buserelin

13 695 4370 ГТ 
HT

9
Золедроновая 

кислота 
Zoledronic acid

7073 7303 СТ 
CT

10
Памидроновая 

кислота 
Pamidronic acid

6675 10 422 СТ 
CT

Данные за 2017 г. 
Data for 2017

1 Абиратерон 
Abiraterone

881 993 206 197 ГТ 
HT

2 Гозерелин 
Goserelin

43 712 14 098 ГТ 
HT

3 Кабазитаксел 
Cabazitaxel

868 452 235 689 ХТ 
ChT

4 Доцетаксел 
Docetaxel

180 258 17 341 ХТ 
ChT

5 Лейпрорелин 
Leuprorelin

32 807 16 134 ГТ 
HT

6 Дегареликс 
Degarelix

75 845 13 221 ГТ 
HT

7 Октреотид 
Octreotide

203 545 38 203 ГТ 
HT
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на эти препараты в 2016 и 2017 гг. Несмотря на высо-
кую стоимость терапии 1 пациента, перечисленные 
препараты являются относительно новыми и крайне 
востребованы при ведении пациентов с метастатичес-
ким КРРПЖ. Больше всего пациентов получали гор-
монотерапию с использованием гозерелина. Однако 
следует отметить, что число пациентов, получивших 
вторичную гормонотерапию абиратероном, возросло 
в 1,4 раза в 2017 г. по сравнению с 2016 г.

Судя по количеству выписанных рецептов во всей 
популяции больных, в 2016 г. пациентам чаще назна-
чали гозерелин и золедроновую кислоту, в 2017 г. – го-
зерелин и бусерелин. Однако большее число визитов 
1 пациента к врачу за получением рецепта на предо-
ставление льготного лекарственного препарата 
в 2016 г. приходилось на абиратерон, дегареликс, до-
цетаксел и в 2017 г. – на доцетаксел, дегареликс, 

золедроновую кислоту. Общее количество выданных 
упаковок за исследуемый период возросло почти 
в 1,18 раза. Наибольшее общее число выданных упа-
ковок в 2016–2017 гг. пришлось на средства для про-
ведения андрогенной депривации гозерелин и бусере-
лин. Таким образом, гозерелин и бусерелин были 
наиболее востребованными препаратами для лечения 
РПЖ в системе государственных закупок в г. Москве 
в 2016–2017 гг. По оценкам средней цены за упаковку 
в 2016 г. самыми дорогими из анализируемых 10 пре-
паратов оказались абиратерон и кабазитаксел, 
в 2017 г. – энзалутамид и кабазитаксел. В 2017 г. 
по сравнению с 2016 г. произошло снижение средней 
закупочной стоимости абиратерона в 1,18 раза, а сто-
имость кабазитаксела, наоборот, возросла в 1,16 раза.

После анализа структуры затрат на терапию РПЖ 
различными препаратами представлялось актуальным 

Ранжирование по убыванию 
в списке общих затрат 

Департамента здравоохране-
ния г. Москвы на терапию 

Descending rank of expenditures for 
each medicine covered by Moscow 

City Department of Healthcare

Международное 
непатентованное 

наименование 
International 

nonproprietary name

Средняя стоимость 
терапии 1 пациента, 

руб. 
Mean cost per patient, 

rubles

Средняя стоимость 
упаковки, руб. 

Mean cost per pack, 
rubles

Вид терапии 
Therapy type

8 Энзалутамид 
Enzalutamide

923 732 321 749 ГТ 
HT

9 Бусерелин 
Buserelin

16 643 4 407 ГТ 
HT

10
Золедроновая 

кислота 
Zoledronic acid

21 217 4 617 СТ 
CT

Примечание. ГТ – гормонотерапия; ХТ – химиотерапия; СТ – сопутствующая терапия. 
Note. HT – hormonal therapy; ChT – chemotherapy; CT – concomitant therapy.

41 %

21 %

11 %

6 %

6 %

4 %
4 %

3 % 3 % 1 %

2016 г.
Абиратерон/Abiraterone

Гозерелин/Goserelin

Кабазитаксел/Cabazitaxel

Лейпрорелин/Leuprolelin

Доцетаксел/Docetaxel

Дегареликс/Degarelix

Октреотид/Octreotide

Бусерелин/Buserelin

Золедроновая кислота/Zoledronic acid

Памидроновая кислота/Pamidronic acid

36 %

22 %
16 %

7 %

5 %

3 %
3 %

3 % 2 % 2 %

2017 г.

Абиратерон/Abiraterone

Гозерелин/Goserelin

Кабазитаксел/Cabazitaxel

Доцетаксел/Docetaxel

Лейпрорелин/Leuprolelin

Дегареликс/Degarelix

Октреотид/Octreotide

Энзалутамид/Enzalutamide

Бусерелин/Buserelin

Золедроновая кислота/Zoledronic acid

Рис. 1. Доли препаратов в структуре затрат на закупку 10 наименований лекарственных средств, связанных с наибольшими финансовыми за-
тратами на медикаментозную терапию рака предстательной железы в г. Москве в 2016 и 2017 гг. 
Fig. 1. Percentages of costs across 10 medicines associated with the highest expenditures on pharmacotherapy for prostate cancer in Moscow in 2016 and 2017
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изучение доли отдельных режимов лечения (эндо-
кринной терапии, химиотерапии, таргетной терапии 
и сопутствующей терапии), а также терапии режима-
ми, предназначенными для проведения андрогенной 
депривации (гормонотерапия 1-й линии), и препара-
тами, применяемыми преимущественно при метаста-
тическом КРРПЖ, в выборках из 10 наиболее высо-
козатратных режимов терапии.

При РПЖ наблюдается следующая картина: наи-
большую долю затрат в анализируемых выборках ле-
карств за 2 анализируемых года составляет гормоно-
терапия (до 80 %), затем химиотерапия (до 16 %) 
и сопутствующая терапия (до 4 %). В 2017 г. по срав-
нению с 2016 г. на 7 % выросла доля затрат на химио-
терапию и на 5 % снизились затраты на гормонотера-
пию (рис. 2).

Из изучаемых препаратов для проведения андро-
генной депривации применяют препараты «золотого 
стандарта»: гозерелин, лейпрорелин, дегареликс, бу-
серелин. Для лечения метастатического КРРПЖ 
при проведении андрогенной депривации 

преимущественно назначают препараты вторичной 
гормонотерапии: абиратерон, энзалутамид; химиоте-
рапии: доцетаксел, кабазитаксел; сопутствующей те-
рапии: памидроновую кислоту, золедроновую кислоту. 
Поскольку затраты на терапию метастатического 
КРРПЖ складываются, главным образом, из стоимо-
сти лечения последними из перечисленных препара-
тов, то была построена упрощенная модель затрат 
в г. Москве, связанных с терапией метастатического 
КРРПЖ. Модель является упрощенной, поскольку 
основана на выборке из 10 наиболее высокозатратных 
препаратов, не учитывает затраты на поддержание 
андрогенной депривации (первичная гормонотерапия) 
при метастатическом КРРПЖ и некоторые другие 
факторы. В соответствии с разработанной моделью 
лечение метастатического КРРПЖ обходится дороже, 
чем проведение андрогенной депривации в целом 
(рис. 3). Доля затрат на лечение метастатического 
КРРПЖ составляет более 61 % расходов на 10 наибо-
лее высокозатратных лекарственных режимов для те-
рапии РПЖ. В упрощенной модели, построенной 

Рис. 2. Структура затрат на химиотерапию (ХТ), гормонотерапию (ГТ), сопутствующую терапию (СТ) при анализе выборки из 10 наиболее 
затратных режимов терапии рака предстательной железы в г. Москве в 2016 и 2017 гг.
Fig. 2. Cost structure for chemotherapy (ChT), hormonal therapy (HT) and concomitant therapy (CT) in analysis of the 10 costliest prostate cancer therapy 
regimens in Moscow in 2016 and 2017

16 %

80 %

4 % 2016 г.

ХТ/ChT

ГТ/HT

СТ/CT

23 %

75 %

2 %
2017 г.

ХТ/ChT

ГТ/HT

СТ/CT

39 %

61 %

2016 г.

АД/ADT

мКРРПЖ/mCRPC

36 %

64 %

2017 г.

АД/ADT

мКРРПЖ/mCRPC

Рис. 3. Упрощенная модель структуры затрат на проведение андрогенной депривации (АД) при раке предстательной железы и терапии мета-
статического кастрационно-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ) без учета затрат на АД в г. Москве в 2016 и 2017 гг. 
Моделирование проводили по выборкам из 10 наиболее затратных режимов терапии
Fig. 3. Simplified model of cost structure for androgen deprivation therapy (ADT) and therapy of metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) 
without considering ADT costs in Moscow in 2016 and 2017. Modeling was performed within groups of the therapies associated with highest costs
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с использованием выборки из 10 препаратов, затраты 
на метастатический КРРПЖ возросли за исследуемый 
период почти на 200 млн руб. с приблизительно 
519 млн руб. в 2016 г. до приблизительно 717 млн руб. 
в 2017 г. Это произошло, главным образом, за счет бо-
лее широкого внедрения в медицинскую практику 
дорогостоящих, но эффективных средств – энзалута-
мида и кабазитаксела.

По статистике за 2017 г. на метастатический РПЖ 
приходится до 18,1 % всех выявленных случаев РПЖ. 
Если допустить упрощение, что данная пропорция со-
храняется в популяции пациентов, состоящих на онко-
логическом учете с диагнозом РПЖ, число пациентов 
с метастатическим раком в г. Москве может составлять 
не менее 5713. В настоящем исследовании была получе-
на модель частоты применения в 2017 г. 5 наиболее вы-
сокозатратных режимов лечения, используемых преи-
мущественно при метастатическом КРРПЖ среди 
московских пациентов с метастатическим РПЖ (рис. 4).

Чаще всего пациентам назначали препарат 
из группы ингибиторов костной резорбции – золедро-
новую кислоту, которая не является противоопухоле-
вым средством, но играет важнейшую роль в терапии 
сопровождения при метастатическом поражении ске-
лета. С приблизительно одинаковой частотой в иссле-
дуемой популяции московские врачи назначали 
абиратерон (вторичная гормонотерапия) и доцетаксел 
(химиотерапия 1-й линии); реже – кабазитаксел 
(химиотерапия 2-й линии) и энзалутамид (вторичная 
гормонотерапия).

Обсуждение
Полученные результаты показывают, что наиболь-

шее количество финансовых средств за анализируе-
мый период времени в г. Москве было потрачено 

на терапию абиратероном и гозерелином. Гормоноте-
рапия оказалась наиболее дорогостоящим подходом 
к лечению больных РПЖ, на 2-м месте – химиотера-
пия. РПЖ относится к заболеваниям, зависящим 
от андрогенных механизмов, и согласно современным 
клиническим рекомендациям гормонотерапия счита-
ется «золотым стандартом», являясь одним из основ-
ных видов лечения пациентов с РПЖ. В связи с этим 
представленные результаты по затратам согласуются 
с высокими потребностями пациентов с РПЖ в гор-
монотерапии.

Лекарственное лечение метастатического КРРПЖ 
оказывается крайне дорогостоящим. Сравнительно 
недавно в медицинскую практику вошли препараты 
абиратерон и энзалутамид, используемые в качестве 
вторичной гормонотерапии при метастатическом 
КРРПЖ. Постепенно внедряется кабазитаксел, реко-
мендованный для использования в качестве терапии 
2-й линии после лечения доцетакселом у пациентов 
с метастатическим КРРПЖ (см. рис. 4). Высокая эф-
фективность этих лекарственных средств доказана 
результатами ряда рандомизированных клинических 
исследований [6–9]. Поскольку отмечается тенденция 
к увеличению распространенности РПЖ в России 
и у 10–20 % пациентов, состоящих на онкологическом 
учете, в течение 5 лет развивается КРРПЖ [5], то по-
требность в перечисленных препаратах будет только 
возрастать. Однако терапия данными препаратами 
является наиболее высокозатратной (средняя стои-
мость лечения 1 пациента для абиратерона, энзалута-
мида и кабазитаксела варьировала в 2017 г. от 881 993 
до 923 732 руб.).

Предполагается, что в скором времени врачи так-
же начнут чаще использовать новый, не вошедший 
в настоящее исследование, радиофармацевтический 
препарат радий-223 для лечения пациентов с метаста-
зами в кости при отсутствии висцеральных метастазов 
[4, 10, 11]. Возможно, что в России в целях профилак-
тики появления метастазов начнется применение та-
ких препаратов, как апалутамид и энзалутамид, у па-
циентов с неметастатическим КРРПЖ [12–14].

Таким образом, следует ожидать значительное уве-
личение экономического бремени в г. Москве, об-
условленного закупкой современных средств для ле-
чения КРРПЖ. Решение вопроса усовершенствования 
лекарственного обеспечения напрямую зависит 
от разработки прогностических критериев ответа 
на терапию, определения клинических характеристик 
для отбора пациентов, у которых лечение дорогостоя-
щими препаратами окажется достаточно эффектив-
ным и принесет весомую пользу.

Заключение
Если принимать во внимание результаты исследо-

вания высокозатратной лекарственной терапии РПЖ, 
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Рис. 4. Упрощенная модель частоты применения 5 препаратов, исполь-
зуемых при лечении метастатического кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы в популяции московских пациентов с 
метастатическим раком предстательной железы в 2017 г.
Fig. 4. Simplified model of usage frequency across 5 medicines for treatment 
of mCRPC in population of Moscow patients with metastatic prostate cancer 
in 2017
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становится очевидным, что растет актуальность во-
проса совершенствования распределения финансовых 
расходов на лекарственное обеспечение больных РПЖ 
посредством разработки в том числе медицинских 

методологий, позволяющих выбирать наиболее эф-
фективные и менее затратные подходы к ранней диаг-
ностике и лечению пациентов, страдающих онколо-
гическими заболеваниями.
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Фармакоэкономические аспекты применения  
энзалутамида и абиратерона для лечения больных 

кастрационно-резистентным раком  
предстательной железы, ранее не получавших 

химиотерапию
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Контакты: Николай Александрович Авксентьев na@nifi.ru 

Введение. Энзалутамид и абиратерон – гормональные противоопухолевые препараты для лечения метастатического кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ), доказавшие свою эффективность в рандомизированных клини-
ческих исследованиях.
Цель исследования – фармакоэкономический анализ применения данных альтернатив у больных мКРРПЖ, ранее не получавших 
химиотерапию, с учетом результатов непрямого сравнения эффективности рассматриваемых препаратов, с позиций российско-
го здравоохранения в 2019 г.
Материалы и методы. Результаты непрямого сравнения были положены в основу математической модели прогрессирования 
мКРРПЖ при применении энзалутамида, абиратерона или при активном наблюдении, при котором в 1-й линии лечения мКРРПЖ 
противоопухолевая терапия не предполагается. Горизонт моделирования составил 5 лет. Модель применяли для оценки прямых 
медицинских расходов, связанных с ведением 1 пациента при использовании рассматриваемых вариантов сравнения, а также 
для проведения фармакоэкономического анализа «затраты–эффективность», «затраты–полезность» и «влияние на бюджет».
Результаты. Стоимость месячного курса лекарственной терапии с использованием энзалутамида составляет 183 551 руб., 
что на 23 766 руб. (11,5 %) ниже, по сравнению со стоимостью месячного курса лекарственной терапии с применением абирате-
рона (207 224 руб.). Прямые медицинские расходы при использовании энзалутамида в расчете на 1 пациента в среднем за 5 лет 
составляют 5633 тыс. руб., что на 67 499 руб. (1,2 %) меньше, чем при использовании абиратерона. Инкрементальное соотно-
шение «затраты / эффективность» при применении энзалутамида, по сравнению с активным наблюдением, составляет 533 тыс. 
руб. на дополнительный месяц жизни, что ниже, чем аналогичное соотношение для абиратерона (623 тыс. руб.). При предостав-
лении энзалутамида 7328 больным мКРРПЖ в 1-й линии терапии мКРРПЖ расходы государственного здравоохранения окажут-
ся на 495 млн руб. (1,2 %) меньше, чем в случае использования абиратерона.
Заключение. При сопоставимых расходах применение энзалутамида является затратоэффективным вариантом 1-й линии те-
рапии мКРРПЖ по сравнению с абиратероном.

Ключевые слова: рак предстательной железы, энзалутамид, абиратерон, фармакоэкономический анализ
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Введение
По состоянию на 2017 г. рак предстательной желе-

зы (РПЖ) занимал 2-е место в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями мужского 
населения России, составляя 14,5 %, несущественно 
отставая от рака трахеи, бронхов, легкого (17,4 %) [1]. 
В целом по итогам 2017 г. было зарегистрировано 
40 875 новых случаев РПЖ, а число больных, состо-
ящих на учете на конец года, достигло 220 264 чело-
века [2].

За прошедшее десятилетие наблюдается устойчи-
вая тенденция снижения одногодичной летальности 
от РПЖ: с 16,1 % в 2007 г. до 8,1 % в 2017 г. [2]. Однако 
при этом одновременно наблюдается существенный 
(+69,7 %) рост заболеваемости РПЖ, что отличается 
от динамики заболеваемости всеми злокачественными 
новообразованиями в целом (+5,9 %). Подобные тен-
денции наблюдаются и в динамике показателей 
смертности: если за последнее десятилетие стандар-
тизированный коэффициент смертности от всех но-
вообразований снизился на 14,4 %, то для РПЖ он 
вырос на 16,0 % [1]. Таким образом, медико-социаль-
ное бремя РПЖ можно отнести к числу существенных 
не только среди онкологических заболеваний, 
но и среди всех болезней.

Для лечения метастатической формы кастрацион-
но-резистентного РПЖ (мКРРПЖ) отечественные 
клинические рекомендации, включенные в рубрика-
тор Минздрава России, предполагают применение 
следующих препаратов: доцетаксел, кабазитаксел, 
абиратерон, энзалутамид, радий-223. Каждый 

3Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Pavshikh Bortsov Ploshchad’, Volgograd 400131, Russia; 
4Volgograd Medical Scientific Center; 1 Pavshikh Bortsov Ploshchad’, Volgograd 400131, Russia

Background. Enzalutamide and abiraterone are hormonal antineoplastic drugs used for treatment of metastatic castration-resistant prostate 
cancer (mCRPC). Both drugs were proved to be effective in randomized controlled trials.
Objective. Pharmacoeconomic analysis of using enzalutamide and abiraterone for treatment of chemotherapy-naive patients with mCRPC 
from the perspective of Russian healthcare system in 2019. 
Materials and methods. We proposed a Markov model of mCRPC progression on three treatment options: enzalutamide, abiraterone or active 
monitoring with no antineoplastic treatment in the 1st line setting. The model was based on indirect treatment comparison of considered drugs. 
Modelling period was 5 years. The model was used for calculating per patient medical costs, and further cost–effectiveness, cost–utility and 
budget impact analysis.
Results. Monthly medication costs of enzalutamide were 183 551 rubles, which were 23 766 rubles (11.5 %) less than for abiraterone (207 224 
rubles). 5-year total medical costs for enzalutamide were 5633 thousand rubles per patient, that were 67 499 rubles (1.2 %) less than for 
abiraterone. Incremental cost/effectiveness ratio for enzalutamide vs active monitoring was 533 thousand rubles per one life-month gained, 
compared to 623 thousand rubles per one life-month gained for abiraterone. If 7328 mCRPC chemotherapy-naive patients receive enzalu-
tamide, Russian government healthcare spending will be 495 million rubles (1.2 %) less, compared to abiraterone.
Conclusion. With comparable costs enzalutamide is a cost-effective treatment option of chemotherapy-naive mCRPC patients, compared to 
abiraterone, in Russia.

Key words: prostate cancer, enzalutamide, abiraterone, pharmacoeconomic evaluation 

For citation: Avxentyev N.A., Frolov M.Yu., Makarova Yu.V. Pharmacoeconomic aspects of using enzalutamide and abiraterone 
for treatment of chemotherapy-naive patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(2):86–99.

из агентов, кроме кабазитаксела, может применяться 
как до терапии доцетакселом, так и после нее [3]. 
По состоянию на 2019 г. все указанные препараты 
включены в Перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов; доцетаксел и энза-
лутамид дополнительно входят в программу обеспече-
ния необходимыми лекарственными средствами 
(ОНЛС) (Распоряжение Правительства России 
от 10.12.2018 № 2738-р). Несмотря на это, для приня-
тия решения о финансировании альтернативных ва-
риантов лечения больных необходимо понимание 
сравнительной клинико-экономической эффектив-
ности рассматриваемых вариантов сравнения с учетом 
актуальных исходных данных.

На сегодняшний день доступно достаточно боль-
шое число отечественных фармакоэкономических 
исследований, в которых проводилась клинико-эко-
номическая оценка применения рассматриваемых 
лекарственных препаратов как до химиотерапии [4–
6], так и после нее [7, 8]. При этом сравнительная фар-
макоэкономическая оценка применения энзалутами-
да и абиратерона в 1-й линии терапии мКРРПЖ 
выполнялась только в исследованиях, которые были 
основаны на «наивном» сравнении эффективности 
рассматриваемых лекарственных препаратов [5, 6], 
что не в полной мере соответствует современным 
стандартам проведения клинико-экономических ис-
следований [9]. Кроме этого, с момента проведения 
исследования [5] изменились цены на лекарственные 
препараты и подходы к оплате медицинской помощи 
в России.
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Цель исследования – проведение фармакоэконо-
мической оценки применения энзалутамида и абира-
терона в первой линии терапии мКРРПЖ с использо-
ванием результатов непрямого сравнения 
энзалутамида и абиратерона с позиций российского 
здравоохранения в 2019 г.

Материалы и методы
Для проведения фармакоэкономического анализа 

была доработана математическая модель, ранее пред-
ложенная авторами в исследовании [5] и представлен-
ная на рис. 1. Модель учитывает 3 альтернативных 
варианта ведения больных мКРРПЖ:

• энзалутамид (160 мг / сут) → доцетаксел (75 мг 
на 1 м2 поверхности тела 1 раз в 3 нед) → каба-
зитаксел (25 мг на 1 м2 поверхности тела 1 раз 
в 3 нед) (далее – вариант «энзалутамид»);

• абиратерон (1000 мг / сут) → доцетаксел (75 мг 
на 1 м2 поверхности тела 1 раз в 3 нед) → каба-
зитаксел (25 мг на 1 м2 поверхности тела 1 раз 
в 3 нед) (далее – вариант «абиратерон»);

• активное наблюдение → доцетаксел (75 мг 
на 1 м2 поверхности тела 1 раз в 3 нед) → каба-
зитаксел (25 мг на 1 м2 поверхности тела 1 раз 
в 3 нед) (далее – вариант «активное наблюде-
ние»).

Применение абиратерона, доцетаксела и кабази-
таксела осуществляется в комбинации с преднизоло-
ном в режиме 10 мг / сут.

Разработанная методика позволяет оценить исхо-
ды лечения: число месяцев жизни и число месяцев 
жизни с поправкой на ее качество при использовании 
рассматриваемых вариантов сравнения, а также вели-
чину прямых медицинских расходов, связанных с ве-
дением пациентов [5]. Учитывали следующие катего-
рии прямых медицинских затрат:

• противоопухолевая терапия 1-й линии (энза-
лутамид или абиратерон) (в варианте «актив-

ное наблюдение» противоопухолевая терапия 
1-й линии не предусмотрена, соответственно, 
расходы на нее не учитываются), 2-й (доцетак-
сел) и 3-й (кабазитаксел) линий;

• лечение основных нежелательных явлений, 
возникающих на фоне 2-й и 3-й линий тера-
пии;

• лекарственное лечение метастазов в кости 
(золедроновая кислота);

• купирование болевого синдрома (трамадол 
и / или морфин);

• амбулаторное наблюдение за пациентами.
На основе результатов моделирования проводили 

анализы «затраты–эффективность», «затраты–полез-
ность» и «влияние на бюджет».

Подробная информация о методике моделирова-
ния представлена в ранее опубликованной работе [5]. 
Исходя из целей настоящего исследования в указан-
ную методику моделирования был внесен ряд измене-
ний.

Во-первых, горизонт моделирования в настоящем 
исследовании составляет 5 лет (в оригинальной рабо-
те период моделирования составлял 4 года).

Во-вторых, в отличие от оригинального исследо-
вания общая выживаемость (OS) и выживаемость 
без прогрессирования (PFS) в варианте «абиратерон» 
в настоящем исследовании определялись с учетом ре-
зультатов непрямого сравнения энзалутамида и абира-
терона по формулам:

OSt
Abiraterone = [OSt

Enzalutamide]
     1    

                                                                                               HROS;

PFSt
Abiraterone = [PFSt

Enzalutamide]
      1     

                                                                                                      HRPFS,

где HROS (HRPFS) – отношение рисков (ОР) смерти 
(прогрессирования или смерти) при применении энза-
лутамида по сравнению со случаем использования 
абиратерона.

В настоящее время доступны результаты несколь-
ких работ, в которых проводилось непрямое сравнение 
энзалутамида и абиратерона и рассчитаны необходи-
мые ОР по указанным конечным точкам [10, 11]. 
В обоих исследованиях получены выводы о статисти-
чески значимо более высокой эффективности энзалу-
тамида по сравнению с абиратероном по критерию 
выживаемости без радиографического прогрессиро-
вания и отсутствии статистически значимых различий 
в показателях общей выживаемости.

При этом в обоих исследованиях данные об эф-
фективности применения энзалутамида до химиотера-
пии были взяты из работы, опубликованной в 2014 г. 
[12]. Однако в 2017 г. было выпущено обновление 
резуль татов рандомизированного контролируемого 

Рис. 1. Марковская модель прогрессирования метастатической ка-
страционно-резистентной формы рака предстательной железы
Fig. 1. Markov model of metastatic castration-resistant  prostate cancer 
progression

 

Стабильная фаза / Stable phase Доцетаксел / Docetaxel 

Кабазитаксел / Cabazitaxel Паллиативное лечение / 
Palliative care 

Смерть / Death 
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исследования PREVAIL [13], в котором содержатся 
актуализированные данные по ключевым конечным 
точкам: общей выживаемости и выживаемости 
без радиографического прогрессирования. В этой 
работе длительность наблюдения при оценке общей 
выживаемости составила 45 мес, при оценке выжи-
ваемости без прогрессирования – 36 мес (в более 
ранней публикации по исследованию PREVAIL [12], 
которая лежит в основе опубликованных непрямых 
сравнений [10, 11], соответствующие периоды на-
блюдений составили 33 и 18 мес). В свою очередь, 
в последних опубликованных данных по абиратерону 
[14] длительность наблюдения при оценке общей вы-
живаемости составила 35 мес и при оценке выжива-
емости без радиографического прогрессирования – 
33 мес.

С учетом изложенного для целей моделирования 
выживаемости без радиографического прогрессиро-
вания на фоне применения абиратерона было решено 
провести собственное непрямое сравнение энзалу-
тамида и абиратерона по указанному критерию эф-
фективности. Это мотивировано тем, что по сравне-
нию с предыдущей публикацией по исследованию 
PREVAIL [12], положенной в основу непрямых срав-
нений [10, 11], длительность наблюдения в обновлен-
ной публикации по исследованию PREVAIL [13] 
при оценке выживаемости без прогрессирования зна-
чительно ближе к соответствующей длительности 

наблюдения в последней опубликованной работе 
по исследованию COU-AA-302 [14].

Ключевым допущением проведенного нами не-
прямого сравнения является предпосылка об эквива-
лентности плацебо и комбинации плацебо + предни-
золон. Результаты собственного непрямого сравнения 
(табл. 1) показывают, что ОР радиографического про-
грессирования при применении энзалутамида по срав-
нению с абиратероном составляет 0,62, причем разли-
чия в эффективности статистически значимы (для ОР 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,51–0,75).

Для целей моделирования общей выживаемости 
при применении абиратерона было принято решение 
использовать ОР смерти при использовании энзалу-
тамида по сравнению со случаем использования 
абиратерона, рассчитанное ранее в сетевом метаана-
лизе [11]: 0,95 (95 % ДИ 0,77–1,16), так как в публика-
ции по рандомизированному контролируемому иссле-
дованию PREVAIL 2014 г. [12] длительность периода 
наблюдения при оценке общей выживаемости на фо-
не энзалутамида ближе к соответствующему показате-
лю в исследовании абиратерона [14] по сравнению 
с обновленными данными 2017 г. [13].

В-третьих, по сравнению с опубликованной нами 
ранее работе [5] в настоящем исследовании был из-
менен принцип учета расходов на лекарственную 
терапию доцетакселом и кабазитакселом. В текущей 
версии модели расходы на 1 цикл применения 

Таблица 1. Результаты непрямого сравнения

Table 1. Results of the indirect treatment comparison

Вид лечения 
Type of treatment

Препарат сравнения 
Comparator

Критерий эффектив-
ности 

Outcome measure

Источник 
Source

Отношение рисков 
(95 % ДИ*) 

Hazard ratio (95 % CI*) 

Энзалутамид 
Enzalutamide

Плацебо 
Placebo

Выживаемость 
без радиографиче-
ского прогрессиро-
вания 
Radiographic progression 
free survival

Рандомизированное контроли-
руемое исследование T. Beer 
и соавт., 2017 PREVAIL [13] 
Randomized controlled trial by T. Beer 
et al., 2017 PREVAIL [13] 

0,32 (0,28–0,36) 

Абиратерон + 
преднизолон 
Abiraterone + 
prednisolone

Плацебо + предни-
золон 
Placebo + prednisolone

Рандомизированное контроли-
руемое исследование 
D. E. Rathkopf и соавт., 2014 
COU-AA-302 [14] 
Randomized controlled trial by 
D. E. Rathkopf et al., 2014 COU-
AA-302 [14] 

0,52 (0,45–0,61) 

Энзалутамид 
Enzalutamide

Абиратерон + 
преднизолон 
Abiraterone + 
prednisolone

Собственные данные 
Own data

0,62 (0,51–0,75) 

*Если ДИ не содержит «1», различия статистически значимы. Если ДИ содержит «1», статистически значимые различия 
не выявлены. 
*In case CI doesn’t include “1”, the difference is significant. Otherwise there is no significant difference.
Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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данных лекарственных препаратов были оценены 
в соответствии с Методическими рекомендациями 
по способам оплаты медицинской помощи за счет 
средств обязательного медицинского страхования 
на 2019 г. [15], согласно которым коэффициент затра-
тоемкости госпитализации в дневной стационар 
для проведения химиотерапии доцетакселом в режи-
ме 75 мг / м2 1 раз в 3 нед составляет 4,26, а для тера-
пии кабазитакселом в режиме 25 мг / м2 1 раз в 3 нед – 
14,57. В качестве базовой ставки госпитализации 

в дневной стационар было использовано значение, 
равное 17 340 руб., рассчитанное как 90 % от средне-
го норматива затрат на 1 случай госпитализации, 
предусмотренного Программой государственных га-
рантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2019 г. [16].

Таким образом, стоимость одного 3-недельного 
цикла применения доцетаксела в модели составляет 
73 866 руб., а кабазитаксела – 252 636 руб. При этом 
указанные суммы включают все сопутствующие 

Таблица 2. Стоимость лекарственной терапии и медицинских услуг

Table 2. Drug and medical services costs

Вид расходов 
Type of expenses

Цена (с учетом 
НДС), руб. 

Cost (including VAT), 
rubles

Единица 
Unit

Источник 
Source

Энзалутамид 
Enzalutamide

171 314 40 мг № 112 
40 mg № 112

Цена производителя 
Manufacturer’s cost

Абиратерон* 
Abiraterone

207 224 250 мг № 120 
250 mg № 120

См. примечание 
See note

Преднизолон 
Prednisolone

27,76 30 мг № 3 
30 mg № 3

Средняя цена 1 мг по данным ГРЛС + 10 % НДС 
Average cost of 1 mg per the SRMR data + 10 % VAT

Золедроновая кислота 
Zoledronic acid

12 564 0,8 мг/мл 5 мл № 1 
0.8 mg/ml 5 ml № 1

Трамадол 
Tramadol

77 50 мг № 10 
50 mg № 10

Морфин 
Morphine

235,8 10 мг № 10 
10 mg № 10

Амбулаторное 
посещение 
Outpatient visit

473,8

1 посещение 
в профилактиче-

ских целях 
1 visit for prevention

Программа государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи 
в России на 2019 г. 
Program of State Guarantee of Free Medical Care to the 
citizens of the Russian Federation of 2019

Базовая ставка госпита-
лизации в дневной 
стационар 
Base rate of hospitalization 
into day-patient care facility

17 340
1 случай госпитали-

зации 
1 hospitalization case

90 % от средних нормативов затрат за счет средств 
обязательного медицинского страхования в 2019 г., 
предусмотренных Программой государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи в России на 2019 г. 
90 % of 1 hospitalization case normative costs funded by 
mandatory medical insurance in 2019 provided for by Program 
of State Guarantee of Free Medical Care to the Citizens of the 
Russian Federation of 2019

Базовая ставка госпита-
лизации в круглосуточ-
ный стационар 
Base rate of hospitalization 
into all-day patient care facility

28 874
1 случай госпитали-

зации 
1 hospitalization case

*Цена на абиратерон была рассчитана исходя из медиан зарегистрированных в ГРЛС цен на оригинальный лекарственный 
препарат (Зитига, медиана зарегистрированных цен 224 660 руб. без НДС за упаковку 250 мг № 120) и воспроизведенный 
абиратерон (медиана зарегистрированных цен 179 710 руб. без НДС за упаковку 250 мг № 120), которые затем были взвеше-
ны по доле оригинального абиратерона исходя из фактических закупок в 2018 г. (доля оригинала 19,3 %). 
*Price for abiraterone was calculated by weighting median SRMR price of original drug (Zytiga): 224 660 rubles without VAT, and median SRMR price  
of generic abiraterone: 179 710 rubles without VAT (SRMR), where weight for original drug was 19.3%, according to share of Zytiga in all abiraterone 
government procurements in 2018.
Примечание. НДС – налог на добавленную стоимость; ГРЛС – Государственный реестр лекарственных средств. 
Note. VAT – value added tax; SRMR – State Registry of Medicinal Remedies.
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расходы (оплата труда, расходные материалы, преме-
дикация антигистаминами и др.), поэтому отдельный 
учет данных видов затрат в настоящей версии модели 
был исключен.

В-четвертых, в настоящем исследовании были об-
новлены цены на лекарственную терапию и медицин-
скую помощь (табл. 2), а также относительные коэф-
фициенты затратоемкости госпитализаций по поводу 
нежелательных явлений (табл. 3). Кроме этого, был 
исключен отдельный учет расходов на колониестиму-
лирующие факторы при лечении нейтропении.

В-пятых, по сравнению с оригинальным исследо-
ванием [5] в настоящей версии модели добавлен учет 
расходов на оказание паллиативной помощи в усло-
виях круглосуточного стационара. Предполагается, 
что такую помощь получают 10,5 % пациентов (часто-
та оценена на основании соотношения общего числа 
случаев оказания паллиативной помощи в стационар-
ных условиях онкологическим больным в 2017 г. 
(30 587 случаев) [2] и смертности от онкологических 
заболеваний (290 662 умерших) [1]). Средняя длитель-
ность пребывания в стационаре при оказании паллиа-
тивной медицинской помощи была принята равной 
фактическому значению за 2017 г.: 13,5 дней [2]. Сто-
имость 1 койко-дня в стационаре при оказании пал-
лиативной помощи рассчитана на основании финан-
сового норматива затрат, предусмотренного 

Программой государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи на 2019 г. 
[16] – 2 022,9 руб.

В-шестых, анализ «влияние на бюджет» в настоя-
щем исследовании проведен с учетом числа пациен-
тов, претендующих на терапию с использованием рас-
сматриваемых вариантов сравнения в 1-й линии 
лечения мКРРПЖ (в оригинальном исследовании [5] 
анализ «влияния на бюджет» проводили в расчете 
на гипотетическую популяцию пациентов размером 
100 человек). Численность пациентов, потенциально 
претендующих на получение энзалутамида или абира-
терона в 1-й линии терапии мКРРПЖ, была опреде-
лена на основании данных по числу пациентов с РПЖ 
в 2017 г., стоящих на учете 5 лет и более [2], – 87 237 че-
ловек, а также о доле пациентов с КРРПЖ среди ука-
занных выше пациентов (10 %) [17] и о доле пациен-
тов с метастазами среди пациентов с КРРПЖ (84 %) 
[17]. Таким образом, предполагается, что 8,4 % паци-
ентов с РПЖ, стоящих на учете более 5 лет, имеют 
мКРРПЖ – 7 328 человек.

Наконец, анализ чувствительности основных ре-
зультатов моделирования к колебаниям ключевых 
параметров модели в настоящем исследовании был 
выполнен в 2 вариантах – одностороннем и вероят-
ностном*. При этом при проведении одностороннего 
анализа чувствительности оценивалось изменение 

Таблица 3. Коэффициенты относительной затратоемкости госпитализаций по поводу нежелательных явлений, использованные в расчетах

Table 3. Relative input intensity coefficients for hospitalizations due to adverse events used in the calculations

Диагноз госпитализации 
Hospitalization diagnosis

Коэффициент относительной затратоемко-
сти (дневной стационар) 

Cost weight (for day-patient treatment facility) 

Коэффициент относительной затратоемко-
сти (круглосуточный стационар) 

Cost weight (for all-day patient treatment facility) 

Нейтропения 
Neutropenia

0,91 1,09

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

0,91 3,02

Анемия 
Anemia

0,91 0,94

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

2,41 4,5

Лейкоцитопения 
Leukocytopenia

0,91 1,09

Примечание. Источник данных – Письмо Минздрава России № 11-7 / 10 / 2-7543 от 21.11.2018 «О методических рекоменда-
циях по способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования». 
Note. Data source – Ministry of Health official letter Nо 11-7 / 10 / 2-7543 from 21.11.2018 “About recommended practice for payment for medical care 
by means of mandatory medical insurance”.

*В одностороннем анализе чувствительности оценивается изменение изучаемого результата моделирования при колебании 1 параметра 

модели, в то время как все остальные предпосылки соответствуют базовому сценарию. В вероятностном анализе чувствительности все 

параметры модели изменяются одновременно.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 4. Параметры модели, изменение которых оценивалось в ходе анализа чувствительности

Table 4. Parameters tested in the sensibility analysis

Параметр модели 
Model parameter

Базовое 
значение 
Base case

Диапазон изменений (в односторон-
нем и вероятностном анализах 

чувствительности) 
Variation range (for both one way and 

probabilistic sensitivity analysis) 

Вид распределения 
(в вероятностном 
анализе чувстви-

тельности) 
Type of distribution (in 
probabilistic sensitivity 

analysis) 

Цена на энзалутамид (с учетом НДС) 
Price for enzalutamide (including VAT) 

171 314 руб. 
171 314 rubles

154 184–188 445 руб. 
(± 10 % от базовой цены) 

154 184–188 445 rubles (± 10 % from base 
price) 

Равномерное 
Uniform

Цена на абиратерон (с учетом НДС) 
(оригинал) 
Price for abiraterone (including VAT) (original) 

247 126 руб. 
247 126 rubles

222 414–271 839 руб. 
(± 10 % от базовой цены) 

222 414–271 839 rubles (± 10 % from base 
price) 

Цена на абиратерон (с учетом НДС) 
(воспроизведенный) 
Price for abiraterone (including VAT) (generic) 

197 681 руб. 
197 681 rubles

177 913–217 449 руб. 
(± 10 % от базовой цены) 

177 913–217 449 rubles (± 10 % from base 
price) 

Доля оригинального абиратерона 
в закупках 
Share of original abiraterone in procurements 

19 % 0–100 %

Отношение рисков при применении 
энзалутамида против абиратерона по кри-
терию общей выживаемости 
Overall survival hazard ratio for enzalutamide vs. 
abiraterone

0,95 0,77–1,16 (в границах 95 % ДИ) 
0,77–1,16 (within 95 % CI) 

Лог-нормальное 
Log-normalОтношение рисков при применении 

энзалутамида против абиратерона по кри-
терию выживаемости без прогрессирова-
ния 
Progression free survival hazard ratio for 
enzalutamide vs. abiraterone

0,62 0,51–0,75 (в границах 95 % ДИ) 
0,51–0,75 (within 95 % CI) 

Параметры распределения Вейбулла 
для моделирования критерия общей 
выживаемости при применении энзалута-
мида 
Weibull distribution parameters for enzalutamide 
overall survival modelling

Параметр 1: 
1,937

Параметр 2: 
43,058 

Parameter 1: 1.937 
Parameter 2: 43.058

Параметр 1: 1,769–2,121
Параметр 2: 40,553–45,718

(в границах 95 % ДИ) 
Parameter 1: 1.769–2.121 

Parameter 2: 40.553–45.718 
(within 95 % CI) 

Лог-нормальное 
(для обоих параме-
тров) 
Log-normal (for both 
parameters) 

Параметры распределения Вейбулла 
для моделирования критерия выживаемо-
сти без прогрессирования при примене-
нии энзалутамида 
Weibull distribution parameters for enzalutamide 
progression free survival modelling

Параметр 1: 
1,305

Параметр 2: 
26,907 

Parameter 1: 1.305 
Parameter 2: 26.907

Параметр 1: 1,206–1,411
Параметр 2: 24,988–28,974

(в границах 95 % ДИ) 
Parameter 1: 1.206–1.411 

Parameter 2: 24.988–28.974 
(within 95 % CI) 

Способ моделирования общей выживае-
мости при применении энзалутамида 
Type of enzalutamide overall survival modelling

Распределение 
Вейбулла 

Weibull distribution

Распределения: Гомперца, лог-логи-
стическое, лог-нормальное, экспо-

ненциальное 
Distributions: Gompertz, log-logistic, 

log-normal, exponential
Не оценивалось 
Not included

Способ моделирования выживаемости 
без прогрессирования при применении 
энзалутамида 
Type of enzalutamide progression free survival 
modelling

Распределение 
Вейбулла 

Weibull distribution

Распределения: Гомперца, лог-логи-
стическое, лог-нормальное, экспо-

ненциальное 
Distributions: Gompertz, log-logistic, 

log-normal, exponential



93

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

разницы в прямых медицинских расходах в расчете 
на 1 пациента в варианте «энзалутамид» по сравнению 
с вариантом «абиратерон», а в вероятностном в до-
полнение к этому – разницы в числе прожитых лет 
жизни (также в расчете на 1 пациента). Число сцена-
риев, рассмотренных в ходе вероятностного анализа 
чувствительности, составило 30 000. Односторонний 
анализ чувствительности проводили с использовани-
ем программного обеспечения MS Excel (Microsoft, 
США), а вероятностный – дополнительно с исполь-
зованием надстройки @Risk (Palisade, Великобрита-
ния).

Параметры, изменение которых оценивали в рам-
ках анализа чувствительности, представлены в табл. 4.

Результаты и обсуждение
При применении энзалутамида среднее число про-

житых лет за 5-летний период составит 3,01 года, что 
на 0,06 года больше, чем если в качестве терапии 1-й ли-
нии будет использоваться абиратерон, и на 0,48 года 
больше, чем в случае активного наблюдения (рис. 2).

Стоимость месячного курса терапии мКРРПЖ при 
выборе варианта терапии «энзалутамид» составляет 
183 550,71 руб., что на 23 765,75 руб., или на 11,5 %, де-
шевле по сравнению с вариантом «абиратерон» (табл. 5).

Результаты оценки прямых дисконтированных ме-
дицинских затрат на 1 пациента за 5 лет при использо-
вании вариантов «энзалутамид» и «абиратерон» пред-
ставлены в табл. 6. В случае применения энзалутамида 
прямые медицинские затраты составляют 5 633 409 руб., 
что на 1,2 % ниже, чем в случае использования 

абиратерона (5 700 908 руб.) и на 119,3 % выше по срав-
нению с вариантом «активное наблюдение» 
(2 568 478 руб.).

Результаты анализов «затраты–эффективность» 
и «затраты–полезность» представлены в табл. 7, 8. Вид-
но, что стоимость каждого дополнительного месяца 
жизни при применении энзалутамида, по сравнению 
с вариантом «активное наблюдение» (533 108 руб.), 
ниже, чем в случае использования абиратерона 
(623 040 руб.). Аналогичные выводы можно сделать 
и из результатов анализа «затраты–полезность», при-
чем преимущество энзалутамида в данном случае ока-
зывается более значительным вследствие того, что дан-
ный препарат характеризуется лучшей выживаемостью 
без прогрессирования по сравнению с абиратероном.

Анализ «влияние на бюджет» также показал некото-
рое превосходство энзалутамида: в случае выбора этого 

Параметр модели 
Model parameter

Базовое 
значение 
Base case

Диапазон изменений (в односторон-
нем и вероятностном анализах 

чувствительности) 
Variation range (for both one way and 

probabilistic sensitivity analysis) 

Вид распределения 
(в вероятностном 
анализе чувстви-

тельности) 
Type of distribution (in 
probabilistic sensitivity 

analysis) 

Доля пациентов, переходящих на этап 
паллиативного лечения, среди пациентов, 
покидающих состояние «стабильная 
фаза» 
Share of patients moving from stable phase to 
palliative care

0 % 0–100 %

Равномерное 
Uniform

Доля пациентов, переходящих на этап 
паллиативного лечения, среди пациентов, 
покидающих состояние «доцетаксел» 
Share of patients moving from docetaxel phase to 
palliative care

0 % 0–100 %

Примечание. НДС – налог на добавленную стоимость; ДИ – доверительный интервал. 
Note. VAT – value added tax; CI – confidence interval.

Рис. 2. Средняя длительность пребывания пациентов в состояниях мо-
дели за период моделирования (5 лет), годы. Данные представлены 
с округлением до сотых
Fig. 2. Mean duration of health states in the model during the modeling period 
(5 years), years. The data is rounded to hundredths

1,42 0,51 0,27 0,75 2,95

0,99 0,55 0,29 0,69 2,53
Активное наблюдение /  

Active monitoring

Абиратерон / Abiraterone

Энзалутамид / Enzalutamide 2,00 0,34 0,18 0,50 3,01

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
Стабильная фаза / Stable phase Доцетаксел / Docetaxel
Кабазитаксел / Cabazitaxel Паллиативная помощь / Palliative care

Окончание табл. 4

End of table 4
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 5. Стоимость месячного курса применения энзалутамида и абиратерона

Table 5. Enzalutamide and abiraterone monthly treatment cost

Препарат 
Drug

Необходимая доза 
активного вещества 

в месяц, мг 
Active substance necessary 

dose, mg

Количество активного 
вещества в упаковке 

Quantity of active substance 
in the pack

Стоимость упаковки 
с учетом НДС, руб. 

Cost of a pack including VAT, 
rubles

Стоимость 1 мес 
терапии, руб. 

Cost of a month of therapy, 
rubles

Энзалутамид 
Enzalutamide

160 × 30 = 4800 4 480 171 314 183 550,71

Абиратерон 
Abiraterone

1000 × 30 = 30 000 30 000 207 224

207 316,46
Преднизолон 
Prednisolone

10 × 30 = 300 90 27,76

Примечание. Расчет стоимости упаковки абиратерона приведен в табл. 2. НДС – налог на добавленную стоимость. 
Note. Calculation of price for abiraterone is detailed in the table 2. VAT – value added tax.

Таблица 6. Средние дисконтированные расходы на 1 пациента за 5 лет, руб.

Table 6. 5-year mean per patient costs, rubles

Вид затрат 
Cost type

Энзалутамид 
Enzalutamide

Абиратерон 
Abiraterone

Энзалутамид – 
абиратерон 

Enzalutamide – 
аbiraterone

Активное
 наблюдение 

Active monitoring

Стабильная фаза: 
Stable phase:

противоопухолевая лекарственная 
терапия 
аntineoplastic medications
амбулаторные посещения 
outpatient visits

4 094 856 

4 087 319 
 

7536 

3 348 455 

3 339 276 
 

9179 

746 401 

748 044 
 

–1643 

5297 

0 
 

5297 

Доцетаксел: 
Docetaxel:

противоопухолевая лекарственная 
терапия 
аntineoplastic medications
амбулаторные посещения 
outpatient visits
терапия нежелательных явлений 
therapy of аdverse events
терапия метастазов в кости 
therapy of bone metastases
купирование болевого синдрома 
pain management

476 872 

390 770 
 

5264 

7523 

66 468 

6847 

723 720 

593 049 
 

7988 

11 417 

100 875 

10 392 

 –246 849 

–202 279 
 

–2725 

–3894 

–34 407 

–3544 

811 492 

664 973 
 

8957 

12 801 

113 109 

11 652 

Кабазитаксел: 
Cabazitaxel:

основная лекарственная терапия 
main drug therapy
амбулаторные посещения 
outpatient visits
терапия нежелательных явлений 
therapy of аdverse events
терапия метастазов в кости 
therapy of bone metastases
купирование болевого синдрома 
pain management

816 289 

702 898 

2768 

25 711 

34 957 

49 955 

1 236 592 

1 064 816 

4194 

38 950 

52 956 

75 676 

 –420 303 

–361 918 

–1425 

–13 239 

–17 999 

–25 721 

1 377 454 

1 186 110 

4671 

43 387 

58 988 

84 296 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

варианта 1-й линии терапии мКРРПЖ для потенциаль-
ной группы больных (n = 7328) расходы государственно-
го здравоохранения России за 5 лет окажутся на 495 млн 
руб. (1,2 %) меньше, чем в случае использования абира-
терона для лечения такой же популяции пациентов.

Результаты одностороннего анализа чувствитель-
ности изменения разницы в расходах на 1 пациента 

при колебании основных предпосылок модели пред-
ставлены на рис. 3. Наибольшая вариативность резуль-
татов наблюдается при изменении параметров стои-
мости терапии с использованием препаратов 
сравнения (цены на лекарственные препараты, доля 
закупок оригинального абиратерона), применяемое 
в расчетах отношения рисков при использовании 

Таблица 7. Анализ «затраты–эффективность»

Table 7. Cost–effectiveness analysis

Показатель 
Characteristic

Энзалутамид 
Enzalutamide

Абиратерон 
Abiraterone

Активное 
наблюдение 

Active monitoring

Расходы, руб. на человека 
Costs, rubles / person

5 633 409 5 700 908 2 568 478

Инкрементальные затраты, руб. на человека* 
Incremental costs, rubles / person*

3 064 930 3 132 429  – 

Среднее число месяцев жизни за 5 лет, мес 
Life-months gained during 5 years, months

36,1 35,4 30,4

Инкрементальное число месяцев жизни за 5 лет, мес* 
Incremental life-months gained during 5 years, months*

5,7 5,0  – 

Соотношение «затраты / эффективность», руб. / мес 
Cost / effectiveness ratio, rubles / month

155 886 160 968 84 521

Инкрементальное соотношение «затраты / эффектив-
ность», руб. / мес* 
Incremental cost / effectiveness ratio, rubles / month*

533 108 623 040  – 

*По сравнению с вариантом «активное наблюдение». 
*Versus active monitoring.

Вид затрат 
Cost type

Энзалутамид 
Enzalutamide

Абиратерон 
Abiraterone

Энзалутамид – 
абиратерон 

Enzalutamide – 
аbiraterone

Активное
 наблюдение 

Active monitoring

Паллиативная помощь: 
Palliative care:

лечение в стационаре 
inpatient care
амбулаторные посещения 
outpatient visits
терапия метастазов в кости 
therapy of bone metastases
купирование болевого синдрома 
pain management

245 392 

797 

7294 

92 107 

145 194 

392 141 

22 460 

11 024 

139 210 

219 446 

 –146 749 

–21 663 

–3730 

–47 103 

–74 252 

374 236 

21 331 

10 524 

132 893 

209 488 

Итого 
Total

5 633 409 5 700 908  –67 499 2 568 478

Окончание табл. 6

End of table 6
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абиратерона против энзалутамида по критерию общей 
выживаемости, а также доли пациентов, переходящих 
в стадию паллиативного лечения из стабильной ста-
дии, т. е. минуя химиотерапию.

Результаты вероятного анализа чувствительности 
прямых медицинских расходов к изменениям исполь-
зуемых в модели предпосылок представлены на рис. 4. 
Согласно полученным данным в 48,3 % случаев при-
менение энзалутамида оказывается дешевле, чем ис-
пользование абиратерона, в 69,1 % случаев энзалута-
мид оказывается более эффективным (с точки зрения 
общей выживаемости). На рис. 4 также отмечен базо-
вый сценарий: разница в –67 499 руб. расходов 
на 1 больного и +0,7 прожитых человеко-лет (энзалу-
тамид минус абиратерон).

Из проведенного анализа чувствительности вид-
но, что полученные результаты сильно зависят от за-
ложенных в модель предпосылок, соответственно, их 
интерпретация  должна осуществляться с осторож-
ностью. При этом даже при колебании исходных па-
раметров в достаточно широких границах прямые 
медицинские расходы, связанные с терапией энзалу-
тамидом, в одностороннем анализе чувствительности 
не превышают прямые медицинские расходы, 

связанные с терапией абиратероном, более чем 
на 10,5 %.

Заключение
• Стоимость месячного курса лекарственной 

терапии с использованием энзалутамида со-
ставляет 183 551 руб., что на 23 766 руб., 
или на 11,5 %, дешевле по сравнению с при-
менением абиратерона в комбинации с пред-
низолоном.

• При использовании энзалутамида прямые ме-
дицинские расходы за 5 лет в расчете на 1 па-
циента составляют 5 633 409 руб., что на 1,2 % 
ниже по сравнению с применением абирате-
рона (5 700 908 руб.) и на 3,1 млн руб. больше 
по сравнению с вариантом «активное наблю-
дение» (2 568 478 руб.).

• Энзалутамид характеризуется лучшим инкре-
ментальным соотношением «затраты / эффек-
тивность», чем абиратерон: в первом случае 
прямые медицинские расходы на 1 дополни-
тельный месяц сохраненной жизни по сравне-
нию с вариантом «активное наблюдение» со-
ставляют 533 108 руб., во втором – 623 040 руб. 

Таблица 8. Анализ «затраты–полезность»

Table 8. Cost–utility analysis

Показатель 
Characteristic

Энзалутамид 
Enzalutamide

Абиратерон 
Abiraterone

Активное 
наблюдение 

Active monitoring

Расходы, руб. на человека 
Costs, rubles / person

5 633 409 5 700 908 2 568 478

Инкрементальные затраты, руб. на человека* 
Incremental costs, rubles / person*

3 064 930 3 132 429  – 

Среднее число месяцев жизни с поправкой на каче-
ство за 5 лет, мес 
Quality adjusted life-months during 5 years, months

27,2 24,9 20,8

Инкрементальное число месяцев жизни с поправкой 
на качество за 5 лет, мес* 
Incremental quality adjusted life-months during 5 years, 
months*

6,4 4,2  – 

Соотношение «затраты / полезность», руб. / мес 
Cost / utility ratio, rubles / month

206 939 228 535 123 531

Инкрементальное соотношение «затраты / полез-
ность», руб. / мес* 
Incremental cost / utility ratio, rubles / month*

476 631 754 212  – 

*По сравнению с вариантом «активное наблюдение». 
*Versus active monitoring.
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Аналогичные выводы следуют из результатов 
анализа «затраты–полезность»: 476 631 руб. 
за дополнительный месяц жизни с поправкой 
на ее качество для энзалутамида против 
754 212 руб. за дополнительный месяц жизни 
с поправкой на ее качество для абиратерона.

• Численность пациентов, которые потенци-
ально могут претендовать на получение 
энзалутамида или абиратерона в 1-й линии 
терапии мКРРПЖ за счет средств государст-
венного здравоохранения в России, состав-
ляет 7328 человек. В случае, если указанные 
пациенты будут получать энзалутамид, 
за 5 лет расходы государственного здравоох-
ранения России окажутся на 494,6 млн руб. 
(1,2 %) меньше по сравнению с расходами 
на лечение таких же пациентов с использо-
ванием абиратерона.

Рис. 3. Анализ чувствительности разницы в дисконтированных затратах на 1 пациента (энзалутамид минус абиратерон), руб. ОР – отношение 
рисков; OS – общая выживаемость; PFS – выживаемость без прогрессирования
Fig. 3. Discounted cost per person sensitivity analysis (enzalutamide minus abiraterone), rubles. HR – hazard ratio; OS – overall survival; PFS – progression 
free survival
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Рис. 4. Вероятностный анализ чувствительности 
Fig. 4. Probabilistic sensitivity analysis
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Изучение взаимосвязей экспрессии молекулярных маркеров 
на опухолевых и иммунокомпетентных клетках 

и чувствительности к адъювантной и неоадъювантной 
терапии рака мочевого пузыря

И.Н. Заборский1, С.А. Иванов1, Т.Ю. Мушкарина1, О.Б. Карякин1, Е.Г. Кузьмина1, К.Н. Сафиуллин1,  
В.С. чайков1, А.В. Троянов1, И.О. Дементьев1, М.Р. Касымов1, Г.А. Демяшкин2
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центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Иван Николаевич Заборский i.zaborskii@mail.ru

Применение иммунотерапии в лечении мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря остается наиболее перспективным методом 
в случае невозможности проведения химиотерапии цисплатином или прогрессирования на фоне лечения последним. Этот метод 
является методом выбора и может продлить жизнь больного. В частности, использование ингибиторов контрольных точек 
позволяет реализовать эффективное лечение рака мочевого пузыря. Однако для назначения иммунных препаратов необходимо 
наличие у пациента точек приложения действия этих средств. Именно персонифицированный подход позволит приумножить 
эффективность лечения и прогнозирования течения заболевания, максимально воздействуя на улучшение качества жизни.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, иммунотерапия, химиотерапия, рецептор PD-1, PD-L1, PD-L2, 
морфологическая спецификация
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Study of association between molecular marker expression on tumor and immunocompetent cells and sensitivity to adjuvant and 
neoadjuvant therapy of bladder cancer

I.N. Zaborskiy1, S.A. Ivanov1, T.Yu. Mushkarina1, O.B. Karyakin1, E.G. Kuzmina1, K.N. Safiullin1,  
V.S. Chaykov1, A.V. Troyanov1, I.O. Dementiev1, M.R. Kasymov1, G.A. Demyashkin2
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Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 

2Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Use of immunotherapy in treatment of muscle-invasive bladder cancer remains the most promising method in case of impossibility of chemo-
therapy with cisplatin or progression during cisplatin treatment. This approach is the method of choice and can prolong patient’s life.  
In particular, use of checkpoint inhibitors allows to obtain effective treatment of bladder cancer. However, to prescribe immunotherapeutic 
medication, patient must have point of application for these drugs. Individualized approach will allow to increase treatment effectiveness and 
disease prognosis while maximally improving the quality of life.

Key words: muscle-invasive bladder cancer, immunotherapy, chemotherapy, PD-1 receptor, PD-L1, PD-L2, morphological specification

For citation: Zaborskiy I.N., Ivanov S.A., Mushkarina T.Yu. et al. Study of association between molecular marker expression on tumor 
and immunocompetent cells and sensitivity to adjuvant and neoadjuvant therapy of bladder cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(2):100–6.

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) составляет около 3 % 

в структуре общей онкологической заболеваемости, 

а летальность от данного заболевания – 14,9 случая 
на 100 тыс. населения в разных регионах России. 
Выявляемость РМП в России в 2017 г. составила 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

74,1 случая на 100 тыс. населения. Причем прирост 
заболеваемости РМП за 10 лет вырос в 1,5 раза [1]. 
Улучшение оснащенности клиник высокотехнологич-
ным оборудованием способствовало повышению вы-
явления ранних стадий РМП.

Диагностика рака мочевого пузыря
На рисунке представлена схема стадирования 

РМП [2]. Основной формой РМП является немышеч-
но-инвазивный рак (рак in situ, Та, Т1), диагностиру-
емый у 75–80 % больных [3, 4]. В 20–25 % случаев 
встречается мышечно-инвазивный РМП (МИРМП) 
на стадии Т2 и выше, а также распространенные фор-
мы заболевания с метастазами [5]. Подразделение 
РМП на немышечно-инвазивный и мышечно-инва-
зивный является обоснованием для выбора тактики 
лечения.

Изучение МИРМП в настоящее время невозмож-
но без иммуногистохимического исследования, по-
скольку мышечно-инвазивные опухоли биологически 
неоднородны. В связи с этим согласно современным 
гистологическим концепциям все опухоли РМП рас-
пределяются на 3 основных морфологических подти-
па: базальноподобный, люминальный и р53-подоб-
ный [6].

Для базальноподобного МИРМП (СК5 / 6+, 
CD44+, СК20–) характерны наличие биомаркеров, 
выявляемых также при базальноподобном раке молоч-
ной железы, активация p63, высокая степень диффе-
ренцировки плоского эпителия и более агрессивное 
течение заболевания. Эти опухоли чувствительны 
к проведению платиносодержащей неоадъювантной 
химиотерапии.

Люминальный МИРМП (СК5 / 6–, CD44–, 
СК20+) имеет признаки повышенной транскрипции 

рецептора PPARγ (рецептор, активирующий пролифе-
рацию пероксисом) и рецепторов эстрогенов, для них 
также характерны активирующие мутации FGFR3 
(рецептор фактора роста фибробластов 3), что указы-
вает на потенциальную чувствительность к ингибито-
рам FGFR. Эти опухоли в отличие от базальноподоб-
ного варианта имеют относительно благоприятный 
прогноз.

Для p53-подобного МИРМП характерна рези-
стентность к неоадъювантной терапии метотрексатом, 
винбластином, доксорубицином и цисплатином. По-
сле проведения химиотерапии фенотип всех резис-
тентных опухолей изменяется на p53-подобный. Этот 
подтип соответствует люминальному А подтипу рака 
молочной железы с невысоким пролиферативным по-
тенциалом.

Морфологические варианты имеют большое зна-
чение для прогноза заболевания, оценки ответа 
на проводимую химиотерапию, а также для дальней-
шей разработки таргетных препаратов [7].

Методы лечения
Наиболее распространенный метод лечения немы-

шечно-инвазивного РМП стадии Та–Т1 – хирургиче-
ский: трансуретральная резекция стенки мочевого 
пузыря с опухолью, позволяющая выполнить полную 
эрадикацию опухолевых клеток. Однако проведение 
трансуретральной резекции не всегда избавляет паци-
ента от рецидива заболевания [8].

В связи с этим разрабатывают различные схемы 
послеоперационного лечения больных РМП. В част-
ности, применяют адъювантное внутрипузырное вве-
дение вакцины бациллы Кальмета–Герена (БЦЖ) 
или химиопрепаратов (митомицин С, доксорубицин, 
эпирубицин). Однократного внутрипузырного 

Стадирование рака мочевого пузыря (адаптировано из [2])
Bladder cancer staging (adapted from [2])

Уротелий / Urothelium
Собственная пластинка /  
Lamina propria
Мышечная оболочка 
(детрузор) /  
Muscle layer (detrusor)

CIS 
Карцинома  

in situ / 
 Carcinoma in situ

Та 
Неинвазивная 
папиллярная 

карцинома / Non-
invasive papillary 

carcinoma

Т1 
Опухоль распространяется 

на субэпителиальную 
соединительную ткань / 

Tumor invades suburothelial 
lamina propria

Т3 
Oпухоль 

распространяется 
на паравезикальную 

клетчатку / Tumor invades 
perivesical tissues

Т4 
Опухолевая инвазия любого 

из перечисленных органов: предстательная 
железа, матка, влагалище, стенка таза, 

брюшная стенка / Tumor invades perivesical 
tissues and organs: prostate, uterus, vagina, pelvic 

wall, abdominal wall

CIS Ta T1 T2а T2b T3 T4

T2а
Опухолевая инвазия 

поверхностного мышечного 
слоя (внутренняя 

половина) / Tumor invades 
superficial muscle layer

T2b
Опухолевая инвазия 

глубокого мышечного слоя 
(наружная половина) / Tumor 

invades dreep muscle layer
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введения химиопрепарата достаточно для пациентов 
низкой группы риска развития рецидива [9]. При про-
межуточном и высоком риске возможно назначение 
регулярной внутрипузырной химиотерапии или БЦЖ-
терапии, снижающих риск возникновения рецидива 
после трансуретральной резекции [10].

При МИРМП II стадии с частотой выявляемости 
в 2017 г. 25,7 % и III стадии с частотой выявляемости 
12,9 % рекомендуется проведение цистэктомии (с та-
зовой лимфаденэктомией или без нее). Вместо этого 
может быть выполнена химиотерапия или лучевая те-
рапия, в случае необходимости завершающаяся опе-
рацией [1, 11].

При РМП стадии Т4 с частотой выявляемости 
9,9 %, вовлечении забрюшинных лимфатических уз-
лов и наличии отдаленных метастазов основной метод 
лечения – системное введение цитостатических 
или иммунотерапевтических препаратов [1, 12].

Прогноз
Необходимо отметить, что в текущий период 

не существует модели течения опухолевого процесса, 
позволяющей прогнозировать результаты лечения 
с высокой точностью.

Установлено, что прогноз РМП зависит от стадии 
процесса и характера проводимого лечения. Пяти-
летняя выживаемость при стадиях Т1 и Т2 обычно 
составляет 50–80 %, при стадиях Т3 и Т4 – 20–30 %. 
После радикальной операции 5-летняя выживае-
мость достигает 50 %. Наилучшие результаты наблю-
даются при комбинированном лечении (хирургиче-
ское вмешательство с иммуно-, химио- или лучевой 
терапией) [13].

В связи с невысокой эффективностью существу-
ющих методов терапии актуальными задачами прогно-
за лечения РМП являются поиск и установление но-
вых молекулярно-клеточных маркеров течения, 
ответа на терапию и ее эффективности, которые могут 
быть положены в разработку новых систем прогнози-
рования.

Одним из таких факторов можно считать повы-
шенную мутационную нагрузку, которая, как выясне-
но в последние годы, часто встречается при уротели-
альном раке. Показано, что иммуно- и химиотерапия 
более радикально элиминируют опухоли с высокой 
мутационной нагрузкой, что может служить важным 
критерием предпочтения этого подхода, предполага-
ющего большую эффективность с благоприятным 
прогнозом лечения.

В последние годы в связи с разработкой новых 
эффективных иммунотерапевтических препаратов 
в клинической практике вновь вернулся интерес к ме-
тодам «четвертой» модальности – иммунотерапии. 
Использование лекарств, регулирующих иммунный 
ответ, помогает бороться с такими трудно 

поддающимися лечению опухолями, как меланома, 
немелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточный 
рак и РМП [14].

Джеймс Эллисон и Тасуку Хондзё разработали 
подходы, открывающие иммунной системе доступ 
к опухоли – блокаду белков-контролеров, так называ-
емых иммунных контрольных точек на поверхности 
Т-лимфоцитов. К ним относятся антиген-4 цито-
токсических Т-лимфоцитов (CTLA-4) и рецептор 
программируемой гибели клеток (PD-1). Физиоло-
гическая роль сигнальных путей СТLA-4 и PD-1 
заключается в предотвращении развития чрезмерно 
сильного иммунного ответа. Например, при актива-
ции рецептора PD-1 его специфическими лигандами 
(PD-L1, PD-L2) запускаются процессы апоптоза ци-
тотоксических лимфоцитов. Показано, что гиперэкс-
прессия PD-L1 в опухоли является одним из ключевых 
механизмов «уклонения» злокачественных клеток 
от надзора иммунной системы. Моноклональные ан-
титела анти-PD-1 или к его лиганду анти-PD-L1 бло-
кируют рецепторы или лиганд, что предотвращает 
ингибирование цитотоксических лимфоцитов и тем 
самым способствует реализации противоопухолевого 
иммунитета, улучшая результаты лечения злокачест-
венных опухолей [15].

Показано, что РМП свойственна высокая экспрес-
сия PD-L1, которая прямо коррелирует со стадией 
заболевания и градацией опухоли. Эти факторы тео-
ретически обосновывают потенциальную эффектив-
ность ингибиторов контрольных точек при распро-
страненном уротелиальном раке. Определение 
чувствительности к иммунотерапии осуществляется 
по оценке системы молекулярно-клеточных маркеров 
PD-1 / PD-L1 [16].

Роль микроокружения  
в развитии злокачественных новообразований
При злокачественном росте активация иммунной 

системы на начальном этапе онкогенеза сменяется 
процессами иммунного ингибирования. Опухоль ока-
зывает непрерывное динамическое влияние на соот-
ношение этих процессов, формируя тем самым под-
ходящее микроокружение и условия для выживания, 
пролиферации, инвазии и метастазирования [17, 18]. 
Активное взаимодействие раковых и иммунокомпе-
тентных клеток представляет комплекс молекулярно-
клеточных событий в ходе воспалительной реакции. 
Воспалительный опухолевый инфильтрат представлен 
клетками врожденного и адаптивного иммунного от-
вета: гранулоцитами, макрофагами, дендритными 
клетками, NK-, Т-, NKT-лимфоцитами [19, 20]. Со-
вокупность этих клеток в опухолевой ткани гетероген-
на по составу и оказываемому функциональному воз-
действию. Часть из них участвует в специфичном 
иммунном ответе против злокачественных клеток, 
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как это свойственно норме. Имеется ряд работ, пока-
зывающих благоприятный прогноз заболевания, связь 
с продолжительностью жизни пациентов при инфиль-
трации NK-клетками (CD3– CD16+CD56+), хелпера-
ми (CD3+CD4+) и цитотоксическими (CD3+CD8+) 
лимфоцитами [21–23]. Некоторые же иммунные 
клетки начинают формировать противоопухолевую 
толерантность, способствуя уходу опухоли от имму-
нологического надзора и прогрессированию злокаче-
ственного процесса. Отсутствие ответа на раковые 
антигены развивается благодаря ингибирующим сиг-
налам и факторам супрессии, производимым и выде-
ляемым как непосредственно самой опухолью (VEGF, 
TGF-beta, IL-10 и т. д.), так и опосредованно с по-
мощью супрессорных механизмов регуляторных 
Т-клеток, супрессорных клеток миелоидного про-
исхождения, М2-макрофагов [24, 25]. Накоплены 
многочисленные данные, показывающие связь увели-
чения числа супрессорных клеток со стадией заболе-
вания, тяжестью течения онкологического процесса 
и в большинстве случаев с плохим прогнозом за счет 
угнетения функции эффекторных и антигенпрезенти-
рующих клеток [26–28]. Таким образом, при много-
стадийности развития опухолевого процесса происхо-
дит переориентирование иммунного ответа от борьбы 
со злокачественной трансформацией в сторону под-
чинения потребностям опухоли. В настоящее время 
в мировых исследованиях наблюдается смена парадиг-
мы использования иммунологических подходов лече-
ния онкологических заболеваний, направленных 
на преодоление ингибирующего влияния клеток су-
прессорного фенотипа, а не на поиск дополнительных 
способов активации иммунной системы.

Ключевая роль в блокировании противоопухоле-
вого иммунного ответа принадлежит регуляторным 
Т-клеткам (СD4+CD25+FOXP3+) и описанной выше 
системе иммунологических контрольных точек – ре-
цептору PD-1 (CD279) и его лигандам PD-L1 (CD274, 
B7H1), PD-L2 (CD273, B7DC). В норме они поддер-
живают гомеостаз работы иммунитета, подавляя ау-
тоагрессию собственных клеток, что отражает их су-
щественный вклад в механизмы отрицательной 
иммунной регуляции. Регуляторные Т-клетки облада-
ют многочисленным арсеналом биологически актив-
ных молекул (СTLA-4, ICOS, LAG3, LAP, PD-1, CD39 
и т. д.) для реализации супрессорного воздействия 
на многие типы иммунных клеток. С помощью хемо-
кинов опухоль привлекает эту популяцию в свое ми-
кроокружение [29].

Рецептор PD-1 представляет собой костимулятор-
ную молекулу семейства CD28, которая экспрессиру-
ется на моноцитах, активированных Т-лимфоцитах, 
В-лимфоцитах, NK-клетках. Экспрессия трансмем-
бранного белка PD-L1 обнаруживается на Т- и В-лим-
фоцитах, эндотелиальных, гемопоэтических, эпите-

лиальных и опухолевых клетках. PD-L2 встречается 
реже, присутствует на дендритных клетках, активиро-
ванных макрофагах и клетках опухоли. В связи с этим 
PD-L1 имеет больший спектр приложений в проведе-
нии ингибирующего сигнала. Используя взаимодей-
ствие PD-1 / PD-L1, опухоль супрессирует эффектор-
ные Т-лимфоциты (цитотоксичность, секрецию 
цитокинов), индуцирует апоптоз антигенпрезентиру-
ющих клеток, способствует дифференцировке хелпер-
ных лимфоцитов в регуляторные Т-клетки [29, 30, 31]. 
Снятие функциональной толерантности противоопу-
холевой иммунной защиты, вызываемой опухолью, 
использующей механизм PD-1 (иммунные клет-
ки) / PD-L1 (опухоль), привело к открытию новых под-
ходов в иммунотерапии. В настоящее время одобрены 
препараты ниволумаб, атезолизумаб, авелумаб, демон-
стрирующие высокий клинический ответ на терапию 
[32, 33]. Это дополнительно подчеркивает важную 
роль иммунных механизмов, участвующих в регуля-
ции функциональной активности эффекторов про-
тивоопухолевого иммунитета. Механизм действия 
этих препаратов заключается в блокировании 
на уровне рецепторов или лигандов сигнальных пу-
тей в Т-лимфоцитах, которые снижают их цитотокси-
ческую активность в отношении опухолевых клеток. 
Рецептор PD-1 (CD279) экспрессируется на активи-
рованных Т-лимфоцитах и антигенпрезентирующих 
клетках (макрофагах, дендритных клетках). Этот ре-
цептор активируется лигандом PD-L1 (СD274) 
и в меньшей степени PD-L2, в синтезе которых при-
нимают участие различные типы стволовых, антиген-
представляющих, лимфоцитарных и других клеток. 
После взаимодействия рецептора с лигандом проис-
ходит фосфорилирование его центрального домена, 
и в Т-лимфоците запускается сигнальный путь, при-
водящий к снижению продукции цитокинов, участву-
ющих в противоопухолевом ответе [34].

Локальные и системные изменения опухоли  
и ее микроокружения
Современная концепция развития опухоли базиру-

ется на последовательном поэтапном снижении надзор-
ной функции иммунитета: этапов успешной элимина-
ции опухолевых клеток, равновесного состояния 
(прирост и удаление опухолевых клеток близки) и фазы 
преобладания опухоли (неэффективное удаление опухо-
левых клеток). Первые 2 этапа реализуются преимуще-
ственно локально в зоне наименьшей резистентности, 
т. е. там, где развивается опухоль. Второй и в наибольшей 
степени третий этапы отражены не только в локальных 
нарушениях, но и в системных проявлениях.

При формировании РМП с различной степенью 
инвазивности могут быть выявлены локальные и более 
общие молекулярные свидетели нарастания и посте-
пенного превалирования опухоли, происходящего 
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на фоне истощения функциональных иммунных ре-
зервов.

Изучение локальных процессов, способствующих 
развитию опухоли, роли ее микроокружения, как опи-
сано выше, предполагает определение экспрессии ли-
ганда PD-L1 на опухолевых клетках [35].

Кроме этого, в локальном статусе важно наравне 
с определением морфологического подтипа МИРМП 
(базальноподобный, люминальный, р53-подобный) 
оценивать иммуногистохимическими методами 
экспрессию опухолью гликопротеина Kangai-1 
(КАI-1 / CD82). Снижение его экспрессии ассоции-
ровано с изменением сцепления отдельных компо-
нентов внеклеточного матрикса, таких как фибро-
нектин, уменьшением межклеточных взаимодействий 
и увеличением подвижности клетки, что приводит 
к увеличению инвазивной и метастатической способ-
ности клеток. Экспрессия KAI-1 уменьшается 
при прогрессии большинства солидных опухолей 
эпителиальной природы, включая рак гортани, лег-
кого, пищевода, желудка, печени, поджелудочной 
железы, молочной железы, предстательной железы 
и мочевого пузыря.

Постепенное вытеснение иммунного контроля 
возрастающей активностью опухоли из локальных 
проявлений расширяется до системного уровня и от-
ражается на состоянии периферического пула имму-
нокомпетентных клеток. В этот период целесообразна 
оценка супрессии и остаточного иммунного потенци-
ала периферической крови [36].

Изучение механизмов, способствующих распро-
странению РМП, предполагает учет воспалительной 
реакции, которая играет важную роль в пролифера-
ции клеток опухоли, ангиогенезе и метастазирова-
нии, а также в защите опухоли от действия иммун-
ной системы, т. е. является фактором, влияющим 
на агрессивность опухоли, способность к прогрессии 
и метастазированию. Значимыми признаками опу-
холевого роста могут служить не только местные 

условия, отражающие его прогрессирование, 
но и системные проявления: циркулирующие типы 
иммунных клеток, их функциональное состояние, 
медиаторы воспаления и т. д. Поэтому важна оцен-
ка системных признаков опухолевого роста, вклю-
чающая супрессорное звено иммунитета (регуля-
торные Т-клетки;  участие Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих PD-1), компоненты противоопу-
холевого иммунитета (Т-цитотоксические лимфоци-
ты, NK- и NKT-клетки), В-клетки, про- и противо-
воспалительные цитокины [37].

Заключение
Факторный статистический анализ, включающий 

учет многочисленных признаков благоприятного и не-
благоприятного течения процесса: морфологических 
иммуногистохимических особенностей, супрессиру-
ющих иммунный ответ факторов и функционального 
состояния эффекторов крови, позволит выделить 
главные типовые комплексы их взаимодействия с кли-
ническими проявлениями заболевания, оценить ие-
рархию и вклад в общее состояние пациентов.

Применяемый подход расширяет понимание вза-
имодействия опухоли и иммунной системы на локаль-
ном и системном уровне, выделяя комплексы показа-
телей, имеющих прогностическую и предсказательную 
значимость. Их выявление до начала терапевтических 
воздействий может внести свой вклад в развитие усо-
вершенствованного персонифицированного подхода 
в лечении и прогнозировании течения РМП.

В работе отражены результаты исследования, вы-
полненного в МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиале 
НМИЦ радиологии, который много лет успешно вне-
дряет в клиническую практику собственные экспери-
ментальные методики в области ядерной медицины, 
лучевой терапии онкологических и неонкологических 
заболеваний, управления радиочувствительностью 
опухолевых и нормальных тканей на основе новых 
знаний о механизмах канцерогенеза [38].
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Результаты лечения рабдомиосаркомы мочеполовой 
системы у детей. Собственный 15-летний опыт

А.П. Казанцев1, Х.И. Жуманиёзов2, П.А. Керимов1, М.В. Рубанская1, М.А. Рубанский1, О.А. Капкова1,  
А.С. Темный1, Х.А. Аббасов1, Г.А. Хакимов3
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
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Республика Узбекистан, 100140 Ташкент, ул. Богишамол, 223; 

3Ташкентский городской филиал Республиканского специализированного научно-практического центра онкологии и радиологии; 
Республика Узбекистан, 100179 Ташкент, ул. Фароби, 383

Контакты: Александр Сергеевич Темный krooyk93@gmail.com

Введение. Несмотря на существенные успехи в лечении рабдомиосаркомы мочеполовой системы у детей, в последние 3 десятиле-
тия нерешенными остаются вопросы выбора оптимальных комбинаций химиопрепаратов, интенсивности химиотерапии, объе-
мов и сроков проведения лучевой терапии, тактики в отношении резидуальных опухолей.
Цель исследования – представить 15-летний опыт лечения локализованной и местно-распространенной рабдомиосаркомы мо-
чеполовой системы у детей.
Материалы и методы. В исследование включены 86 пациентов (средний возраст 8,4 года (0,7–17 лет)) с эмбриональной рабдо-
миосаркомой мочеполовой системы, получавших лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2000 по 2016 г. Лечение 
проводили согласно риск-адаптированным клиническим протоколам (IRS, SIOP, CWS-10, ДОРМС-6) на базе критериев TNM, 
IRSG и COG.
Результаты. Десятилетняя общая выживаемость и безрецидивная выживаемость в общей группе составила 76 и 72 % соответ-
ственно.
Заключение. Показаны эффективность риск-адаптированной терапии рабдомиосаркомы мочеполовой системы у детей, необхо-
димость поиска новых подходов для пациентов с нерадикально удаленными и резидуальными опухолями.

Ключевые слова: рабдомиосаркома, группа риска, риск-адаптированная терапия, дети, резидуальная опухоль

Для цитирования: Казанцев А.П., Жуманиёзов Х.И., Керимов П.А. и др. Результаты лечения рабдомиосаркомы мочеполовой сис-
темы у детей. Собственный 15-летний опыт. Онкоурология 2019;15(2):107–17.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-107-117

The results of treatment of urogenital system rhabdomyosarcoma in children. 15-years of experience

A.P. Kazanstev1, Kh.I. Jumaniyozov2, P.A. Kerimov1, M.V. Rubanskaya1, M.A. Rubanskiy1, O.A. Kapkova1,  
A.S. Temnyi1, Kh.A. Abbasov1, G.A. Khakimov3

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Department of Hospital Pediatric Surgery and Oncology, Tashkent Medical Pediatric University;  
223 Bogishamol St., Tashkent 100140, Republic of Uzbekistan; 

3Tashkent City Department, Republican Special Scientifically Practical Center of Oncology and Radiology;  
383 Farobi St., Tashkent 100179, Republic of Uzbekistan

Background. Despite significount successes in treatment of rhabdomyosarcoma of urogenital system in children there are unresolved questions 
of choise of optimal chemotherapys combinations, intensity of chemotherapy, volumes and terms of radiotherapy, tactics of treatment residu-
al tumors in last 3 decades.
The objective: show 15 years experience of treatment local and locally prevalent rhabdomyosarcoma urogenital system in children. The prog-
nosis for children and adolescents with rhabdomyosarcoma has improved with refinements in multi-modal therapy.
Materials and methods. In reseach are included 86 patients with a median age of 8.4 (0.7–17) with a local genitourinary rhabdomyosar-
coma, treated in N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology from 2000 to 2016. All patients were treated in different risk-
adopted clinical protocol included chemotherapy and radiotherapy (IRS, SIOP, CWS and local protocol DORMS-6).
Results. A 10-year overall survival and disease-free survival rates were 76 and 72 % in the entire group rhabdomyosarcoma patients, respec-
tively.
Conclusion. The effectiveness of the risk-adopted strategy in the genitourinary rhabdomyosarcoma treatment as well as the need of new ap-
proaches and in the cases of residual viable tumor after induction chemotherapy was demonstrated. 
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Key words: rhabdomyosarcoma, group of risk, risk-adopted therapy, children, residual tumor

For citation: Kazanstev A.P., Jumaniyozov Kh.I., Kerimov P.A. et al. The results of treatment of urogenital system rhabdomyosarcoma  
in children. 15-years of experience. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):107–17.

Введение
Несмотря на относительно невысокую частоту 

встречаемости рабдомиосаркомы (РМС) среди всех 
злокачественных новообразований детского возраста 
(около 4–8 %), проблема ее лечения стоит остро 
и в настоящее время является предметом многочи-
сленных исследований [1]. Около 20 % РМС первич-
но исходит из органов мочеполовой системы, поражая 
преимущественно детей в возрасте от 2–4 и до 15–
19 лет [2]. При этом в 90 % случаев при этой локали-
зации встречается эмбриональная РМС [3]. Благода-
ря правильному стадированию, распределению 
по группам риска, внедрению риск-адаптированных 
программ лечения, дифференцированному подходу 
к локальному контролю, совершенствованию сопро-
водительной терапии на настоящий момент удалось 
в целом увеличить общую выживаемости (ОВ) паци-
ентов с локализованной или местно-распространен-
ной РМС у детей до 75–85 % по сравнению с 55 % 
в начале 70-х годов прошлого века [4, 5]. Однако ряд 
вопросов, таких как оптимальные комбинации химио-
препаратов, интенсивность химиотерапии, объемы 
и сроки проведения лучевой терапии (ЛТ), тактика 
в отношении резидуальных опухолей, остается до кон-
ца нерешенным. В статье представлен 15-летний опыт 
лечения локализованной и местно-распространенной 
РМС мочеполовой системы в НМИЦ онкологии им 
Н. Н. Блохина с учетом современных представлений.

Материалы и методы
В исследование были включены 86 пациентов 

в возрасте до 18 лет (35 мальчиков и 51 девочка). 
Средний возраст на момент постановки диагноза 

составил 8,4 года (0,7–17 лет). У всех детей диагно-
стирована локализованная или местно-распростра-
ненная эмбриональная РМС мочеполовой системы. 
Все пациенты получали лечение или находились 
под наблюдением в НМИЦ онкологии им Н. Н. Бло-
хина в период с 2000 по 2016 г. В исследование вклю-
чены пациенты из групп низкого и промежуточного 
риска согласно критериям Intergroup Rhabdomyosar-
coma Study Group (IRSG). На момент постановки 
диагноза 59 (69 %) больных были младше 10 лет. 
В группу низкого риска включены 63 (73 %) пациен-
та, в группу промежуточного риска – 23 (27 %). Па-
циенты группы высокого риска и пациенты с альвео-
лярной РМС не были включены в исследование. 
Лечение пациентов групп низкого и промежуточно-
го риска проводили по различным клиническим про-
токолам, предусмотренным для терапии мягкоткан-
ных сарком. В большинстве случаев применяли 
программы терапии на базе американских (IRS), 
европейских (SIOP или CWS-10), а также российских 
(ДОРМС-6) протоколов. ЛТ проводили в сроки 
от 2,5 до 6,0 мес от момента постановки диагноза 
в вариантах дистанционной гамма-терапии или 
внутриполостной ЛТ. Анализируемые программы 
лечения хотя и отличались по комбинации химио-
препаратов и по времени начала ЛТ, тем не менее 
опирались на риск-адаптированный подход в за-
висимости от локализации первичной опухоли, ее 
распространенности (стадирование и TNM-
классификация для РМС) и объема хирургического 
вмешательства (клиническая группа). Распределение 
по группам риска осуществляли на базе критериев 
TNM, IRSG и COG (табл. 1).

Таблица 1. Распределение локализованной эмбриональной рабдомиосаркомы мочеполовой системы по группам риска в зависимости от стадии 
и клинической группы (согласно рекомендациям COG)

Table 1. Distribution of the risk groups of localized embryonal rhabdomyosarcoma of the urogenital system by the stage and clinical group (according to the 
COG guidelines)

Группа риска 
Risk group

Стадия 
Stage

Клиническая группа 
Clinical group

Возраст 
Age

Низкий 
Low

I I, II, III Любой 
Any

II, III I, II Любой 
Any

Промежуточный 
Intermediate

II, III III Любой 
Any
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Согласно вышеизложенным критериям в исследо-
вание были включены 46 (53 %) пациентов с I стадией 
РМС, 18 (21 %) – со II и 22 (26 %) – с III. Подробно 
характеристика пациентов, включенных в исследова-
ние, приведена в табл. 2.

По клиническим группам больных распределяли 
следующим образом: I группа – 17 (20 %) больных, 
II – 33 (38 %) и III – 36 (42 %). Больше чем в полови-
не случаев опухоль распространялась на окружающие 
ткани и органы (стадия T2 по классификации TNM). 
Так, в 25 % (n = 22) случаев диагностирована стадия 
T2bN0M0, в 20 % (n = 17) – T2aN0M0, в 14 % (n = 
12) – T2bN1M0 и в 6 % (n = 5) – T2aN1M0. Только 
в 35 % (n = 30) случаев первичная опухоль была огра-
ничена органом, откуда она происходила. Стадия 
T1aN0M0 диагностирована у 13 (15 %) пациентов, 
T1aN1M0 – у 2 (2 %), T1bN0M0 – у 11 (13 %) и T1b-
N1M0 – у 4 (5 %). Региональные метастазы были мор-
фологически доказаны у 23 (27 %) пациентов. В 2 
(2 %) случаях верифицирована стадия T1aN1M0, в 4 
(5 %) – T1bN1M0, в 5 (6 %) – T2aN1M0 и в 12 (14 %) – 
T2bN1M0.

Средний объем первичной опухоли составил 
67,9 см3 (17–220 см3).

Статистический анализ. Корреляционный анализ 
проводили с использованием метода кросстабуляции. 
Кривые выживаемости построены по методу Капла-
на–Майера. Достоверность различий параметриче-
ских данных определяли по критерию Стьюдента, 
непараметрических – по методу χ2. Достоверность 
различий между кривыми выживаемости оценивали 
по методу log-rank. Для статистического анализа дан-
ных использовали программу SPSS 8.0.

Результаты
С учетом объема первичного хирургического вме-

шательства пациенты распределились следующим обра-
зом: наибольшее число пациентов были отнесены ко II 
и III клиническим группам (33 (38 %) и 36 (42 %) паци-
ентов соответственно). Среди пациентов III клиниче-
ской группы чаще была проведена резекция более 50 % 
объема опухоли – подгруппа IIIb (67 %, n = 24), биоп-
сия – подгруппа IIIa (23 %, n = 12). Среди пациентов 
II клинической группы у более чем 2 / 3 пациентов уда-
лось провести макроскопически полное удаление пер-
вичной опухоли – подгруппа IIa (76 %, n = 25). В под-
группы IIb и IIc были отнесены по 4 (12 %) пациента. 
В I клиническую группу были отнесены 17 (20 %) паци-
ентов, при этом у 12 (71 %) больных первичная опухоль 
была удалена микроскопически радикально – клиниче-
ская подгруппа Ia. Соответственно, в подгруппу Ib (n = 5) 
были отнесены 29 % больных. Подробно распределение 
по клиническим группам представлено в табл. 3.

У 27 (31 %) пациентов была выполнена повторная 
операция типа second look в средний срок 19,7 нед 

Таблица 2. Характеристика пациентов с эмбриональной рабдомио-
саркомой мочеполовой системы

Table 2. Characteristics of the patients with embryonal rhabdomyosarcoma 
of the urogenital system

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Всего пациентов, n 
Patients in total, n

86

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

35 (41) 

51 (59)  

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

8,4 
(0,7–17) 

Возраст, n (%): 
Age, n (%):
≤10 лет 
≤10 years
>10 лет 
>10 years

 

59 (69) 

27 (31)  

Локализация, n (%): 
Localization, n (%):

влагалище / шейка матки 
vagina / cervix
мочевой пузырь / предстательная железа 
bladder / prostate
паратестикулярная 
paratesticular

 

23 (27) 

38 (44) 

25 (29)  

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II
III

 

46 (53)
18 (21)
22 (26) 

Клиническая группа, n (%): 
Clinical group, n (%):

I
II
III

 

17 (20)
33 (38)
36 (42) 

TNM-классификация, n (%): 
TNM classification, n (%):

T1aN0M0
T1aN1M0
T1bN0M0
T1bN1M0
T2aN0M0
T2aN1M0
T2bN0M0
T2bN1M0

 

13 (15)
2 (2)

11 (13)
4 (5)

17 (20)
5 (6)

22 (25)
12 (14) 

Группа риска, n (%): 
Risk group, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate

 

63 (73) 

23 (27)  

Средний объем опухоли (диапазон), см3 
Mean tumor volume (range), cm3

67,9 
(17–220) 
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(8–40 нед) от момента постановки диагноза и включе-
ния в программное лечение. При этом живые опухо-
левые клетки были выявлены в 56 % (n = 15) случаев. 
Этим пациентам в дальнейшем проведена смена ре-
жимов химиотерапии на более интенсивные. Им вы-
полняли ЛТ в максимальных дозах, предусмотренных 
программой.

Всем, кроме 1 пациента в связи с отказом родите-
лей, проводили химиотерапию, адаптированную 
по группам риска. В группе низкого риска (63 (73 %) 
пациента) химиотерапию выполняли 62 (98 %) паци-
ентам. Среднее количество курсов химиотерапии – 7,2 
(2–16). Подробно сведения по объему проведенной 
химиотерапии представлены в табл. 4.

В общей группе в 1-й линии химиотерапии чаще 
использовали комбинацию VA (винкристин, дактино-
мицин (актиномицин Д)) – в 30 % (n = 25) случаев. 
Химиотерапия по протоколу ДОРМС-6 в комбинации 
винкристин, дактиномицин, ифосфамид (VAI) прове-
дена у 22 (26 %) и 20 (23 %) пациентов соответственно. 
Реже применяли химиотерапию, включающую вин-
кристин, дактиномицин и циклофосфамид (VAC) – 
в 15 % (n = 13) случаев. По 2 (по 2 %) пациентов полу-
чили программное лечение по протоколу CWS-10 
в комбинации ССЕ (карбоплатин, циклофосфамид, 
этопозид) и 1 (1 %) пациент – в комбинации VAI 
с включением этопозида и антрациклинов в 1-й линии. 
Химиотерапия различалась в зависимости от групп ри-
ска согласно требованиям используемых протоколов. 

В группе низкого риска было проведено в среднем 7,2 
(2–16) курсов химиотерапии vs. 8,9 (6–14) курсов 
в группе промежуточного риска (р = 0,01). Единствен-
ным различием между группами при анализе исполь-
зованных схем химиотерапии явился тот факт, что кур-
сы VA применялись у 40 % (n = 25) пациентов в группе 
низкого риска и не использовались в группе промежу-
точного риска (р <0,0001). Лечение по программе 
ДОРМС-6 проведено в 22 % (n = 14) и 35 % (n = 8) 
случаев в группах низкого и промежуточного риска 
соответственно (р = 0,28), повторные курсы VAI – 
в 24 % (n = 15) и 22 % (n = 5) соответственно (р = 0,4). 
Имелся тренд в пользу более частого применения по-
вторных курсов CAV в группе промежуточного ри-
ска – 30 % (n = 7) vs. 10 % (n = 6) в группе низкого 
риска (р = 0,06), однако разница не достигла достовер-
ности. Два (3 %) пациента группы низкого риска по-
лучили терапию по протоколу CWS-10 (см. табл. 4). 
У 1 пациента группы низкого риска химиотерапию 
не проводили в связи с отказом родителей.

Лучевая терапия проведена 55 (64 %) из 86 паци-
ентов, из них 49 (89 %) пациентам – дистанционная 
гамма-терапия и 6 (11 %) – внутриполостная ЛТ. 
Средняя суммарная очаговая доза ЛТ составила 43,1 Гр 
(15–56 Гр). Среднее время начала ЛТ от момента по-
становки диагноза составило 15,6 нед (10–26 нед). 
Дозы, время начала и число пациентов, получивших 
ЛТ, разнились в зависимости от клинической группы. 
Наибольшее число пациентов, получивших ЛТ, 

Таблица 3. Оперативные вмешательства на первичной опухоли у пациентов с эмбриональной рабдомиосаркомой мочеполовой системы в общей 
группе и по локализациям с распределением по клиническим группам

Table 3. Surgical interventions on the primary tumor in the patients with embryonal rhabdomyosarcoma of the urogenital system of the total group and per 
localizations with distribution by clinical groups

Показатель / группа 
Characteristic / group

Влагалище / шей-
ка матки 

Vagina / cervix

Мочевой пу-
зырь / предста-
тельная железа 
Bladder / prostate

Паратестикуляр-
ная 

Paratesticular

Всего 
Total

Всего пациентов, n 
Patients in total, n

23 38 25 86

Средний объем опухоли (диапазон), см3 
Mean tumor volume (range), cm3 74 (18–142) 72 (26–220) 56 (17–111) 

Клиническая группа, n (%): 
Clinical group, n (%):

I
Ia
Ib
II
IIa
IIb
IIc
III
IIIa
IIIb

 

3 (13)
2 (67)
1 (33)
4 (17)
3 (75)
1 (25)

–
16 (70)
11 (69)
5 (31) 

 

6 (16)
5 (83)
1 (17)

14 (37)
12 (86)

–
2 (14)

18 (47)
13 (72)
5 (28) 

 

8 (32)
5 (63)
3 (37)

15 (60)
10 (67)
3 (20)
2 (13)
2 (8)

–
2 (100) 

 

17 (20)
12 (71)
5 (29)

33 (38)
25 (76)
4 (12)
4 (12)

36 (42)
24 (67)
12 (33) 
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закономерно отмечено в III клинической группе – 
86 % (n = 31) vs. 61 % (n = 20) и 24 % (n = 4) в клини-
ческих группах II и I соответственно. Разница между 
группами III vs. I и II и группами I vs. II в частоте про-
ведения ЛТ была значимой (p <0,001 и р = 0,01 соот-
ветственно). При этом средние дозы ЛТ в группах I, II 
и III составили 38,3 (32–45), 42,4 (15–50) и 44,2 (20–
50) Гр и достоверно не различались (р = 0,2 III vs. I и II; 
р = 0,6 I vs. II). Значимые различия обнаружены 
при анализе времени начала ЛТ в зависимости от кли-
нической группы. Наибольшая отсрочка по времени 
от момента начала терапии отмечена в III клиниче-
ской группе. Так, в I группе ЛТ начиналась в среднем 
на 14,3 недели (11–18-й неделе) от момента начала 
лечения, в группе II – на 13,5 недели (10–22-й неделе) 
и в группе III – на 17,1 недели (10–26-й неделе) (р 
<0,001 III vs. I и II; р = 0,8 I vs. II). Все 4 (100 %) паци-
ента из I группы получили дистанционную гамма-те-
рапию vs. 19 (95 %) и 26 (72 %) во II и III группах 

соответственно. Внутриполостная ЛТ получена 1 (5 %) 
пациентом во II и 5 (28 %) в III клинических группах.

При анализе показаний к проведению ЛТ в зави-
симости от стадии заболевания также обнаружены 
закономерные значимые различия (табл. 5). Значимо 
больше пациентов с III стадией получили ЛТ по срав-
нению с менее продвинутыми стадиями заболевания. 
Так, при III стадии заболевания 19 (83 %) пациентов 
получили ЛТ в том или ином виде vs. 26 (57 %) паци-
ентов с I стадией и 10 (59 %) пациентов со II стадией 
(р = 0,016 III vs. I и II; р = 0,87 I vs. II). При этом и до-
за ЛТ была значимо выше в группе пациентов с III ста-
дией РМС и составила 47,1 Гр (36–56 Гр) vs. 41,7 (15–
50) и 39,7 (20–50) Гр при I и II стадиях соответственно 
(р = 0,001 III vs. I и II; р = 0,5 I vs. II).

Двое пациентов погибли на фоне химиотерапии 
от токсичности. Причиной смерти стала инфекцион-
ная токсичность на фоне аплазии кроветворения. Го-
дичная летальность составила 2,3 %.

Таблица 4. Химиотерапия у пациентов с эмбриональной рабдомиосаркомой мочеполовой системы в группах низкого и промежуточного рисков

Table 4. Chemotherapy in the patients with embryonal rhabdomyosarcoma of the urogenital system of low and intermediate risk

Показатель 
Characteristic

Общая группа 
Total group

Группа низкого 
риска 

Low risk group

Группа промежу-
точного риска 
Intermediate risk 

group

р*

Всего пациентов, n 
Patients in total, n

86 63 23

Число пациентов, получивших химиотера-
пию, n (%) 
Number of patients receiving chemotherapy, n (%) 

85 (99) 62 (98) 23 (100) 0,98

Среднее количество курсов химиотерапии 
(диапазон) 
Mean number of chemotherapy courses (range) 

7,7 (2–16) 7,2 (2–16) 8,9 (6–14) 0,01

Программа, n (%): 
Program, n (%):

ДОРМС-6 
DORMS-6
VA
VAI
VAC
CWS-10
VAI + этопозид и антрациклины 
VAI + etoposide and anthracyclines
ССЕ
отказ от химиотерапии 
refusal of chemotherapy

 

22 (26) 

25 (30)
20 (23)
13 (15)

2 (2)
1 (1) 

2 (2)
1 (1)  

 

14 (22) 

25 (40)
15 (24)
6 (10)
2 (3)

– 

–
1 (1)  

 

8 (35) 

–
5 (22)
7 (30)

–
1 (4) 

2 (9)
– 

 

0,28 

<0,0001
0,4

0,06
–
– 

–
– 

Прогрессирование на фоне 1-й линии 
химиотерапии, n (%) 
Progression with 1st line chemotherapy, n (%) 

5 (8) 4 (17) 0,3

*Различия между группами низкого и промежуточного риска. 
*Differences between low and intermediate risk groups.
Примечание. VA – винкристин, дактиномицин (актиномицин Д); VAI – винкристин, дактиномицин, ифосфамид; VAC – вин-
кристин, дактиномицин, циклофосфамид; CCE – карбоплатин, циклофосфамид, этопозид. 
Note. VA – vincristine, dactinomycin (actinomycin D); VAI – vincristine, dactinomycin, ifosfamide; VAC – vincristine, dactinomycin, cyclophosphane; 
CCE – carboplatin, cyclophosphane, etoposide.
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В группе пациентов с РМС мочеполовой системы 
10-летняя ОВ и безрецидивная выживаемость (БРВ) 
составила 76 и 72 % в средний срок 14,0 ± 0,7 и 13,4 ± 
0,7 года соответственно (рис. 1, 2). Всего зафиксиро-
вано 24 рецидива заболевания и 20 смертей пациентов 
(в 18 случаях от прогрессирования болезни и в 2 слу-
чаях от токсичности химиотерапии).

Значимым фактором прогноза при РМС у детей 
является возраст пациента на момент постановки 

диагноза. Мы проанализировали ОВ и БРВ пациентов 
в возрасте ≤10 лет (n = 59, 15 событий ОВ и 19 событий 
БРВ) и >10 лет (n = 27, 5 событий ОВ и 5 событий 
БРВ), включенных в исследование. Общая 10-летняя 
выживаемость составила 74 % vs. 81 % при среднем 
сроке наблюдения 13,7 года vs. 14,2 года в группах па-
циентов ≤10 лет и >10 лет соответственно. БРВ соста-
вила 68 % vs. 81 % при среднем сроке наблюдения 
12,5 года vs. 13,8 года. Разница не достигла 

Таблица 5. Лучевая терапия у пациентов с эмбриональной рабдомиосаркомой мочеполовой системы по стадиям

Table 5. Radiation therapy in patients with embryonal rhabdomyosarcoma of the urogenital system per stages

Показатель 
Characteristic

Стадия I 
Stage I

Стадия II 
Stage II

Стадия III 
Stage III

p

Всего пациентов, n 
Patients in total, n

46 17 23

Число пациентов, получивших лучевую 
терапию, n (%) 
Number of patients receiving radiation therapy,  
n (%) 

26 (57) 10 (59) 19 (83) 
0,016 (III vs. I и II) 
0,016 (III vs. I and II)

0,87 (I vs. II) 

Вид лучевой терапии, n: 
Type of radiation therapy, n:

дистанционная гамма-терапия 
external gamma therapy
внутриполостная 
intracavitary

 

21 

5 

 

10 

– 

 

18 

1 

Средняя доза (диапазон), Гр 
Mean dose (range), Gy

41,7 (15–50) 39,7 (20–50) 47,1 (36–56) 
0,001 (III vs. I и II) 
0,001 (III vs. I and II)

0,5 (I vs. II) 

Начало лучевой терапии, недель 
от постановки диагноза 
Start of radiation therapy, weeks from diagnosis

15,9 (10–26) 13,3 (11–18) 16,7 (10–23) 
0,3 (III vs. I и II) 
0,3 (III vs. I and II)

0,04 (I vs. II) 

Рис. 2. Пятилетняя безрецидивная выживаемость всей группы паци-
ентов с рабдомиосаркомой, n = 86 (24 события). Общая выживаемость 
71,9 %, средний срок 13,4 ± 0,7 года
Fig. 2. Five-year recurrence-free survival in the total group of patients with 
rhabdomyosarcoma, n = 86 (24 events). Recurrence-free survival was 71.9 %, 
mean duration was 13.4 ± 0.7 years

Рис. 1. Пятилетняя общая выживаемость всей группы пациентов 
с рабдомиосаркомой, n = 86 (20 событий). Общая выживаемость 
76,2 %, средний срок 14,0 ± 0,7 года
Fig. 1. Five-year overall survival in the total group of patients with rhabdo-
myosarcoma, n = 86 (20 events). Overall survival was 76.2 %, mean duration 
was 14.0 ± 0.7 years
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опухоли мочеполовой системы у детей

статистической достоверности ни в случае ОВ, 
ни в случае БРВ (р = 0,5 и р = 0,2 соответственно).

В группах низкого и промежуточного риска ОВ 
и БРВ составили 85 и 51 % при среднем сроке наблю-
дения 14,5 и 9,9 года, 81 и 47 % при среднем сроке на-
блюдения 13,9 и 9,0 года соответственно. Разница 
в выживаемости между группами не достигла стати-
стической значимости (р = 0,16 и р = 0,2 соответствен-
но) (рис. 3, 4). Всего в группах низкого и промежуточ-
ного риска при анализе ОВ зафиксированы 9 (n = 63) 
и 11 (n = 23) событий соответственно. При анализе 
БРВ зафиксировано по 12 рецидивов как в группе низ-
кого, так и промежуточного риска.

При анализе 10-летней ОВ в зависимости от кли-
нической группы пациентов с РМС мочеполовой си-
стемы в I, II и III группах зафиксированы 1 (n = 17), 
2 (n = 33) и 17 (n = 36) событий (смерти пациентов) 
соответственно. ОВ составила 94 % vs. 94 % vs. 51 % 
при среднем сроке наблюдения 14,0 года vs. 13,8 года 
vs. 9,9 года соответственно. При анализе 10-летней 
БРВ в I, II и III группах зафиксированы 2 (n = 17), 4 (n 
= 33) и 18 (n = 36) событий (рецидива РМС, смерти 
пациентов) соответственно. БРВ составила 88 % vs. 
88 % vs. 49 % при среднем сроке наблюдения 13,6 года 
vs. 13,2 года vs. 9,4 года. При этом разница в ОВ и БРВ 
между группой III и группами I и II была значимой 
в обоих случаях (ОВ: р = 0,9 (I vs. II), p = 0,004 (I и II 
vs. III); БРВ: р = 0,99 (I vs. II), p = 0,015 (I и II vs. III) 
соответственно). Анализ ОВ и БРВ в зависимости 
от стадии заболевания выявил следующие закономер-
ности: ОВ и БРВ у пациентов со II стадией РМС со-
ставили 94 и 89 % при средних сроках наблюдения 

13,1 и 12,7 года соответственно; у пациентов с I ста-
дией – 82 и 78 % при средних сроках наблюдения 15,1 
и 14,4 года соответственно, при этом разница не до-
стигла статистической значимости (р = 0,23 и р = 0,36 
соответственно); у пациентов с III стадией – 48 и 45 % 
при средних сроках наблюдения 9,4 и 8,7 года. При 
этом разница как в ОВ, так и в БРВ между пациентами 
с I и II стадиями против пациентов с III стадией до-
стигла статистической значимости (р = 0,002 и р = 
0,004 соответственно). ОВ и БРВ по стадиям представ-
лены на рис. 5 и 6. Всего в группах пациентов с I, II 
и III стадиями РМС мочеполовой системы при анали-
зе ОВ зафиксированы 8 (n = 46), 1 (n = 18) и 11 (n = 22) 
событий (смерти пациентов) соответственно; при ана-
лизе БРВ – 10, 2 и 12 рецидивов среди пациентов с I, 
II и III стадиями соответственно.

Сохранение резидуальной опухолевой массы после 
4–8 курсов химиотерапии является фактором, отри-
цательно влияющим на выживаемость пациентов 
с РМС мочеполовой системы. В группе из 27 пациен-
тов, прооперированных повторно (операция по типу 
second look) в связи с неполным ответом на лечение, 
наблюдалось 11 событий (смертей) vs. 9 событий среди 
59 пациентов, не получивших повторные операции 
в связи с отсутствием резидуальной опухоли. ОВ со-
ставила 59 % при среднем сроке наблюдения 11,2 года 
vs. 85 % при среднем сроке наблюдения 14,5 года со-
ответственно (р = 0,017). Значимая разница между 
группами выявлена и при анализе БРВ, которая соста-
вила 56 % при среднем сроке наблюдения 10,4 года vs. 
80 % при среднем сроке наблюдения 12,8 года соот-
ветственно (р = 0,036). В группах отмечено по 

Рис. 3. Десятилетняя общая выживаемость по группам риска. 1 – груп-
па промежуточного риска; 2 – группа низкого риска. Общая выжи-
ваемость 51 % vs. 85 %, средний срок наблюдения 9,9 года vs. 14,5 года, 
р = 0,16
Fig. 3. Ten-year overall survival per risk groups. 1 – intermediate risk group; 
2 – low risk group. Overall survival was 51 % vs. 85 %, mean follow-up 
duration was 9.9 years vs. 14.5 years, р = 0.16
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Рис. 4. Десятилетняя безрецидивная выживаемость по группам риска. 
1 – группа промежуточного риска; 2 – группа низкого риска. Безреци-
дивная выживаемость 47 % vs. 81 %, средний срок наблюдения 9,0 года 
vs. 13,9 года, р = 0,2
Fig. 4. Ten-year recurrence-free survival per risk groups. 1 – intermediate 
risk group; 2 – low risk group. Recurrence-free survival was 47 % vs. 81 %, 
recurrence-free survival 9.0 years vs. 13.9 years, р = 0.2
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опухоли мочеполовой системы у детей

12 рецидивов среди 27 и 59 пациентов соответственно 
(см. рис. 5 и 6 соответственно).

Еще более значимая разница при анализе как ОВ, 
так и БРВ отмечена в группе пациентов, проопериро-
ванных повторно, у которых при гистологическом 
исследовании обнаружены живые опухолевые клетки 
(патоморфоз I–III степени), против группы пациен-
тов, у которых гистологически зарегистрирован пато-
морфоз IV степени (рис. 7, 8). В 1-ю группу включены 
15 (56 %) пациентов, во 2-ю – 12 (44 %). При анализе 
ОВ в 1-й группе отмечено 9 событий у 15 (60 %) паци-
ентов vs. 2 событий у 12 (17 %) пациентов в группе 
с полным патоморфозом после индуктивной химио-
терапии (ОВ составила 40 % vs. 83 % при среднем сро-
ке наблюдения 8,4 года vs. 13,8 года, р = 0,027). 
При анализе БРВ отмечено 10 событий vs. 2 событий 
в группах соответственно (БРВ составила 33 % vs. 83 % 
при среднем сроке наблюдения 7,0 года vs. 13,8 года, 
р = 0,013 соответственно).

Обсуждение
Впервые в России всестороннему анализу подвер-

глись данные по лечению больных с локализованной 
и местно-распространенной эмбриональной РМС мо-
чеполовой системы, полученные на большой и моно-
морфной группе больных. Несмотря на то что приме-
нялись различные протоколы, это не компрометирует 
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Рис. 5. Десятилетняя общая выживаемость пациентов с рабдомиосар-
комой мочеполовой системы в зависимости от наличия остаточной 
опухоли после индуктивной терапии и повторной операции (second 
look). 1 – группа, в которой не проводилась повторная операция; 2 – 
группа, в которой повторная операция проводилась. Общая выживае-
мость 84,5 % vs. 59,3 %, средний период наблюдения 14,5 года 
vs. 11,2 года, р = 0,017
Fig. 5. Ten-year overall survival of patients with rhabdomyosarcoma of 
the urogenital system depending on the presence of residual tumor after 
induction therapy and repeat operation (second look). 1 – group without 
repeat operation; 2 – group with repeat operation. Overall survival was 
84.5 % vs. 59.3 %, mean follow-up duration was 14.5 years vs. 11.2 
years, р = 0.017
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Рис. 7. Десятилетняя общая выживаемость пациентов с рабдомиосар-
комой мочеполовой системы, прооперированных повторно (second look) 
в зависимости от обнаружения резидуальных опухолевых клеток. 1 – 
опухолевых клеток не обнаружено (патоморфоз IV степени); 2 – ре-
зидуальные опухолевые клетки (патоморфоз I–III степени). Общая 
выживаемость 83,3 % vs. 40,0 %, средний период наблюдения 13,8 года 
vs. 8,4 года, р = 0,027
Fig. 7. Ten-year overall survival of patients with rhabdomyosarcoma of the 
urogenital system who underwent repeat surgery (second look) depending on 
detection of residual tumor cells. 1 – no tumor cells detected (grade IV patho-
morphosis); 2 – residual tumor cells detected (grade I–III pathomorphosis). 
Overall survival was 83.3 % vs. 40.0 %, mean follow-up duration was 13.8 
years vs. 8.4 years, р = 0.027
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Рис. 6. Десятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов с раб-
домиосаркомой мочеполовой системы в зависимости от наличия оста-
точной опухоли после индуктивной терапии и повторной операции 
(second look). 1 – группа, в которой не проводилась повторная опера-
ция; 2 – группа, в которой повторная операция проводилась. Безреци-
дивная выживаемость 79,6 % vs. 55,6 %, средний период наблюдения 
12,8 года vs. 10,4 года, р = 0,036
Fig. 6. Ten-year recurrence-free survival of patients with rhabdomyosarcoma 
of the urogenital system depending on the presence of residual tumor after 
induction therapy and repeat operation (second look). 1 – group without re-
peat operation; 2 – group with repeat operation. Recurrence-free survival was 
79.6 % vs. 55.6 %, mean follow-up duration was 12.8 years vs. 10.4 years, 
р = 0.036
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опухоли мочеполовой системы у детей

проведена только в 3 % случаев. Значимость объема 
оперативного лечения показали европейские и между-
народные протоколы, в которых доля радикальных 
цистэктомий, в частности, и агрессивность программ 
первичной терапии, в целом, традиционно ниже. Так, 
в немецком протоколе CWS-96 ОВ составила 88 % vs. 
40 % в группах больных с полной и неполной резек-
цией опухоли соответственно [9]. В протоколах SIOP 
ММТ-84 и ММТ-95 результаты 5-летней ОВ и БСВ 
для пациентов с РМС мочевого пузыря и предстатель-
ной железы составили 80 и 60 % и 82 и 67 % соответ-
ственно [10].

Интенсивность химиотерапии в исследуемой нами 
когорте пациентов группы низкого риска была выше, 
чем в зарубежных протоколах. Более половины паци-
ентов (57 %) получили терапию с использованием 
3 препаратов, включая циклофосфамид или ифосфа-
мид в добавление к винкристину и дактиномицину. 
На наш взгляд, этот подход не оправдан и ведет к уве-
личению токсичности лечения и развитию отдаленных 
побочных эффектов в этой группе с благоприятным 
прогнозом. Химиотерапия винкристином и дактино-
мицином при условии благоприятной локализации 
и гистологии опухоли, микроскопически или макро-
скопически радикального ее удаления (клинические 
группы I и II) обеспечивает высокую выживаемость 
на уровне 90–95 % и не требует интенсификации [6, 
10]. При лечении пациентов с эмбриональной РМС 
группы промежуточного риска увеличение курсовой 
дозы алкилирующих агентов (циклофосфамид 
или ифосфамид) и добавление их к схеме винкрис-
тин – дактиномицин повышают БРВ с 72 % в IRS-III 
до 78 % в IRS-IV (р = 0,02). При этом суммарные дозы 
винкристина и дактиномицина были снижены на 30 
и 50 % соответственно [6]. Однако этот эффект был 
отмечен только у больных I и II клинических групп, 
а также у больных с полным ответом на индуктивную 
терапию. В III группе и при сохранении резидуальной 
опухолевой массы на фоне индукции дозовая интен-
сификация алкилирующих агентов была не эффектив-
на и не позволила добиться увеличения выживаемости 
(БРВ и ОВ 72 % vs. 75 % и 80 % vs. 82 % соответствен-
но). Добавление химиопрепаратов карбоплатина, это-
позида, эпирубицина к схеме IVA не дало повышения 
как ОВ, так и БРВ [5, 10]. Эти данные совпадают с ре-
зультатами нашего исследования.

Отдельного внимания и обсуждения заслуживает 
группа пациентов с локализованной эмбриональной 
РМС мочеполовой системы, у которых резидуальная 
опухолевая масса сохранялась после 4–8 курсов ин-
дуктивной химиотерапии. В этой группе как ОВ, так 
и БРВ была значимо ниже, чем среди пациентов, до-
стигших полного эффекта после операции и / или ком-
бинированного лечения (59 % vs. 85 % и 56 % vs. 80 %, 
р = 0,017 и р = 0,036 соответственно). При этом, если 
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Рис. 8. Десятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов с раб-
домиосаркомой мочеполовой системы, прооперированных повторно 
(second look) в зависимости от обнаружения резидуальных опухолевых 
клеток. 1 – опухолевых клеток не обнаружено (патоморфоз IV степе-
ни); 2 – резидуальные опухолевые клетки (патоморфоз I–III степени). 
Безрецидивная выживаемость 83,3 % vs. 33,3 %, средний период на-
блюдения 13,8 года vs. 7,0 года, р = 0,013
Fig. 8. Ten-year recurrence-free survival of patients with rhabdomyosarcoma 
of the urogenital system who underwent repeat surgery (second look) depend-
ing on detection of residual tumor cells. 1 – no tumor cells detected (grade IV 
pathomorphosis); 2 – residual tumor cells detected (grade I–III pathomor-
phosis). Recurrence-free survival was 83.3 % vs. 33.3 %, mean follow-up 
duration was 13.8 years vs. 7.0 years, р = 0.013

полученные данные, так как во всех случаях речь шла 
о терапии, адаптированной к группам риска и стадиям 
опухоли. При этом длительность, интенсивность про-
грамм, набор и дозы препаратов были сравнимы меж-
ду собой. Полученные результаты ОВ и БРВ 76 и 72 % 
для наших пациентов с локализованной эмбриональ-
ной РМС сравнимы с данными исследований северо-
американских и европейских кооперативных групп. 
При этом как ОВ, так и БРВ различались в группах 
низкого и промежуточного риска и составили 85 % vs. 
51 % и 81 % vs. 47 % соответственно, однако не дости-
гли статистической достоверности. В рандомизиро-
ванном исследовании результатов протокола IRS-IV, 
объединившем РМС всех локализаций, 3-летняя ОВ 
в группе низкого риска также была выше, чем в груп-
пе промежуточного риска и составила 95 % vs. 78 % 
у больных с эмбриональной РМС, а 5-летняя БРВ – 
88 % vs. 76 % [6]. Разница в ОВ и БРВ может быть объ-
яснена прежде всего различными подходами к объему 
хирургического вмешательства в случае группы паци-
ентов с РМС мочевого пузыря и предстательной же-
лезы [7]. Так, в протоколах IRS-III и IRS-IV около 
20 % пациентов была проведена радикальная цистэк-
томия на первом этапе или на этапе повторной опера-
ции, что улучшило результаты лечения в целом [8]. 
В рамках анализируемых программ НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина радикальная цистэктомия была 
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опухоли мочеполовой системы у детей

после повторной операции, проведенной в среднем 
на 19,7 недели (8–40-й неделе), выявлялись живые 
клетки опухоли (56 % случаев), то это дополнительно 
отрицательно сказывалось на результатах. Выявленная 
тенденция к ухудшению прогноза при наличии рези-
дуальной опухоли полностью согласуется с результа-
тами зарубежных исследований. В протоколе IRS-IV 
ОВ и БСВ составили 67 % vs. 89 % и 53 % vs. 81 % 
в группах с обнаруженными резидуальными клетками 
РМС и без таковых соответственно [11]. Опухолевые 
клетки были выявлены в 59 % повторных операций. 
Интересно, что хотя повторные операции в протоколе 
IRS-IV проводились на 46–47-й неделе от начала ле-
чения, результаты выживаемости были сравнимы 
с представленными нами, где больные в среднем опе-
рировались повторно более чем в 2 раза раньше.

Заключение
Для получения высоких показателей излечения 

детей с локализованной РМС мочеполовой системы 
необходимо их четкое распределение и лечение в за-
висимости от клинических групп, стадий и групп ри-
ска согласно современным критериям.

Нет необходимости перелечивать пациентов груп-
пы низкого риска, включая в химиотерапевтические 

схемы дополнительные препараты и увеличивая про-
должительность лечения.

Целесообразно интенсифицировать химиотера-
пию для пациентов группы промежуточного риска, 
чтобы доза циклофосфамида составляла не менее 
2000 мг / м2 на курс или эквивалентную дозу по ифос-
фамиду. Не целесообразно добавлять к схеме лечения 
дополнительные препараты при наличии выраженно-
го клинического и радиологического ответа на индук-
тивную терапию.

В целях предотвращения развития химиорезис-
тентности опухоли кажется необходимым проводить 
повторные операции на 18–22-х неделях от начала 
лечения при сохранении резидуальной опухолевой 
массы и интенсифицировать лечение при обнаруже-
нии живых клеток РМС в удаленном образце. В этом 
случае следует не только изменять схемы химиотера-
пии, но и применять более агрессивную хирургиче-
скую тактику и максимально возможные дозы и объ-
емы ЛТ. В целом более агрессивная тактика 
в отношении эмбриональной РМС, свойственная се-
вероамериканской группе COG, по сравнению с евро-
пейскими группами, кажется нам оптимальной 
для применения в условиях российской системы он-
кологической помощи детям.
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Современная классификация постлучевых свищей  
органов малого таза

Л.А. Васильев1, И.П. Костюк1, С.А. Иванов1, А.Д. Каприн2

1Медицинский радиологический научный центр им А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский  
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Леонид Анатольевич Васильев dr.leonid.vasilev@gmail.com

Введение. В последние годы мы наблюдаем технологический и научный рост в сфере медицины. Это побуждает пересматривать 
существующие представления о тех или иных патологических состояниях. Не исключением являются такие серьезные осложне-
ния лучевого лечения, как свищи органов малого таза. Все имеющиеся классификации постлучевых свищей или рассматривают 
их в общей массе свищей, конкретизируя только причину возникновения, или вовсе относят к категории «другие». Существующие 
классификации не отражают лечебную тактику, необходимую в каждом конкретном случае.
Цель исследования – разработка классификации постлучевых свищей органов малого таза, которая бы ориентировала на выбор 
оптимальной лечебной тактики.
Материалы и методы. Проанализированы результаты обследования и лечения 82 пациентов с постлучевыми тазовыми свищами.
Результаты и заключение. Лечение пациентов согласно предложенной классификации позволило добиться стойкого выздоровле-
ния в 92 % случаев.

Ключевые слова: классификация свищей, лучевая терапия, лучевое повреждение, свищ, эвисцерация малого таза, отведение мочи, 
колоанальный анастомоз

Для цитирования: Васильев Л.А., Костюк И.П., Иванов С.А., Каприн А.Д. Современная классификация постлучевых свищей ор-
ганов малого таза. Онкоурология 2019;15(2):118–23.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-118-123

Classification of the post radiation fistulas of pelvic organs

L.A. Vasiliev1, I.P. Kostyuk1, S.A. Ivanov1, A.D. Kaprin2

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 

2National Medical Research Center of Radiology, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Background. In recent years, we observe technological and scientific growth in the field of medicine. It makes revise of existing ideas about 
certain pathological conditions. Such a serious complication of radiation treatment as fistulas of the pelvic organs is not excluded. All available 
classification of the post radiation fistulas of pelvic organs or consider them in the total mass of fistulas, specifying only the cause of occurrence, 
or even fall into the category of “others”. Moreover, the existing classifications do not reflect the medical tactics needed in each particular case.
The study objective is to develop classification of radiation-induced fistulas of the lower pelvis which would assist with selection of the optimal 
treatment tactics.
Materials and methods. This study analyzed the results of the examination and treatment of 82 cases of post-radiation pelvic fistula.
Results and conclusion. Treatment of patients according to the proposed classification allowed to attain stable recovery in 92 % of cases.

Key words: classification of fistulas, radiation therapy, radiation damage, fistula, pelvic evisceration, urine diversion, colo-anal anastomosis

For citation: Vasiliev L.A., Kostyuk I.P., Ivanov S.A., Kaprin A.D. Classification of the post radiation fistulas of pelvic organs. Onkourolo-
giya = Cancer Urology 2019;15(2):118–23.

Введение
За последние годы наблюдается убедительный 

рост заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями органов малого таза (рис. 1). Самая большая 

тенденция к увеличению заболеваемости наблюдается 
для рака предстательной железы, тела матки и прямой 
кишки. Все это обусловлено постепенным внедрением 
в клиническую практику различных скрининговых 
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программ. Если для диагностики рака предстательной 
железы достаточно определения уровня общего про-
статического специфического антигена крови, то для 
злокачественных новообразований других тазовых 
органов скрининговый минимум находится на стадии 
обсуждения.

При этом удельный вес лучевого метода лечения 
при данных злокачественных опухолях очень высок. 
Так, у больных раком шейки матки лучевая терапия 
в качестве самостоятельного метода лечения приме-
няется в 75 % случаев. Доля больных раком тела матки 
I–II стадии, получающих послеоперационное облуче-
ние, составляет 56,7 % [1]. В целом доля лучевой тера-
пии в лечении онкологических заболеваний составля-
ет 42,5 % [2]. Раком влагалища страдают женщины 
пожилого возраста с тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями (ишемическая болезнь сердца, гиперто-
ническая болезнь и т. д.), ограничивающими возмож-
ность проведения хирургического вмешательства, 
и лучевая терапия в этом случае становится единст-
венным методом лечения. Несмотря на редкую встре-
чаемость первичного рака влагалища (1–2 % всех зло-
качественных образований женских половых органов), 
основным методом его лечения является лучевая те-
рапия. Облучению подлежит также бόльшая часть 
больных с вторичным (метастатическим) поражением 
влагалища [1].

Рак предстательной железы уверенно занимает 
1-е место в структуре онкологической заболеваемости 
у мужчин. При лечении данной нозологии также неу-
клонно растет доля лучевой терапии.

Как известно, главной задачей лучевого лечения 
является подведение к опухоли или к ее ложе, а также 
к регионарным зонам цитостатической дозы ионизи-
рующего излучения при минимальных повреждениях 
здоровых тканей, расположенных вблизи облучаемого 
очага [3]. Лучевая терапия злокачественных опухолей 
органов малого таза даже с использованием 

современных возможностей радиотерапевтической 
аппаратуры и дозиметрического планирования при-
водит у 20–80 % пациентов к развитию лучевых изме-
нений со стороны слизистой оболочки прямой кишки, 
мочевого пузыря и влагалища [4]. Широкий диапазон 
указанных показателей может быть обусловлен тем, 
что поздние лучевые повреждения возникают в сред-
нем через 2,0–2,5 года (иногда до 10 лет) после окон-
чания курса лучевой терапии. Также это может быть 
связано с использованием различных классификаций 
лучевых повреждений. Под поздними лучевыми по-
вреждениями принято подразумевать осложнения, 
которые возникают через 3 мес после окончания 
лучевой терапии. Для оценки тяжести используют 
2 наиболее популярные шкалы: RTOG / EORTC 
и LENT-SOMA, в которых лучевые повреждения клас-
сифицируют по локализации и степени выраженно-
сти. Самые тяжелые лучевые повреждения, в наиболь-
шей степени влияющие на качество жизни пациента, 
определяются IV степенью. В частности, речь идет 
о постлучевых свищах. С учетом развития медицин-
ских технологий представление о хирургическом ле-
чении постлучевых свищей существенно изменилось, 
при этом последние попытки их классифицировать 
датированы 80-ми годами прошлого века.

Цель исследования – разработка классификации 
постлучевых свищей органов малого таза, которая бы 
ориентировала на выбор оптимальной лечебной так-
тики.

Материалы и методы
Проанализированы результаты лечения 82 паци-

ентов (9 (11 %) мужчин, 73 (89 %) женщин) с постлу-
чевыми свищами различной локализации. Ректоваги-
нальными свищами страдали 40 (48,8 %) пациенток, 
везиковагинальными – 25 (30,4 %), комбинирован-
ными везико-ректовагинальными – 13 (15,8 %). Не-
межорганные свищи выявлены у 4 (5,0 %) больных.

Результаты и обсуждение
Все свищи были описаны по 6 наиболее важным 

характеристикам с присвоением балла для каждой 
конкретной подгруппы в зависимости от отягчающих 
обстоятельств.

Характеристика постлучевых тазовых свищей 
(дефектов)
1. По количеству вовлеченных органов:
• немежорганный – 0 баллов;
• простой (2 органа) – 1 балл;
• комбинированный –2 балла.
2. По расстоянию от сфинктерного аппарата:
• больше 7 см – 0 баллов;
• 5–7 см – 1 балл;
• меньше 5 см – 2 балла.

Рис. 1. Динамика заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями органов малого таза за 10 лет
Fig. 1. Morbidity dynamics for malignant neoplasms of the pelvic organs for 
10 years
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3. По размеру:
• до 5 мм – 0 баллов;
• 5–10 мм –1 балл;
• больше 10 мм – 2 балла.
4. По времени возникновения:
• больше 12 мес – 0 баллов;
• 6–12 мес –1 балл;
• меньше 6 мес – 2 балла.
5. По наличию осложнений (кровотечение, аб-

сцесс, некроз):
• неосложненный – 0 баллов;
• осложненный – 2 балла.
6. По наличию опухолевого процесса:
• нет рецидива – 0 баллов;
• есть рецидив – 3 балла.
Согласно приведенным группам каждая конкрет-

ная клиническая ситуация набирала ту или иную сум-
му баллов. Далее согласно клинической классифика-
ции принималось решение о тактике ведения 
пациента.

Классификация постлучевых тазовых свищей 
(дефектов) клиническая
I степень – возможно самостоятельное заживле-

ние в случае консервативной терапии (cумма баллов 
0–1);

II степень – возможна пластика местными тканя-
ми (сумма баллов 1–2);

III степень – необходима резекция органа, воз-
можна реконструкция (сумма баллов 3–6);

IV степень – необходимо удаление органа, воз-
можна реконструкция (сумма баллов 7–9);

V степень – необходимо удаление органа, его ре-
конструкция невозможна (сумма баллов 10–13).

При I степени тяжести свищей достаточными бы-
ли проведение консервативной терапии с дрениро-
ванием соответствующего органа (уретральный кате-
тер, чрескожная пункционная нефростомия, 
колостомия), назначение М-холинолитиков для сня-
тия спазмов, препаратов эстрогенового ряда и коагу-
ляция по O’Coner в целях запуска каскада реакций 
для регенерации слизистых оболочек [5] (рис. 2, 3).

При свищах II степени тяжести всегда удавалось 
добиться их коррекции посредством резекции зоны 
свища с раздельным ушиванием сообщающихся орга-
нов согласно принципам, описанным О. Б. Лораном 
[6]. Принципиальным является использование абдо-
минального доступа, так как он позволяет полноцен-
но оценить состояние местных тканей, соседних ана-
томических структур, а также использовать большой 
сальник в качестве пластического материала (рис. 4).

В случае диагностики свища III степени тяжести 
пациентам показана резекция части органа, несущей 
свищ с последующей реконструкцией. Резекцион-
ный этап заключается в иссечении части органа 
или органов вместе со свищем. При реализации 

Рис. 3. Простой мочепузырно-влагалищный свищ (стрелка)
Fig. 3. Simple vesicovaginal fistulа (arrow)

Рис. 2. Немежорганный внутренний прямокишечный свищ (стрелка)
Fig. 2. Non-interorgan internal anal fistulа (arrow)
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реконструктивно-пластического этапа для полноцен-
ного восстановления резецированных органов требу-
ется аутопластика. Если речь идет о мочевом пузыре, 
то применяются аугментационные технологии сегмен-
том подвздошной кишки (рис. 5). В то время как 
на прямой кишке возможно формирование первично-
го толстокишечного анастомоза с привентивной ко-
лостомией.

При IV степени тяжести свища возможно лишь 
удаление всего органа, так как в такой ситуации пора-
жена вся его функциональная часть. Однако на рекон-
структивно-пластическом этапе возможно примене-
ние аутопластики с замещением целого органа. 
При поражении мочевого пузыря речь идет об ортото-
пической пластике, в случае с прямой кишкой – 
о формировании колоанального анастомоза 

с привентивной колостомией. Поскольку в нашей 
группе больных 89 % толстокишечных свищей фор-
мировались на высоте 5–7 см от ануса, удаление всей 
прямой кишки с низведением нисходящего отдела 
и формированием трансанального колоанального ана-
стомоза является максимально эффективной тактикой 
лечения (рис. 6, 7).

Самой неблагоприятной является V степень тя-
жести свища. В такой ситуации необходимо удале-
ние всего пораженного органа и его восстановле-
ние невозможно (рис. 8). При поражении мочевого 

Рис. 4. Прямокишечно-влагалищный свищ (а) с поступлением кишечного содержимого (б)
Fig. 4. Rectovaginal fistula (а) with influx of intestinal contents (б)

а б

Рис. 5. Аугментация мочевого пузыря сегментом подвздошной кишки
Fig. 5. Bladder augmentation with ileal segment

Рис. 6. Ректовагинальный свищ на высоте 5 см от ануса
Fig. 6. Rectovaginal fistula 5 cm above the anus

5 см / 5 cm
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пузыря необходима или инконтинентная, или ге-
теротопическая континентная деривация мочи 
(рис. 9).

Рис. 7. Трансанальный колоанальный анастомоз
Fig. 7. Transanal coloanal anastomosis

Рис. 8. Полное разрушение задней стенки мочевого пузыря
Fig. 8. Full destruction of the posterior bladder wall

В результате использования данной классифика-
ции и унифицирования подходов к лечению пациен-
тов с постлучевыми свищами органов малого таза мы 
получили следующие результаты.

В группе ректовагинальных свищей (n = 40) с I сте-
пенью тяжести были 5 (12,5 %) пациентов, со II  степе-
нью – 6 (15,0 %), с III степенью – 8 (20,0 %), с IV степе-
нью – 18 (45,0 %), с V степенью – 3 (7,5 %). В группе 
везиковагинальных свищей (n = 25) c I степенью тяже-
сти были 4 (16,0 %) пациента, со II степенью – 2 (8,0 %), 
с III степенью – 6 (24,0 %), с IV степенью – 5 (20,0 %), 
с V степенью – 8 (32,0 %). В группе комбинированных 
свищей (n = 13) встречались только пациенты с IV 
(3 (23,1 %) случая) и V (10 (76,9 %) случаев) степенями 
поражения. Внутренние свищи (n = 4) с I степенью тя-
жести были у 1 (33,0 %) пациента и с III степенью – 
у 3 (67,0 %) (см. таблицу).

Заключение
После проведенного хирургического лечения со-

гласно предложенной классификации положительного 

Рис. 9. Внешний вид пациентки после гетеротопической континетной 
деривации мочи
Fig. 9. Appearance of a female patient after heterotopic continent urinary 
diversion

Распределение больных по степени тяжести свищей, %

Patient distribution by fistula severity, %

Степень тяжести 
Severity grade

Ректовагинальный 
свищ (n = 40) 

Rectovaginal fistula (n = 40) 

Везиковагинальный 
свищ (n = 25) 

Vesicovaginal fistula (n = 25) 

Комбинированный 
свищ (n = 13) 

Mixed fistula (n = 13) 

Внутренний свищ (n = 4) 
Internal fistula (n = 4) 

I 12,5 16,0  – 33,0

II 15,0 8,0  –  – 

III 20,0 24,0  – 67,0

IV 45,0 20,0 23,1  – 

V 7,5 32,0 76,9  – 
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результата удалось достичь у 92 % пациентов. Под по-
ложительным результатом мы понимаем отсутствие 
патологического сообщения между органами малого 

таза при удовлетворительном качестве жизни. Неуда-
чи в основном были связаны с прогрессированием 
опухолевого процесса при его наличии в зоне свища.
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Лечение пациентов с постлучевыми свищами 
представляет сложнейшую проблему реконструктив-
ной урологии. Поэтому обращение авторов статьи 
к решению определенных аспектов этой многогран-
ной проблемы заслуживает самого серьезного внима-
ния, тем более что целью исследования стала разра-
ботка оригинальной классификации постлучевых 
свищей органов малого таза, ориентированной на вы-
бор оптимальной лечебной тактики.

Согласно предложенной классификации авторам 
удалось достичь положительных результатов хирурги-
ческого лечения у 92 % пациентов. При этом некото-
рые рекомендации авторов являются дискуссион-
ными. Так, авторы считают принципиальным 
применение абдоминального доступа для пластики 
свищей с использованием большого сальника 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-124

Рецензия на статью «Современная классификация постлучевых свищей  
органов малого таза»

Review of the article “Classification of the post radiation fistulas of pelvic organs”

в качестве пластического материала. Это верно лишь 
отчасти, так как при везиковагинальных лучевых сви-
щах большинство хирургов применяют трансваги-
нальный доступ с использованием так называемых 
межсвищевых прокладок, в частности луковично-губ-
чатой мышцы вместе с жировой клетчаткой (методика 
Марциуса, 1928 г.).

Хорошо известно, что любые классификации 
не являются исчерпывающими и могут быть предме-
том дискуссий. Несомненной заслугой авторов яв-
ляется высокая эффективность хирургического ле-
чения этой тяжелой категории больных. В этом 
контексте статья представляет большой интерес 
и окажется полезной онкологам и урологам, занима-
ющимся лечением лучевых повреждений органов 
малого таза.

О.Б. Лоран, академик РАН, д.м.н., профессор
(ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России)



125

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Урологические осложнения у онкологических больных

125

Глубокоуважаемые коллеги, мы согласны с Ва-
шим замечанием: категоричность данного утвержде-
ния дискуссионна. Однако в защиту такого подхода 
можем сказать, что в наше исследование были вклю-
чены пациенты с подозрениями на рецидив опухоли 
после проведенной лучевой терапии. Зачастую нам 
приходилось удалять первоисточник опухоли с од-
новременной пластикой постлучевого свища. Кроме 
этого, абдоминальный доступ позволяет оценить 
выраженность внутритазового лучевого фиброза, 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-125

Ответ на рецензию к статье «Современная классификация постлучевых свищей 
органов малого таза»

Reply to review of the article “Classification of the post radiation fistulas of pelvic organs”

который отрицательным образом влияет на резуль-
таты лечения.

Еще одним аргументом в пользу абдоминального 
доступа является возможность выполнить хорошую 
мобилизацию органов малого таза с контролем со-
седних структур (мочеточники, сосуды и т. д.), что 
позволяет провести полнослойную резекцию пора-
женной стенки и оптимальное ее ушивание, а это, 
в свою очередь, повышает шансы на благоприятный 
исход лечения.

Л.А. Васильев, И.П. Костюк,  
С.А. Иванов, А.Д. Каприн
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Обзоры

Нейроэндокринные опухоли мочевыделительной системы: 
обзор литературы

Д.В. Аббасова1, С.Б. Поликарпова1, Н.А. Козлов2, А.С. Маркова2, Е.А. Богуш2, В.Ю. Кирсанов1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
Минздрава России (Сеченовский университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Дарья Валерьевна Аббасова dariaabbasova@yandex.ru

Наиболее часто нейроэндокринные неоплазии (neuroendocrine carcinoma, NEC) встречаются в желудочно-кишечном тракте и брон-
холегочной системе, однако могут возникать и в других органах, таких как почки, мочевой пузырь, что представляет большой 
интерес ввиду редкости этих новообразований. До недавнего времени отсутствовала морфологическая классификация NEC почки. 
Среди некоторых гистологических типов, например таких как крупноклеточная нейроэндокринная карцинома почки, зафикси-
ровано всего 7 случаев, а самостоятельных высокодифференцированных нейроэндокринных карцином мочевого пузыря – 15. В на-
стоящее время не существует клинических и морфологических особенностей NEC почки и мочевого пузыря, принципиально отли-
чающих их от других нейроэндокринных опухолей и «классического» рака той же локализации. В настоящей статье 
представлены сравнительные данные НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохина по заболеваемости NEC и другими злокачественными 
новообразованиями мочевыделительной системы.
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 Most often, neuroendocrine carcinoma (NEC) is found in the gastrointestinal tract, broncho-pulmonary system, but they can also occur in 
other organs, such as the kidney, bladder, which is of most interest because of the rarity of this pathology. Until recently, there was not even a 
proper morphological classification for kidney NEC, and among some histological types, such as large cell neuroendocrine carcinoma of the 
kidney, only about 7 cases were recorded, and independent bladder carcinoids, about 15 cases. Currently, there are no clinical and morpho-
logical features of the NEC of the kidney and bladder, fundamentally distinguishing them from other neuroendocrine tumors and “classic” 
cancer of the same localization. This article also provides the data of the N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology  
on the incidence of all malignant neoplasms of the urinary system.
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Нейроэндокринные опухоли – гетерогенная груп-
па новообразований, которые могут развиваться в лю-
бых органах из клеток диффузной эндокринной сис-
темы (АПУД-системы), обладают свойствами, 
отличающими их от «классических» опухолевых 

образований этих локализаций, и имеют сходные мор-
фологические характеристики. Клиническая картина, 
как правило, сопровождается развитием специфиче-
ских гиперфункциональных синдромов. Наиболее 
часто нейроэндокринные неоплазии (neuroendocrine 
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carcinoma, NEC) встречаются в желудочно-кишечном 
тракте и бронхолегочной системе, однако также могут 
возникать и в других органах, таких как почка, моче-
вой пузырь, что представляет большой интерес ввиду 
редкости подобных клинических ситуаций [1].

Нейроэндокринная карцинома почки
Истинная частота встречаемости NEC данной 

локализации не установлена. Это чрезвычайно редкие 
опухоли, которые представлены в литературе, главным 
образом, в виде отдельных клинических случаев. NEC 
почки зарегистрированы Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) как самостоятельное заболе-
вание лишь в 2004 г. NEC почки могут возникать 
как в почечной лоханке, так и в паренхиме, однако 
нормальные нейроэндокринные клетки идентифици-
рованы только в почечной лоханке [2]. Патогенез дан-
ного вида опухоли мало изучен. Есть предположение 
о том, что первичные NEC почки, вероятно, происхо-
дят из примитивных тотипотентных стволовых клеток 
нервного гребня метанефрона. Последние вследствие 
активации аберрантных генных последовательностей 
могут дифференцироваться в нейроэндокринные 
клетки. Пусковой механизм неизвестен. Возможно, 
это следствие эктопии клеток в период эмбриогенеза, 
о чем свидетельствуют единичные описанные случаи, 
где в клетках ткани NEC почки отсутствуют парные 
гены PAX-2 и PAX-8, наличие которых является обяза-
тельным фактором дифференцировки структур нор-
мальной почки [3]. A. K. El-Naggar и соавт. в своем 
исследовании отметили потерю гетерозиготности в од-
ном локусе хромосомы 3p21 в случае нейроэндокрин-
ной опухоли и предположили, что эта аномалия, часто 
встречающаяся при почечно-клеточной карциноме, 
является общим «предшественником» всех опухолей 
почек, включая нейроэндокринные [2].

Прослеживается некоторая корреляция возникно-
вения NEC в почке с наличием врожденных (что может 
быть связано с миграцией нейроэндокринных клеток 
в период эмбриогенеза) или приобретенных аномалий. 
Так, например, в 15 % случаев NEC почки ассоцииро-
вана с тератомой, являясь ее компонентом. В 18–26 % 
всех случаев NEC выявляется в подковообразной по-
чке, обычно опухоль локализуется в средней трети од-
ного фрагмента и чаще в области перешейка [4].

По данным ВОЗ, выделяют 3 гистологические 
формы NEC почки:

• высокодифференцированная нейроэндокрин-
ная опухоль (карциноид и атипичный карци-
ноид) – опухоли эпителиального происхожде-
ния с низким потенциалом злокачественности;

• крупноклеточная нейроэндокринная карци-
нома (LCNEC);

• мелкоклеточная нейроэндокринная карцино-
ма (SCNEC).

LCNEC и SCNEC относятся к высокозлокачест-
венным нейроэндокринным опухолям [5].

Высокодифференцированная нейроэндокринная опу-
холь – довольно редкая форма. К настоящему времени 
в литературе описано менее 100 случаев [4, 6], однако 
это самая распространенная группа среди всех NEC 
почки. Как правило, высокодифференцированная 
нейроэндокринная карцинома почки – медленно рас-
тущая нефункционирующая опухоль. Средний возраст 
пациентов составляет 21–87 лет. Новообразование 
в равной степени возникает у мужчин и женщин [1, 7]. 
NEC, ассоциированная с подковообразной почкой, 
чаще регистрируется у мужчин. По результатам об-
ширного ретроспективного исследования, средний 
возраст 56 пациентов с высокодифференцированными 
нейроэндокринными опухолями почки составил 
49 лет. В 28,6 % случаев опухоль явилась случайной 
находкой, а в 17,8 % возникла в подковообразной по-
чке [4]. Наиболее характерный симптом заболева-
ния – боль в животе и поясничной области. Карцино-
идный синдром наблюдался лишь в 12,7 % случаев. 
У 73,6 % пациентов размер опухоли превышал 4 см. 
На момент установки диагноза 45,6 % больных имели 
отдаленные метастазы, из них у 60 % размер первич-
ной опухоли составил более 4 см. Результаты данного 
исследования показывают, что чаще впервые диагно-
стируются распространенные стадии NEC почки. Это 
следствие характерного длительного бессимптомного 
течения заболевания.

Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
(LCNEC) обладает высоким злокачественным потен-
циалом и является крайне редким заболеванием. В на-
стоящее время в литературе насчитывается лишь 7 по-
добных случаев [8–13]. Микроскопически опухоль 
имеет то же строение, что и при других локализациях: 
легко различимые ядрышки, массивный везикуляр-
ный хроматин и / или крупный размер клетки, обиль-
ная цитоплазма, обширные зоны некроза, высокая 
митотическая активность >2 на 10 HPF, а в отдельных 
случаях – 32 и 50 на 10 HPF. Клиническая картина 
сходна с таковой при других опухолях данной локали-
зации. На момент обращения все пациенты имели 
местно-распространенный и / или диссеминирован-
ный процесс. Возраст больных составляет 35–75 лет.

Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
(SCNEC) – высокозлокачественная низкодифферен-
цированная NEC эпителиального происхождения, 
гистологически и иммуногистохимически соответст-
вующая аналогам в легких и пищеварительной систе-
ме. SCNEC – также довольно редкое заболевание. 
Средний возраст пациентов составляет 62 года, жен-
щины болеют чаще мужчин – 3:1 [14]. При ретро-
спективном исследовании 22 пациентов в 72 % слу-
чаев отмечался местно-распространенный процесс, 
метастазы в регионарные лимфатические узлы 
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наблюдались у 56 % больных. На момент установки 
диагноза отдаленные метастазы выявлены у 32 % 
больных. Специфической клинической картины, ха-
рактерной для SCNEC почки, нет, однако боль в жи-
воте – наиболее распространенный симптом, харак-
терный для 70 % пациентов. Другие частые 
клинические проявления – гематурия (45 %), пальпа-
торно определяемая опухоль (15 %), снижение массы 
тела (10 %). Медиана выживаемости пациентов со-
ставляет 8 мес [14].

Иммуногистохимически все NEC почки имеют 
положительную реакцию как минимум с одним 
из нейроэндокринных маркеров: синаптофизином 
(наиболее чувствительный), хромогранином А, ней-
ронспецифической енолазой, CD56 и CD57, фокально 
цитокератинами AE1–AE3 и виментином. Для круп-
ноклеточного нейроэндокринного рака, в отличие 
от других подтипов NEC почки, характерна фокальная 
экспрессия CD10 [1, 15, 16]. Однако реакция с CD10 
часто является положительной при уротелиальной 
карциноме и почечно-клеточном раке, но нейроэндо-
кринные маркеры в этих случаях отрицательные. Та-
ким образом, можно сделать вывод о том, что при на-
личии экспрессии CD10 и минимум одного 
нейроэндокринного маркера следует предположить 
LCNEC, однако экспрессия CD10 отмечается 
не во всех случаях [17–19]. Кроме этого, характерный 
признак NEC почки – потеря гетерозиготности хро-
мосомы 3q21 [20].

При выявлении NEC ключевым моментом счита-
ется дифференциальная диагностика с метастатичес-
ким поражением почки при NEC иной первичной 
локализации. Особое внимание стоит уделить случаям 
вовлечения в процесс обеих почек с учетом уже име-
ющихся данных о преимущественном одностороннем 
поражении при первичной NEC почки. Также необ-
ходимо исключить синдром множественной нейроэн-
докринной неоплазии (МЭН), компонентом которой 
может быть NEC почки.

Клиническая картина NEC существенно не отли-
чается от таковой при раке почки. Как правило, на-
личие симптомов напрямую связано с неблагоприят-
ным течением заболевания. Примерно у 10–15 % 
больных встречается специфический карциноидный 
синдром, характерными признаками которого явля-
ются приливы, генерализованные отеки, бронхо-
спазм, одышка, боль в животе, диарея [4]. Другие 
клинические проявления секреции биологически 
активных веществ встречаются крайне редко. В лите-
ратуре описан 1 случай онкоцитарного карциноида 
почки с эпизодами синдрома Кушинга как следствие 
секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
[21], 1 случай водной диареи с развитием гипокалие-
мии, ахлоргидрии за счет секреции вазоактивных пеп-
тидов [22] и 1 случай развития симптомов, связанных 

с секрецией опухолью глюкагона (полиурия, никту-
рия, генерализованные отеки, эритема кожи, стеато-
рея) [23].

Метастазируют NEC почки чаще всего в парааор-
тальные лимфатические узлы, печень и кости. В отли-
чие от светлоклеточного почечно-клеточного рака 
метастазы в легкие бывают редко. Кроме этого, выяв-
ление отдаленных метастазов коррелирует с возрастом 
старше 40 лет, размером первичной опухоли >4 см 
и митотическим индексом >1 на 10 HPF [4].

В качестве методов диагностики используют уль-
тразвуковое исследование, компьютерную и магнит-
но-резонансную томографию, позитронно-эмиссион-
ную компьютерную томографию. Семиотика 
первичной NEC не имеет принципиальных отличий 
от рака почки. При оценке распространенности опу-
холевого процесса важную роль играет радиоизотоп-
ная диагностика с октреосканом. Чувствительность 
данного метода составляет порядка 85 %. Это объяс-
няется высоким сродством ткани опухоли и метаста-
зов к рецепторам соматостатина [1]. Однако при дис-
семинированном процессе определение первичного 
очага не представляется возможным. Определение 
уровней хромогранина А и 5-ГИУК (5-гидроксииндо-
луксусная кислота) является обязательным компонен-
том диагностики, даже при отсутствии признаков кар-
циноидного синдрома. Изменение этих показателей 
в динамике может служить важным критерием оценки 
эффективности лечения.

В настоящее время самым эффективным методом 
лечения NEC почки является хирургический – радика-
льная нефрэктомия или резекция почки с регионар-
ной лимфодиссекцией. Хирургический метод следует 
рассматривать как основной при локализованных 
формах опухоли. При детальном рассмотрении 56 слу-
чаев высокодифференцированных опухолей почек 
в течение 43 мес наблюдения после радикального хи-
рургического лечения не отмечено признаков про-
грессирования заболевания у 47 % больных [4]. Адъю-
вантная терапия не разработана и, как правило, 
не рекомендуется. Решение о ее проведении должно 
быть основано на факторах прогноза – степени злока-
чественности, наличии секреторной активности.

В случае диссеминированного процесса выбор те-
рапии зависит от морфологического типа опухоли 
и локализации метастазов, согласно алгоритму лече-
ния NEC желудочно-кишечного тракта. Выполнение 
циторедуктивной операции оправдано, если есть воз-
можность удаления не менее 70 % опухолевой массы. 
Особенно это имеет значение при наличии секретор-
ной активности, в соответствии с алгоритмом лечения 
секретирующих NEC других локализаций [24].

Что касается радиоизотопного лечения, в литера-
туре присутствуют данные об эффективности терапии 
меченным октреотидом, особенно при опухолях, 
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имеющих индекс пролиферативной активности Ki-67 
<30 %.

В связи с редкостью заболевания лекарственная 
терапия не разработана. Представляется целесообраз-
ным выбор режима в зависимости от выраженности 
карциноидного синдрома, степени злокачественности 
опухоли и распространенности опухолевого процесса, 
согласно принятым алгоритмам лечения NEC.

Мониторинг после радикального лечения должен 
быть длительным, так как имеется вероятность позд-
него метастазирования.

Нейроэндокринная карцинома мочевого пузыря
Нейроэндокринные опухоли мочевого пузыря – 

редкий вид новообразований, частота которых состав-
ляет 0,48–1,0 % [25] среди всех карцином мочевого 
пузыря. Впервые мелкоклеточная нейроэндокринная 
карцинома (SCNEC) мочевого пузыря описана 
S. F. Cramer и соавт. в 1981 г. До 2007 г. в мировой лите-
ратуре зарегистрировано еще порядка 550 случаев [26].

NEC мочевого пузыря делят на 3 гистологических 
типа:

• высокодифференцированные нейроэндо-
кринные карциномы (карциноид);

• мелкоклеточная нейроэндокринная карцино-
ма (SCNEC);

• крупноклеточная нейроэндокринная карци-
нома (LCNEC).

Нейроэндокринные опухоли мочевого пузыря мо-
гут быть как самостоятельными новообразованиями, 
так и в составе других карцином данной локализации 
(смешанные опухоли) [5].

Высокодифференцированные нейроэндокринные 
карциномы мочевого пузыря – NEC эпителиального 
происхождения с низким потенциалом злокачествен-
ности, гистологически и иммуногистохимически иден-
тичные аналогам других локализаций. Как и при мел-
коклеточной карциноме, возможно их сочетание 
с другими карциномами мочевого пузыря.

В литературе описано порядка 50 случаев высоко-
дифференцированной нейроэндокринной карциномы 
мочевого пузыря. Если выделить только самостоятель-
ные опухоли данной локализации, то встречается все-
го около 15 наблюдений. Возраст больных составляет 
26–75 лет [27]. У мужчин опухоль встречается в 1,8 ра-
за чаще, чем у женщин [27, 28]. Чаще локализуется 
в треугольнике Льето и шейке мочевого пузыря, что, 
вероятно, объясняется наличием изолированных ней-
роэндокринных клеток, расположенных в базальном 
слое уротелия [29]. Опухолевые клетки экспрессируют 
такие маркеры, как синаптофизин, хромогранин А, 
нейронспецифическая енолаза, а также CD56. Реак-
ция с цитокератином 20 отрицательная, а с цитокера-
тином 7 может быть резко положительной в большин-
стве опухолевых клеток карциноида.

В клинической картине превалируют дизуриче-
ские расстройства и гематурия, а признаки карци-
ноидного синдрома могут отсутствовать. Часто 
опухоль является случайной находкой. Макроско-
пически высокодифференцированная карцинома 
мочевого пузыря представляет собой полиповидное 
образование диаметром 0,3–1,2 см, покрытое уро-
телием [27]. Дифференциальный диагноз проводят 
с папилломами, уротелиальным раком, аденокар-
циномой, параганглиомой и метастатической кар-
циномой.

Первичные высокодифференцированные нейро-
эндокринные опухоли мочевого пузыря имеют не-
большие размеры, радикальным лечением является 
хирургическое. Как самостоятельные опухоли они 
имеют относительно благоприятный прогноз.

Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
(SCNEC) мочевого пузыря – высокозлокачественная 
низкодифференцированная NEC эпителиального 
происхождения, гистологически и иммуногистохими-
чески соответствующая аналогам, и в 50 % случаев 
сочетается с уротелиальным, плоскоклеточным или 
железистым раком.

SCNEC мочевого пузыря характеризуется положи-
тельной иммуногистохимической реакцией к синап-
тофизину (64 % наблюдений) и CD56 (71 % наблюде-
ний), в то время как реакция с хромогранином А 
обычно слабая. Цитокератин 7 экспрессируется при-
мерно в половине случаев, а экспрессия цитокератина 
20 отрицательная. TTF-1 может быть положительным 
примерно в 40 % наблюдений. SCNEC мочевого пу-
зыря также может экспрессировать c-kit и EGFR – 
около 30 % случаев [30, 31]. В отличие от уротелиаль-
ного рака SCNEC не экспрессирует такие 
органоспецифичные маркеры, как тромбомодулин, 
уроплакин III и высокомолекулярные цитокератины 
(34bE12, CK5 / 6) [32].

Специфические генетические аномалии не выяв-
лены, однако часто встречаются делеции 10q, 4q, 5q, 
13 q, амплификации 8q, 5q, 6q и 20q, CMYC и MDM2, 
реаранжировки хромосом 6, 9, 11, 13 и 18. Примерно 
в половине случаев отмечено накопление в ядрах бел-
ка р53. Пороговые значения индекса Ki-67 не опреде-
лены, однако он всегда высокий (>50 %) [32].

В литературе было описано около 400 случаев 
SCNEC мочевого пузыря. У мужчин опухоль встреча-
ется чаще, чем у женщин, в соотношении 5:1. Средний 
возраст больных составляет 66 лет [33–35].

Клинически, как и при уротелиальном раке, у па-
циентов могут наблюдаться явления дизурии, затруд-
нения мочеиспускания, гематурия, рецидивирующие 
инфекции мочевыделительной системы, снижение 
массы тела и боли в животе. Наиболее распространен-
ный симптом – безболезненная гематурия, зареги-
стрированная в 67–100 % наблюдений [36]. Курение  
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как фактор риска SCNEC мочевого пузыря отмечает-
ся в 50–70 % описанных случаев [36].

При выполнении цистоскопии невозможно диф-
ференцировать SCNEC мочевого пузыря с уротели-
альным раком, диагноз подтверждается морфологиче-
ски после биопсии. При использовании лучевых 
методов диагностики картина не имеет принципиаль-
ных отличий.

Как правило, SCNEC мочевого пузыря выявляет-
ся на более поздних стадиях, чем уротелиальная кар-
цинома. Так, на период обращения до 5 % пациентов 
имеют I стадию заболевания, 27–44 % – II, 24–30 % – 
III, 27–43 % – IV. Наиболее часто SCNEC метастази-
рует в регионарные лимфатические узлы, печень, лег-
кие, кости и головной мозг [36].

Выделяют такие факторы прогноза, как общее со-
стояние пациента и стадия заболевания. Гиперэкс-
прессия p53, возраст, пол и наличие симптомов 
не коррелируют с прогнозом. Медиана выживаемости 
составляет 20–23 мес [37]. Общая 5-летняя выживае-
мость – 8 % [38–41]. Некоторые авторы утверждают, 
что прогноз самостоятельных SCNEC мочевого пузы-
ря хуже, чем смешанных опухолей, в других исследо-
ваниях существенной разницы не выявлено [37].

Ввиду редкости заболевания алгоритм лечения 
не определен. Хирургические методы лечения, такие 
как трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря 
с последующей лучевой терапией, цистэктомия, ис-
пользуются при локализованных формах SCNEC моче-
вого пузыря. Однако ТУР мочевого пузыря не является 
радикальным методом лечения, общая выживаемость 
больных составляет 3–6 мес [36]. Подобная операция 
показана пациентам, не способным перенести более 
радикальные вмешательства, и выполняется с паллиа-
тивной целью. По данным небольших ретроспективных 
исследований, у пациентов, получивших лечение – ТУР 
мочевого пузыря в сочетании с лучевой терапией, меди-
ана выживаемости составила 5,0–6,5 мес [36]. При 
I и II стадиях показано только хирургическое лечение – 
резекция мочевого пузыря или цистэктомия. Лучшие 
показатели общей выживаемости продемонстрировали 
пациенты со II стадией заболевания [42].

Радикальная цистэктомия в комбинации с химио-
терапией (адъювантной или неоадъювантной), вклю-
чающей препараты платины, может использоваться 
в целях улучшения показателей общей выживаемости 
при SCNEC мочевого пузыря [35]. При ретроспектив-
ном анализе историй болезни 25 пациентов с данным 
видом опухоли M. L. Quek и соавт. выявили значитель-
ное улучшение показателей безрецидивной и общей 
выживаемости у больных, получивших комбиниро-
ванное лечение, по сравнению с только хирургиче-
ским [43].

A. O. Siefker-Radtke и соавт. сообщали о сходных 
результатах в отношении неоадъювантной, но не адъ-

ювантной химиотерапии [44]. В ретроспективном об-
зоре (n = 88) 5-летняя общая выживаемость больных, 
получавших и не получавших неоадъювантную химио-
терапию, составила 78 и 36 % соответственно. Напро-
тив, не было статистически достоверных различий 
в показателях выживаемости среди больных, получав-
ших и не получавших адъювантную химиотерапию 
после цистэктомии [35, 42]. Использование неоадъю-
вантной химиотерапии может быть эффективней адъ-
ювантной. Объясняется это тем, что для SCNEC мо-
чевого пузыря характерен высокий темп роста, 
и радикальное хирургическое лечение может быть 
невыполнимо на первом этапе.

Однако результаты других исследований не пока-
зали достоверного увеличения выживаемости у паци-
ентов с использованием комбинированных методов 
лечения по сравнению только с хирургическим [44].

Основываясь на алгоритмах лечения SCNEC лег-
кого, некоторые клиницисты разработали свою схему 
комбинированного лечения, включающую химиотера-
пию, лучевую терапию и ТУР мочевого пузыря, 
как альтернативу цистэктомии [36]. Однако сложно 
выбрать оптимальный метод локального воздействия 
(лучевая терапия или хирургическое вмешательство), 
так как сравнительные исследования отсутствуют.

C. Lohrisch и соавт. ретроспективно проанализи-
ровали 14 случаев SCNEC мочевого пузыря I–III ста-
дии у больных, получавших комбинированную химио-
лучевую терапию [45]. Препараты платины явились 
основой химиотерапевтических режимов. Общая 2- 
и 5-летняя выживаемость составила 70 и 44 % соответ-
ственно.

Об успехах комбинированного лечения 11 больных 
с SCNEC мочевого пузыря сообщают A. Bex и соавт. 
Химиолучевая терапия проводилась 8 пациентам, ТУР 
мочевого пузыря и адъювантная лучевая терапия – 3. 
Полный клинический ответ отмечен у 64,7 % пациен-
тов [46].

J. R. Mackey и соавт. ретроспективно изучили 
180 пациентов с SCNEC мочевого пузыря. Проанали-
зированы такие факторы прогноза, как возраст, пол, 
стадия заболевания, размер и гистологические особен-
ности опухоли, локорегионарное лечение, системная 
химиотерапия и гормонотерапия. При Кокс-анализе 
только химиотерапия на основе цисплатина достовер-
но увеличивала выживаемость пациентов. Недостат-
ком химиолучевой терапии считается появление вто-
рой опухоли – уротелиальной карциномы мочевого 
пузыря, которая наблюдалась у 20–60 % пациентов 
после проведенного лечения [47].

Все данные по алгоритму лечения SCNEC моче-
вого пузыря приведены исключительно из ретроспек-
тивных исследований, что связано с редкостью этого 
заболевания. Таким образом, трудно установить при-
оритетные схемы лечения. Большинство пациентов 
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обращаются на поздних стадиях заболевания и поэто-
му нуждаются в комбинированном лечении.

В ряде исследований продемонстрированы относи-
тельно удовлетворительные показатели выживаемости 
при использовании неоадъювантной терапии (4 курса 
химиотерапии с чередованием ифосфамида с доксору-
буцином и этопозида с цисплатином) и последующей 
цистэктомии на начальных стадиях заболевания. Также 
терапевтической альтернативой может являться химио-
терапия с использованием препаратов платины и по-
следующей лучевой терапией в дозе 56–70 Гр. Напро-
тив, некоторые авторы утверждают, что добавление 
неоадъювантной или адъювантной химиотерапии 
не улучшает показатели выживаемости на ранних ста-
диях.  Обнадеживающие результаты получены 
при использовании режимов химиолучевой терапии 
у пациентов, которым невозможно было выполнить 
радикальное хирургическое вмешательство. Недостат-
ком данного подхода является высокий риск существо-
вания остаточной опухоли или развития рецидива [46].

При метастатических формах лечение основано 
на проведении паллиативной химиотерапии. Схемы 
лечения на основе препаратов платины и этопозида 
являются наиболее частыми. Также возможны комби-
нация и чередование цисплатина с этопозидом, ифос-
фомида с доксорубицином или доксорубицина, цикло-
фосфомида и винкристина [42]. Прогноз у таких 
пациентов неблагоприятный. Медиана выживаемости 
составляет 9 мес. Общая 5-летняя выживаемость – 
19 %. Прогнозы чистых форм SCNEC мочевого пузыря 
хуже, чем у смешанных (9,5 мес против 34 мес) [48–50].

Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
(LCNEC) мочевого пузыря встречается крайне редко. 

Впервые LCNEC мочевого пузыря была описана 
в 1986 г. [51]. С того момента в литературе было заре-
гистрировано еще 17 случаев [43, 52–62]. Данный мор-
фологический тип характеризуется высокой степенью 
злокачественности, плохим прогнозом из-за высокого 
метастатического потенциала.

Клетки LCNEC мочевого пузыря вариабельно экс-
прессируют такие иммуногистохимические маркеры, 
как хромогранин А, синаптофизин и нейронспецифи-
ческая енолаза, возможно присутствие TTF-1. Специ-
фические иммуногистохимические маркеры и генети-
ческие мутации отсутствуют.

Среди упомянутых в литературе клинических на-
блюдений мало данных об успешном лечении даже 
при локализованных формах и комплексном подхо-
де – радикальное хирургическое вмешательство, 
химиотерапия и лучевая терапия. Предположительно, 
есть некоторое преимущество в показателях выжива-
емости при проведении адъювантной химиотерапии. 
У пациентов с распространенными формами основ-
ным методом лечения является химиотерапия на ос-
нове препаратов платины. С учетом отсутствия про-
спективных исследований ввиду редкости заболевания 
не существует алгоритма лечения данных пациентов.

На базе НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохина про-
веден анализ по заболеваемости пациентов нейроэн-
докринными опухолями мочевыделительной системы. 
С 1992 по 2015 г. зарегистрировано 12 013 случаев зло-
качественных новообразований почки, из них 13 – 
NEC почки, что составляет 0,1 %. Среди 5720 случаев 
злокачественных новообразований мочевого пузыря 
с 1999 по 2015 г. зафиксировано 3 случая NEC мочево-
го пузыря, что составляет 0,05 %.
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Системная альфа-радиотерапия радием-223: таргетное 
лечение больных кастрационно-резистентным раком 

предстательной железы с метастазами в кости

М.И. Волкова1, А.С. Ольшанская1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2кафедра онкологии ФДПО ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
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Спектр подходов к лечению кастрационно-резистентного рака предстательной железы в России включает химиотерапию 
(доцетаксел, кабазитаксел), ингибиторы андрогенного сигнала (абиратерон, энзалутамид) и системную альфа-радиотерапию 
(дихлорид радия-223). Радий-223 – радиоактивный кальциевый миметик, селективно кумулирующийся в метастатически 
пораженной костной ткани. В регистрационном исследовании доказано, что радий-223 достоверно увеличивает общую вы-
живаемость и время до первого скелетного осложнения при кастрационно-резистентном раке предстательной железы с симп-
томными метастазами в кости у больных без висцеральных метастазов. Цель обзора – определение профиля пациентов, спо-
собных получить наибольший выигрыш от назначения системной радиотерапии, а также выделение оптимального места 
радия-223 в последовательности лекарственных агентов, применяемых при кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы.

Ключевые слова: дихлорид радия-223, альфа-радиотерапия, кастрационно-резистентный рак предстательнойжелезы, исследо-
вание III фазы ALSYMPCA, метастазы в кости

Для цитирования: Волкова М.И., Ольшанская А.С. Системная альфа-радиотерапия радием-223: таргетное лечение больных ка-
страционно-резистентным раком предстательной железы с метастазами в кости. Онкоурология 2019;15(2):134–42.
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Radium-223 systemic alpha-radiotherapy: targeted treatment of castration-resistant prostate cancer with bone metastases 

M.I. Volkova1, A.S. Olshanskaya1, 2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Department of Oncology, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia;  
1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

In Russia, approaches to treatment of castration-resistant prostate cancer include chemotherapy (docetaxel, cabazitaxel), androgen signaling 
inhibitors (abiraterone, enzalutamide) and systemic alpha-radiotherapy (radium-223 dichloride). Radium-223 is a radioactive calcium 
mimetic which selectively accumulates in bone tissue affected by metastases. In the registration study it was shown that radium-223 signifi-
cantly increases overall survival and time to first skeletal complication in castration-resistant prostate cancer patients with symptomatic me-
tastases in bones and without visceral metastases. The review objective is to determine the profile of patients who can get the most prominent 
benefits from systemic radiotherapy, as well as to identify the optimal placement of radium-223 in the sequence of therapeutic agents used for 
prostate cancer treatment. 

Key words: radium dichloride-223, alpha radiotherapy, castration-resistant prostate cancer, III phase study ALSYMPCA, bone metastases

For citation: Volkova M.I., Olshanskaya A.S. Radium-223 systemic alpha-radiotherapy: targeted treatment of castration-resistant prostate 
cancer with bone metastases. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):134–42.

Кастрационно-резистентный рак предстательной 
железы (КРРПЖ) характеризуется появлением кост-
ных, висцеральных и мягкотканых метастазов, а также 
отсевов в лимфатические узлы. Костные метастазы 

диагностируются у доминирующего числа пациентов 
(90 %) [1–3] и ассоциированы с развитием ряда 
осложнений, таких как боль [4], патологические пере-
ломы, компрессия спинного мозга [5], уменьшение 
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подвижности, сопровождающееся ухудшением каче-
ства жизни [4]. Кроме этого, развитие костных мета-
стазов приводит к уменьшению общей выживаемости 
(ОВ) [6, 7]. Висцеральные метастазы выявляются реже 
костных, приблизительно у 10 % больных с впервые 
диагностированным КРРПЖ [8]. По мере прогресси-
рования опухолевого процесса этот показатель увели-
чивается и достигает 49 % у мужчин, умерших от рака 
предстательной железы [1, 3].

В течение последнего десятилетия число лечебных 
опций с доказанной эффективностью при КРРПЖ 
существенно возросло и в настоящее время включает 
химиотерапию (ХТ) (доцетаксел, кабазитаксел), ин-
гибиторы андрогенного сигнала (ИАС) (абиратерон, 
энзалутамид), системную альфа-радиотерапию (дих-
лорид радия-223) и иммунотерапию (сипулиуцел-Т, 
не зарегистрирован в России) (табл. 1) [9–11]. Отсут-
ствие прямых сравнительных исследований не только 
не позволяет выделить четких критериев селекции 
оптимальных кандидатов для каждого из перечислен-
ных методов лечения, но и не дает информации о на-
иболее выгодной последовательности их применения.

Системная радиотерапия остеотропными изото-
пами при раке предстательной железы с костными 
метастазами применяется не первый десяток лет. 

Механизм действия препаратов данной группы заклю-
чается во встраивании радиоактивных кальциевых 
миметиков в структуру кости, эмиссии частиц высо-
кой энергии изотопом и их цитотоксическом воздей-
ствии на клетки опухоли путем повреждения ДНК [12, 
13]. До недавнего времени в клинической практике 
использовались бета-излучатели (стронций-89, сама-
рий-153). Бета-частицы характеризуются низкой про-
никающей способностью (длина пробега в тканях 
составляет несколько сантиметров) и умеренной пе-
редачей энергии (100 кэВ). Бета-частицы способны 
индуцировать не летальные одноцепочечные разрывы 
ДНК в клетках опухоли. Бета-радиотерапия, позволяя 
снизить интенсивность боли в костях, не увеличивала 
ОВ и была ассоциирована с выраженной гематологи-
ческой токсичностью [12, 13]. Появление эффектив-
ной цитотоксической терапии, проведение которой 
потребовало сохранения адекватной костно-мозговой 
функции, редуцировало частоту применения бета-из-
лучателей.

Ренессанс системной радиотерапии наступил с по-
явлением альфа-излучателей, таких как радий-223. 
Альфа-частицы, имеющие высокую линейную пере-
дачу энергии (5–8 МэВ) в сочетании с очень низкой 
проникающей способностью (дистанция пробега 

Таблица 1. Результаты регистрационных исследований лекарственных агентов, разрешенных к применению при кастрационно-резистентном 
раке предстательной железы

Table 1. Results of registration studies of therapeutic agents approved for treatment of castration-resistant prostate cancer

Лекарственный агент, 
показания 

Therapeutic agent, indications

Лечение в группе контроля 
Treatment in the control group

Увеличение медианы общей 
выживаемости по сравнению 

с группой контроля, мес 
Overall survival benefit comparing 

with the control group, months

Отношение рисков 
Hazard ratio

Доцетаксел [1] 
Docetaxel [1] 

Митоксантрон + преднизолон 
Mitoxantrone + prednisolone

2,4 0,76

Кабазитаксел [14] 
Cabazitaxel [14] 

Митоксантрон + преднизолон 
Mitoxantrone + prednisolone

2,4 0,70

Абиратерон + преднизолон 
Abiraterone + prednisolone
До химиотерапии [15] 
Prior to chemotherapy [15]
После химиотерапии [16] 
After chemotherapy [16] 

 

Плацебо 
Placebo
Плацебо 
Placebo

 

4,4 

4,6 

 

0,81 

0,74 

Энзалутамид 
Enzalutamide
До химиотерапии [17] 
Prior to chemotherapy [17]
После химиотерапии [18] 
After chemotherapy [18] 

 

Плацебо 
Placebo
Плацебо 
Placebo

 

4,0 

4,8 

 

0,77 

0,63 

Радий-223 [19] 
Radium-223 [19] 

Плацебо 
Placebo

3,6 0,70

Сипулиуцел-Т [20] 
Sipuleucel-T [20] 

Плацебо 
Placebo

4,1 0,78
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в ткани <100 мкм), обладают выраженным цитотокси-
ческим действием, индуцируя летальные двухцепочеч-
ные разрывы ДНК в близлежащих клетках, не вызывая 
при этом значимой гематологической токсичности 
[21]. Альфа-радиотерапия является первым методом 
таргетного лечения метастазов в кости, увеличившим 
ОВ и не влияющим на риск гематологических ослож-
нений при дальнейшем проведении ХТ у больных 
КРРПЖ [19].

Радий-223 в клинических исследованиях
Радий-223 был зарегистрирован на основании ре-

зультатов международного проспективного рандоми-
зированного двойного слепого исследования III фазы 
ALSYMPCA, включившего 921 больного КРРПЖ 
с 2 и более симптомными метастазами в кости, 
без висцеральных метастазов. Пациентов рандомизи-
ровали в соотношении 1:1 на терапию радием-223 
в сочетании с наилучшей поддерживающей терапией 
(НПТ) (50 кБк / кг, 1 раз в 4 нед, 6 инъекций) или пла-
цебо с НПТ. По сравнению с плацебо радий-223 до-
стоверно увеличивал ОВ (медиана ОВ 11,3 и 14,9 мес 
соответственно), редуцируя риск смерти на 30 % (от-
ношение рисков (ОР) 0,70; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,58–0,83) [19], значимо снижал риск ске-
летных осложнений и достоверно увеличивал время 
до первого скелетного осложнения [22]. Эффектив-
ность альфа-радиотерапии не зависела от предшеству-
ющего назначения доцетаксела [23]. Эксплоративный 
анализ данных исследования показал, что эффектив-
ность радия-223 (ОВ и частота скелетных осложнений) 
была сопоставима у больных с выраженными симпто-
мами (исходное использование опиатов) и минималь-
ными симптомами (исходно использование опиатов 
не требовалось) [24]. Преимущество ОВ было досто-
верно выше у пациентов, получивших 5 и более инъ-
екций радия-223, по сравнению с больными, которым 
было выполнено менее 5 введений препарата (17,9 
и 6,2 мес соответственно; р <0,0001) [25]. Фактором 
благоприятного прогноза ОВ являлось снижение ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) к 12-й неделе терапии (ОР 
0,45; 95 % ДИ 0,34–0,61; p <0,001) [26]. Радий-223 
обеспечивал значимое улучшение качества жизни па-
циентов [27]. Достоверно меньшей доле больных 
из группы радиотерапии потребовалась госпитализа-
ция по сравнению с пациентами группы плацебо (37,0 
и 45,5 % соответственно; р = 0,016) [28]. Радий-223 
хорошо переносился и был ассоциирован с минималь-
ной гематологической токсичностью независимо 
от предшествующего назначения доцетаксела [19, 23]. 
В III фазе клинических испытаний частота нежелатель-
ных явлений всех степеней тяжести оказалась выше 
в группе плацебо; наиболее распространенными ослож-
нениями терапии радием-223 были боль (50 %), тош-
нота (36 %) и анемия (31 %) (табл. 2) [19].

В международное многоцентровое проспективное 
исследование iEAP фазы IIIb, представляющее собой 
программу раннего доступа к терапии радием-223, во-
шли 839 больных КРРПЖ с 2 и более очагами костно-
го поражения, без висцеральных метастазов. Критерии 
включения допускали проведение альфа-радиотера-
пии пациентам без болевого синдрома, имеющим ме-
тастатическое поражение лимфатических узлов, ранее 
получавшим доцетаксел, ИАС или деносумаб, а также 
больным, которым проводилась терапия ИАС 
или деносумабом в процессе лечения радием-223. По-
лученные в iEAP результаты соответствовали данным 
регистрационного исследования ALSYMPCA: меди-
ана ОВ составила 16 мес, время до прогрессирования 
ЩФ – 8 мес, время до прогрессирования уровня про-
статического специфического антигена (ПСА) – 4 мес. 
Факторами благоприятного прогноза ОВ являлись 
соматический статус, соответствующий 0–1 по шкале 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), отсутст-
вие боли и уровень ЩФ <220 Ед / л до начала лечения, 
а также выполнение 5 и более инъекций радия-223. 
В программе раннего доступа был подтвержден благо-
приятный профиль безопасности системной альфа-
радиотерапии, зарегистрированный в протоколе 
ALSYMPCA [25, 29, 30].

Место радия-223 в последовательной терапии 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы
Практические рекомендации резервируют приме-

нение радия-223 для больных КРРПЖ с симптомными 
метастазами в кости [10, 31–35]. Несмотря на отсутст-
вие данных об оптимальной последовательности на-
значения препаратов, увеличивающих продолжитель-
ность жизни, необходимо привести ряд аргументов 
в пользу раннего назначения альфа-радиотерапии 
при развитии кастрационно-резистентной фазы забо-
левания, используя терапевтическое окно до появле-
ния висцеральных метастазов, риск развития которых 
увеличивается по мере прогрессирования опухолевого 
процесса [3]. Главная цель назначения радия-223 – 
увеличение ОВ, а не снижение интенсивности клини-
ческих проявлений костных метастазов. В связи с этим 
наличие «симптомных» костных очагов является спор-
ным критерием селекции кандидатов для системной 
альфа-радиотерапии [24]. Термин «симптомный» мо-
жет широко варьировать от минимальной костной 
боли, при которой достигается полный эффект от на-
значения ненаркотических анальгетиков, до интен-
сивного болевого синдрома, не купирующегося опи-
атами [36, 37]. В регистрационном исследовании 
радий-223 значимо увеличивал ОВ как при мини-
мальных симптомах (отсутствие показаний к опиа-
там), так и при интенсивной боли (показаны опиаты) 
[19, 24]. В исследовании раннего доступа пациенты 



137

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

137

Обзоры

Таблица 2. Основные результаты рандомизированного исследования III фазы ALSYMPCA [19]

Table 2. Main results of the phase III randomized study ALSYMPCA [19]

Результат 
Result

Радий-223 
(n = 614) 

Radium-223 
(n = 614) 

Плацебо 
(n = 307) 

Placebo 
 (n = 307) 

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Hazard ratio (95 % 
confidence interval) 

p

Эффективность 
Effectiveness

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

14,9 11,3 0,70 (0,58–0,83) <0,001

Медиана времени до первого костного осложнения, мес1 
Median time to first skeletal complication, months1 15,6 9,8 0,66 (0,52–0,83) <0,001

Медиана времени до повышения уровня общей ЩФ, мес2 
Median time to increased total ALP, months2 7,4 3,8 0,17 (0,13–0,22) <0,001

Медиана времени до повышения уровня простатического 
специфического антигена, мес3 
Median time to increased prostate-specific antigen level, months3

3,6 3,4 0,64 (0,54–0,77) <0,001

Ответ общей ЩФ (≥30 % снижение), n / общий, n (%)4 
Total ALP response (≥ 30 % decrease), n / total, n (%)4 233 / 497 (47) 7 / 211 (3)  – <0,001

Нормализация уровня общей ЩФ, n / общий, n (%)5 
Normalization of total ALP level, n / total, n (%)5 109 / 321 (34) 2 / 140 (1)  – <0,001

Безопасность 
Safety

Любые нежелательные явления, % 
All adverse events, %

93 96  –  – 

Нежелательные явления III–IV степени тяжести, % 
Grade III–IV adverse events, %

57 63  –  – 

Серьезные нежелательные явления, % 
Severe adverse events, %

47 60  –  – 

Отмена терапии из-за нежелательных явлений, % 
Cancellation due to adverse events, %

17 21  –  – 

Смерть из-за нежелательных явлений, % 
Death due to adverse events, %

16 22  –  – 

1Время до первого использования лучевой терапии для облегчения костных осложнений, новые патологические переломы 
позвонков и других костей, компрессия спинного мозга, ортопедические хирургические вмешательства, связанные с опухолью.
2Увеличение ≥25 % от базового уровня через ≥12 нед терапии у пациентов с незарегистрированным снижением ниже исходно-
го уровня, или ≥25 % увеличение выше надира, подтвержденное спустя ≥3 нед, у пациентов с зарегистрированным снижением 
от исходного уровня.
3Увеличение ≥25 % от исходного уровня или абсолютное увеличение ≥2 нг / мл спустя ≥12 нед терапии у пациентов без сниже-
ния уровня простатического специфического антигена от исходного, или относительное ≥25 % увеличение или абсолютное 
увеличение ≥2 нг / мл выше надира, подтвержденное спустя ≥3 нед терапии.
4Снижение ≥30 % от исходного уровня, подтвержденное спустя ≥4 нед терапии.
5Возвращение показателя к референсным значениям спустя 12 нед терапии (подтвержденное 2 последовательными измере-
ниями с разницей в 2 нед) у пациентов с уровнем ЩФ выше верхних границ нормы на исходном уровне. 
1Time to first use of radiation therapy to alleviate bone complications, new pathological fractures of the vertebra and other bones, spinal compression, 
orthopedic surgical interventions associated with the tumor. 
2Increase ≥25 % relative to the baseline after ≥12 weeks of therapy in patients with unregistered decrease of the baseline, or increase ≥25 % above the 
nadir confirmed ≥3 weeks after in patients with registered decrease of the baseline. 
3Increase ≥25 % relative to the baseline or absolute increase ≥2 ng / ml after ≥12 weeks of therapy in patients without a decrease in prostate-specific 
antigen level relative to the baseline, or relative increase ≥25 % or absolute increase ≥2 ng / ml above the nadir confirmed ≥3 weeks of therapy. 
4Decrease ≥30 % relative to the baseline confirmed after ≥4 weeks of therapy. 
5Return to reference values after 12 weeks of therapy (confirmed by 2 subsequent measurements 2 weeks apart) in patients with ALP level above the 
normal upper limit at the baseline.
Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза. 
Note. ALP – alkaline phosphatase.
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без симптомов костных метастазов и больные с низкой 
интенсивностью боли имели достоверное преимуще-
ство ОВ по сравнению с больными, имеющими силь-
ную костную боль [30]. Эти факты свидетельствуют 
об отсутствии необходимости отсрочки индукции си-
стемной альфа-радиотерапии до развития интенсив-
ного болевого синдрома в костях.

Раннее назначение радия-223 не лимитирует воз-
можности дальнейшего использования ХТ. После за-
вершения терапии в рамках исследования ALSYMPCA 
23 % пациентов группы радиотерапии и 21 % больных 
группы плацебо получали доцетаксел. Достоверных 
различий частоты и степени тяжести гематологиче-
ской токсичности в процессе ХТ между группами за-
регистрировано не было [38]. Напротив, использова-
ние ХТ до радия-223 приводит к повышению риска 
развития тромбоцитопении II–IV степеней тяжести 
(отношение шансов 2,16; р = 0,035), что потенциально 
может привести к увеличению возможности не завер-
шить курс системной альфа-радиотерапии из 6 инъ-
екций и снизить кумулятивную ОВ на фоне последо-
вательного лечения разными агентами.

В нескольких ретроспективных сериях наблюде-
ний продемонстрирована ограниченная эффектив-
ность последовательного назначения ИАС энзалута-
мида и абиратерона в отношении снижения уровня 
ПСА и увеличения беспрогрессивной выживаемости 
[39]. Радий-223 может являться приемлемой альтерна-
тивой второму ИАС при КРРПЖ с метастазами в ко-
сти, резистентному к энзалутамиду или абиратерону. 
Данных об эффективности альфа-радиотерапии после 
ИАС с высоким уровнем доказательности нет. Однако 
существенное различие механизмов действия ра-
дия-223 и ИАС позволяет предположить отсутствие 
перекрестной резистентности. В исследовании iEAP 
48 % из 696 больных получали абиратерон или энза-
лутамид до альфа-радиотерапии, что не повлияло 
на результаты применения радия-223 [29].

Изучение возможностей терапии радием-223 про-
должается. Инициированы исследования II и III фаз, 
изучающие высокодозные и продленные режимы мо-
нотерапии радием-223 (Cl inicalTria ls .  gov 
NCT02 043 678, NCT02 023 697, NCT02 346 526, 
NCT02 034 552, NCT02 463 799, and NCT01 929 655).

Радий-223 в комбинации с другими методами лечения
Активно исследуются эффективность и безопас-

ность препарата в комбинации с другими агентами. 
Открытое исследование II фазы eRADicAte, изучавшее 
комбинацию радия-223 с абиратероном у больных 
КРРПЖ с симптомными метастазами в кости, проде-
монстрировало снижение интенсивности боли, повы-
шение качества жизни и стабилизацию соматического 
статуса по сравнению с исходными показателями. 
Большинство пациентов достигли контроля 

за опухолью в процессе лечения [40]. Однако в III фа-
зе клинических испытаний ERA 223, сравнивавшей 
радий-223 в комбинации с абиратероном и преднизо-
лоном с абиратероном и преднизолоном у больных 
КРРПЖ с минимально-симптомными или бессим-
птомными метастазами в кости, не получавших ХТ, 
было зарегистрировано достоверное увеличение риска 
переломов (преимущественно связанных с остеопоро-
зом) в группе комбинации при отсутствии преиму-
ществ ОВ и выживаемости без симптомного костного 
осложнения при недостаточном сроке наблюдения 
[41]. Полученные результаты послужили причиной 
рекомендовать отказаться от использования комбина-
ции радия-223 и абиратерона за рамками клинических 
исследований.

В субанализе данных исследования iEAP проде-
монстрировано увеличение ОВ пациентов, получав-
ших радий-223 в сочетании с энзалутамидом, по 
сравнению с больными, получавшими только альфа-
радиотерапию [42]. Продолжаются исследования (от-
крытое нерандомизированное исследование II фазы 
EnzaRadiCate и многоцентровое рандомизированное 
исследование III фазы PEACE III), направленные 
на изучение эффективности и безопасности комбина-
ции радия-223 с энзалутамидом у больных КРРПЖ 
с метастазами в кости [41].

В настоящее время комбинация ХТ и радия-223 
не рекомендована к применению в широкой клиниче-
ской практике из-за предполагаемого кумулятивного 
риска миелосупрессии [43–45]. Предварительные ре-
зультаты исследования I / II фазы, сравнивавшего ра-
дий-223 с доцетакселом и доцетаксел при КРРПЖ, 
показали, что комбинация альфа-радиотерапии и ХТ 
безопасна. У пациентов, получивших комбинирован-
ную терапию, чаще выявляли нормализацию ЩФ 
(снижение ЩФ на >80 % – 39 и 18 % соответственно) 
[46], а также регистрировали более высокие показатели 
беспрогрессивной выживаемости (6,2 и 4,8 мес соот-
ветственно) по сравнению с больными, которым на-
значалась только ХТ [47]. Необходимо проведение 
крупных рандомизированных исследований для под-
тверждения эффективности и безопасности комбина-
ции радия-223 с доцетакселом.

Назначение радия-223 с костно-таргетными аген-
тами деносумабом и бисфосфонатами ассоциировано 
с хорошим профилем безопасности у больных КРРПЖ 
с метастазами в кости. По данным исследования iEAP, 
комбинация радия-223 с деносумабом обеспечивала 
преимущество ОВ по сравнению с только альфа-ради-
отерапией (медиана ОВ не достигнута и 13 мес соот-
ветственно) при сопоставимом профиле токсичности 
в подгруппах. Аналогично, дополнительное введение 
в схему лечения бисфосфонатов обеспечивало увели-
чение ОВ без ущерба безопасности лечения [29]. По-
мимо этого, в исследовании ALSYMPCA больные, 
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исходно получавшие бисфосфонаты, имели большее 
время до первого скелетного осложнения по сравне-
нию с больными, которые получали только радий-223 
(медиана не достигнута и 11,8 мес соответственно) [22].

В регистрационном исследовании радий-223 про-
демонстрировал хорошую переносимость в сочетании 
с НПТ, в том числе включающей дистанционную лу-
чевую терапию (ДЛТ) [19]. Во II фазе клинических 
испытаний, в которых все пациенты получали ДЛТ 
до системной терапии, достоверных различий частоты 
и степени тяжести гематологической токсичности 
между группами больных, рандомизированных на ра-
дий-223 или плацебо, выявлено не было [48]. В III фа-
зе исследований не отмечено негативного влияния 
предшествующей ДЛТ на структуру нежелательных 
явлений и профиль безопасности альфа-радиотера-
пии. Частота миелосупрессии оставалась низкой не-
зависимо от применения ДЛТ [49].

Отсутствие данных о пересечении механизмов 
действия радия-223 и других агентов, рутинно приме-
няемых при КРРПЖ. Наряду с результатами относи-
тельно токсичности, полученными в регистрационном 
исследовании, это свидетельствует о возможности 
безопасного применения радия-223 с НПТ в широкой 
клинической практике [18].

Практические аспекты применения радия-223
В исследовании III фазы для оценки эффекта 

не использовалась рутинная визуализация, так 
как конвенционная компьютерная томография (КТ) 
и скенирование костей с технецием не показали вы-
сокой диагностической эффективности для определе-
ния ответа на лечение костных метастазов [18]. Не-
сколько более адекватным методом представляется 
применение расчетного индекса скенирования костей. 
КТ может дать информацию о прогрессировании 
за пределами костей скелета; ретроспективные данные 
подтверждают целесообразность выполнения КТ по-
сле 3 и 6 введений радия-223 для подтверждения вне-
скелетного прогрессирования [50]. Возможности по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с C-11 / F-18-холином, F-18-FACBC и Ga-68-PSMA 
в сочетании с КТ (ПЭТ-КТ) или магнитно-резонанс-
ной томографией (ПЭТ-МРТ) в оценке эффективно-
сти лечения рака предстательной железы в настоящее 
время изучаются и не рекомендованы к применению 
в рутинной клинической практике. Многообещающие 
результаты показало использование диффузионно-
взвешенной МРТ в оценке ответа на терапию ради-
ем-223 [51].

Другие методы рутинного определения эффек-
тивности лечения КРРПЖ с метастазами в кости 
включают оценку уровней ЩФ и ПСА. Несмотря 
на то, что радий-223 продемонстрировал редукцию 
риска смерти на 30 %, данный препарат обладал 

весьма скромным действием на концентрацию ПСА: 
снижение уровня маркера на 30 % в исследовании 
III фазы было зарегистрировано только у 16 % па-
циентов, получавших альфа-радиотерапию, по срав-
нению с 6 % в группе плацебо (р <0,001) [19]. Эти 
результаты отражают специфику механизма дейст-
вия радия-223, который не обладает влиянием 
на андрогенную ось передачи сигнала [52]. Поэтому 
изолированное повышение уровня ПСА не следует 
расценивать как показание к отмене альфа-радио-
терапии [53].

Аналогично, несмотря на то, что радий-223 сни-
жает интенсивность боли у ряда пациентов [19, 54], 
отсутствие обезболивающего эффекта не является по-
казанием к отказу от данного вида лечения [52].

Радий-223 может вызывать миелосупрессию, 
что диктует необходимость мониторирования показа-
телей общего анализа крови до начала лечения и перед 
каждой инъекцией препарата. На этапе индукции ко-
личество нейтрофилов должно быть ≥1,5 × 109 / л, 
тромбоцитов – ≥100 × 109 / л. Перед последующими 
введениями эти показатели должны составлять ≥1 × 
109 / л и ≥50 × 109 / л соответственно. При отсутствии 
восстановления показателей клеточного состава кро-
ви в течение 6–8 нед альфа-радиотерапия должна быть 
прекращена [44, 45].

Негематологические осложнения терапии ради-
ем-223 имеют низкую частоту, как правило, соответ-
ствуют I–II степеням тяжести, практически не требу-
ют применения специфических методов коррекции 
и казуистически редко являются показанием к отмене 
лечения.

Другими причинами отмены терапии до заверше-
ния 6 лечебных циклов являются появление висце-
ральных метастазов и быстрое прогрессирование 
до наступления клинического ответа со стороны кост-
ных очагов [44].

Результаты длительного (до 3 лет) наблюдения 
за больными, получившими радий-223 в рамках реги-
страционного исследования, показали, что препарат 
хорошо переносится пациентами, редко вызывает ми-
елотоксичность, не ассоциирован с повышением ри-
ска развития вторых опухолей и гипоплазии костного 
мозга. Несмотря на отсутствие данных по безопасно-
сти альфа-радиотерапии при больших сроках наблю-
дения, полученные результаты обнадеживают.

Заключение
В течение последних лет количество лечебных оп-

ций для больных КРРПЖ существенно увеличилось, 
в том числе – за счет появления системной альфа-ради-
отерапии радием-223. Эффективность и безопасность 
радия-223 при КРРПЖ с метастазами в кости была до-
казана в рандомизированном исследовании III фазы, 
продемонстрировавшем увеличение ОВ и времени 
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до первого скелетного осложнения при КРРПЖ с сим-
птомными метастазами только в кости. Полученные 
данные в сочетании с пониманием последовательности 
событий при прогрессировании КРРПЖ позволяют ре-
комендовать раннее назначение радия-223, используя 
этот метод лечения на этапе выявления костных очагов 
поражения, не дожидаясь развития висцеральных мета-
стазов. В частности, у больных с прогрессированием 
на фоне терапии абиратероном или энзалутамидом на-
значение радия-223 может рассматриваться как лучший 
выбор по сравнению с альтернативным ИАС. Незрелые 

результаты исследования III фазы ERA 223 продемон-
стрировали неудовлетворительный профиль безопасно-
сти применения радия-223 в сочетании с абиратероном 
и преднизолоном, в связи с чем данная комбинация 
не рекомендована к использованию в клинической пра-
ктике. Комбинации радия-223 с другими противоопу-
холевыми агентами изучаются. Тщательный монито-
ринг безопасности и эффективности в процессе терапии 
радием-223 является залогом получения максимального 
выигрыша выживаемости у больных КРРПЖ с метаста-
зами в кости.
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34-й ежегодный конгресс Европейской ассоциации урологов 
в 2019 г.: обзор онкоурологических тематик

Г.А. Аракелян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Геворг Арменович Аракелян dr.arakelyan@list.ru

15–19 марта 2019 г. в Барселоне состоялся 34-й ежегодный конгресс Европейской ассоциации урологов (European Association 
of Urology, EAU), в котором приняли участие около 15 000 врачей более чем из 120 стран мира. Первый конгресс EAU был проведен 
в городе Падуя (Италия) в 1974 г., в нем участвовали всего 100 докторов. На конгресс в Барселоне было направлено около 4500 те-
зисов, примерно 1200 из которых были одобрены в виде докладов и постерных сессий. Онкоурологическая тематика составила 
почти половину всех принятых тезисов. Статья посвящена обзору наиболее значимых докладов по онкоурологическим заболева-
ниям, представленных на конгрессе EAU 2019 г. 

Ключевые слова: Европейская ассоциация урологов, рак предстательной железы, рак мочевого пузыря, рак почки, рак полового 
члена

Для цитирования: Аракелян Г.А. 34-й ежегодный конгресс Европейской ассоциации урологов в 2019 г.: обзор онкоурологических 
тематик. Онкоурология 2019;15(2):143–7.
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34th Annual Congress of the European Association of Urology in 2019: Review of oncological urology topics

G.A. Arakelyan

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

From 15th to 19th of March, 2019 in Barcelona was held the 34th Annual Congress of the European Association of Urology (EAU), which was 
attended by about 15,000 doctors from more than 120 countries. The first EAU Congress was held in Padua (Italy) in 1974, it was attended 
by only 100 doctors. About 4,500 abstracts were sent to the Congress in Barcelona, about 1,200 of which were approved in the form of reports 
and poster sessions. Oncourological subjects accounted for almost half of all accepted theses. The article is devoted to the review of the most 
significant reports presented at the EAU Congress of 2019 on oncourological diseases.

Key words: the European Association of Urology, prostate cancer, bladder cancer, kidney cancer, penil cancer

For citation: Arakelyan G.A. 34th Annual Congress of the European Association of Urology in 2019: Review of oncological urology topics. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):143–7.

Доклады были посвящены таргетной терапии 
метастатического рака почки, иммунотерапии опухо-
лей верхних и нижних мочевыводящих путей, а также 
диагностике и лечению метастатического рака пред-
стательной железы (РПЖ).

На конгрессе были вновь обсуждены результаты 
исследования CARMENA, в котором оценивалась 
роль циторедуктивной нефрэктомии у больных мета-
статическим раком почки при проведении таргетной 
терапии сунитинибом. В исследовании участвовали 
450 пациентов. Циторедуктивная нефрэктомия с по-
следующим назначением сунитиниба была выполнена 
226 больным, 224 пациента получали только сунити-

ниб. При этом в группе нефрэктомии-сунитиниба 
16 (7,1 %) пациентов не подвергались нефрэктомии 
и 40 (17,7 %) никогда не получали сунитиниб. В груп-
пе пациентов, принимавших только сунитиниб, 
11 (4,9 %) больных никогда не получали сунитиниб, 
а 38 (17,0 %) перенесли последующую нефрэктомию 
в среднем через 11,1 мес после рандомизации. Меди-
ана наблюдения за пациентами составила 50,9 мес. 
В группе нефрэктомии-сунитиниба 55,6 % пациентов 
относились к группе среднего риска по шкале 
MSKCC, 44,4 % – к группе низкого риска; в группе 
сунитиниба – 58,5 и 41,5 % соответственно. Лечение 
сунитинибом было прекращено у 67,1 % пациентов 
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из-за прогрессирования заболевания, у 13,0 % 
из-за токсических эффектов и у 6,2 % из-за смерти. 
Частота объективного ответа была одинаковой в 2 ис-
следуемых группах (29,1 % в группе пациентов, полу-
чавших только сунитиниб, и 27,4 % в группе больных, 
которым проводили нефрэктомию с последующим 
назначением сунитиниба), хотя уровень контроля за-
болевания был незначительно выше в группе пациен-
тов, получавших только сунитиниб, чем в группе не-
фрэктомии-сунитиниба (74,6 % против 61,8 %). 
Медиана продолжительности лечения сунитинибом 
составила 6,7 мес в группе нефрэктомии-сунитиниба 
и 8,5 мес в группе сунитиниба. Снижение дозы прои-
зошло у 57 (30,6 %) из 186 пациентов в группе нефр-
эктомии-сунитиниба и у 65 (30,5 %) из 213 больных 
в группе сунитиниба. Результаты исследования, опу-
бликованные в августе 2018 г., показали, что метод 
с назначением сунитиниба без предшествующего хи-
рургического вмешательства не уступал нефрэктомии 
с последующей терапией сунитинибом у пациентов 
с метастатическим почечно-клеточным раком, кото-
рые относятся к группам среднего или низкого риска 
по шкале MSKCC [1].

Также было представлено исследование SAUL, 
в котором изучается применение атезолизумаба в кли-
нической практике для лечения уротелиального рака 
верхних мочевыводящих путей. Профессор 
Merseburger пришел к выводу о том, что атезолизумаб 
является переносимым и эффективным препаратом 
выбора при лечении пациентов даже с тяжелым сома-
тическим статусом: «Его общая эффективность в ис-
следовании IMvigor211 согласуется с таковой в пре-
дыдущих ключевых исследованиях с применением 
препаратов анти-PD-L1 / PD-1 для лечения уроте-
лиальной карциномы». Медиана общей выживае-
мости в исследовании SAUL составила 10 мес 
в IMvigor211-подобной популяции (n = 643) и 8,7 мес 
в популяции ITT (n = 1004). Средняя продолжитель-
ность лечения составила 2,8 мес; 22 % пациентов про-
должают лечение и у 8 % лечение прекращено 
из-за развития токсичности. У 45 % пациентов заре-
гистрирована ≥III степень нежелательных явлений. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями 
≥III степени, связанными с лечением, были слабость, 
астения, колит и артериальная гипертензия (по 1 %). 
Медиана общей выживаемости (ОВ) составила 8,7 мес, 
частота ОВ в течение 6 мес – 60 %, медиана выжива-
емости без прогрессирования – 2,2 мес, общая часто-
та ответов – 13 %. Среди IMvigor211-подобных паци-
ентов (кроме статуса по шкале ECOG 2 и других 
критериев исключения IMvigor211) медиана общей 
выживаемости составила 10,0 мес (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 8,8–11,9), 6-месячная ОВ – 65 % 
(95 % ДИ 61–69 %) [2]. Профессор Jens Bedke назвал 
исследование SAUL «окном возможностей» и высоко 

оценил его размер и разнообразие участвующих групп 
пациентов. Он предупредил, что хотя применение ате-
золизумаба не дает повышенной токсичности, отдель-
ные данные о побочных эффектах для соответствую-
щих подгрупп по-прежнему отсутствуют. Bedke также 
упомянул, что дополнительные расходы составят око-
ло 90–95 тыс. евро на 1 пациента [2].

Было представлено исследование III фазы ARCHES, 
целью которого является изучение эффективности 
энзалутамида в сочетании с андрогенной деприваци-
онной терапией (АДТ) у пациентов с метастатическим 
гормоночувствительным РПЖ (мГЧРПЖ). Профессор 
Antonio Alcaraz представил последние результаты ис-
следования ARCHES. «Мы можем судить об эффек-
тивности и безопасности терапии энзалутамидом в со-
четании с АДТ у пациентов с мГЧРПЖ, основываясь 
на сумме баллов по шкале Глисона (<8 или ≥8), пред-
шествующей терапии доцетакселом, предшествующей 
локальной терапии», – объявил Alcaraz. Мужчины 
с мГЧРПЖ были рандомизированы 1:1 на 2 группы: 
энзалутамид (160 мг / сут) + АДТ (n = 572) или плацебо 
+ АДТ (n = 574). Пациенты были разделены по рас-
пространенности опухолевого процесса (на основании 
критериев CHAARTED) и предшествующей терапии 
доцетакселом. В целом 67 % больных имели отдален-
ные метастазы при установлении первоначального 
диагноза, у 63 % отмечена большая распространен-
ность заболевания, 18 % пациентов ранее было про-
ведено лечение доцетакселом. Медиана наблюдения 
составила 14,4 мес. Окончательные результаты будут 
представлены, как только данные будут доступны. 
В настоящее время зарегистрировано только 84 случая 
летальных исходов (25 % от допустимого количества 
случаев). Наблюдалось статистически незначимое 
снижение смертности на 19 % на фоне терапии энза-
лутамидом. Радиографическая выживаемость без про-
грессирования заболевания явно улучшена [3].

Профессор Alexandre Mottrie в начале своего вы-
ступления сказал: «Единственное, что является посто-
янным в хирургии, – это изменения». Профессор вы-
ступал за робот-ассистированную резекцию почки. 
В своем выступлении он утверждал, что преимущест-
ва новых технологий, включая робот-ассистирован-
ную резекцию почки, не ограничены по сравнению 
с классической хирургией, которая, по его словам, 
приводит к слишком большому количеству осложне-
ний. Робот-ассистированная резекция почки сохра-
няет больше здоровых тканей, избегает больших бо-
лезненных разрезов и дает хорошие онкологические 
и функциональные результаты. Однако Mottrie при-
знал, что роботы не вызывают проблем, в отличие 
от людей, стоящих за ними. Поэтому он подчерк-
нул необходимость наличия квалифицированного 
персонала со стандартизированным и гарантиро-
ванным качеством образования и поздравил EAU 
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с сертификацией первой обучающей программы 
по робототехнике от ERUS. В противоположность это-
му профессор Markus Kuczyk сказал, что робот-асси-
стированная резекция почки в центрах с небольшим 
опытом часто приводит к большой кровопотере, по-
ложительным краям резекции и переходу к открытой 
хирургии. В таких центрах врачи, имеющие опыт от-
крытой хирургии, должны ее придерживаться или от-
правлять пациентов в специализированные центры. 
В заключение эксперты пришли к выводу о том, 
что любое решение о лечении должно основываться 
на всех факторах, известных о пациенте, враче и учре-
ждении [4].

Также на конгрессе EAU говорилось о роли генети-
ческих анализов при лекарственном лечении рака мо-
чевого пузыря. Последние геномные анализы, такие как 
Атлас генома рака (The Cancer Genome Atlas, TCGA), 
показывают, что классификация уротелиальной кар-
циномы гораздо сложнее, чем деление на мышечно-
инвазивный и поверхностный (неинвазивный) рак 
мочевого пузыря. Существует не менее 5 подтипов 
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (люми-
нально-папиллярный, стромальный, базально-решет-
чатый, неспецифический люминальный и т. д.), кото-
рые отличаются друг от друга чувствительностью 
к химиотерапии, биологической структурой, клини-
ческим результатом лечения. Определение молекуляр-
ного подтипа привело к новым взглядам в концепции 
лечения рака мочевого пузыря. Генетические анализы 
станут толчком к проведению новых клинических ис-
следований, что позволит улучшить результаты лекар-
ственного лечения каждого подтипа мышечно-инва-
зивного рака мочевого пузыря [5].

Профессоры Ashish M. Kamat и Justin T. Matulay 
говорили о терапии бациллой Кальмета–Герена 
(БЦЖ) немышечно-инвазивного рака мочевого пузы-
ря. Известно, что даже пациенты со стадией T1 и гис-
тологическим типом опухоли уротелиальной карцино-
мы low-grade имеют высокий риск рецидивирования. 
В докладе сравнивались адъювантная химиотерапия 
и БЦЖ-иммунотерапия. Результаты ранних прове-
денных исследований показывают, что химиотерапия 
препаратами гемцитабин, доцетаксел, паклитаксел, 
кабазитаксел и цисплатин как в монотерапии, так 
и в комбинации обеспечивает только 16–40 % 1-лет-
нюю безрецидивную выживаемость. Тогда как БЦЖ-
иммунотерапия приводит к 65 % безрецидивной вы-
живаемости в течение 2 лет. Что же делать при 
резистентности к БЦЖ? Обсуждались результаты ис-
следования II фазы KEYNOTE-057, в котором паци-
ентам с карциномой in situ и резистентностью к БЦЖ 
проводилась иммунотерапия ингибитором PD-1 пем-
бролизумабом. Медиана наблюдения составила 
14 мес, при этом 103 (31 %) пациента ответили на те-
рапию без прогрессирования. БЦЖ-терапия 

безусловно является «золотым стандартом» профилак-
тики развития рецидива рака мочевого пузыря. Одна-
ко в настоящее время чаще отмечается резистентность 
к БЦЖ у пациентов, а также мы сталкиваемся с миро-
вым дефицитом БЦЖ. Следовательно, необходимо 
проведение исследований по решению вопроса о про-
филактике рецидивирования рака мочевого пузыря 
у БЦЖ-резистентных пациентов [6].

Andrea Necchi в своем докладе рассказал о приме-
нении неоадъювантной системной иммунотерапии 
в лечении мышечно-инвазивного рака мочевого пу-
зыря. После 10-летнего перерыва в развитии лекарст-
венной терапии уротелиального рака начались иссле-
дования в области иммунотерапии, направленной 
на рецептор PD-1 и его лиганд PD-L1. Это стало рево-
люцией в лекарственном лечении местно-распростра-
ненной и метастатической уротелиальной карциномы 
и привело к большому сдвигу в терапии ранних стадий 
рака мочевого пузыря. Были представлены данные 
исследования II фазы PURE-01, которые отчетливо 
демонстрируют, что проведение неоадъювантной им-
мунотерапии пембролизумабом в дозе 200 мг каждые 
3 мес позволило изменить объем операции (радика-
льная цистэктомия) 50 (42 %) пациентам со стадией 
T2–3bN0M0 на иной (трансвезикальная резекция 
и т. д.). В заключении II фазы исследования были 
представлены данные, показывающие, что комбина-
ция «пембролизумаб, гемцитабин и цисплатин» в ка-
честве неоадъювантной терапии значительно умень-
шает распространенность опухолевого процесса 
(около 60 %). С учетом времени ожидания операции, 
которое в Европе составляет в среднем около 2–3 нед, 
можно пациентам со стадией T2–3b смело назначать 
неоадъювантную иммунотерапию. Следует отметить, 
что с 2016 г. это первые данные, показывающие поло-
жительный эффект неоадъювантной иммунотерапии 
в лечении мышечно-инвазивного уротелиального ра-
ка мочевого пузыря. Это дает возможность проведения 
мультидисциплинарного лечения мышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря [7].

О роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в раз-
витии рака полового члена выступал профессор Maxi-
millian Burger. Он отметил: «Все говорят о раке почки, 
мочевого пузыря, РПЖ, но мало кто вспоминает 
про рак полового члена, несмотря на то, что это забо-
левание тоже довольно грозное, хотя и встречается 
относительно редко». Роль ВПЧ очень велика в разви-
тии не только данного заболевания, но и многих дру-
гих злокачественных новообразований. Рак полового 
члена в Европе встречается с частотой 0,1–1,5 случая 
на 100 тыс. мужского населения. При лечении на ран-
них стадиях 5-летняя специфическая выживаемость 
составляет около 90 %, тогда как при запущенных 
стадиях (например, при метастазировании в тазовые 
лимфатические узлы) она снижается до 30 %. 
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ВПЧ – самое распространенное заболевание, переда-
ющееся половым путем. Самыми опасными подтипа-
ми вируса являются 16-й и 18-й. Они приводят к воз-
никновению предраковых и злокачественных 
заболеваний не только полового члена, но и цервика-
льного канала, вульвы, прямой кишки и ротоглотки. 
Около 50 % рака полового члена ассоциировано 
с ВПЧ. Частота ВПЧ-ассоциированного рака шейки 
матки составляет около 70 %, а рака анального канала 
достигает до 90 %. Вакцинация против ВПЧ эффек-
тивна и безопасна. Она должна проводится как маль-
чикам, так и девочкам. В рекомендациях немецкого 
института Robert Koch говорится, что всем мальчикам 
и девочкам в возрасте от 9 до 14 лет обязательно долж-
на выполняться вакцинация в дозировке 2 дозы 
в 5 мес, и она должна закончиться до первого полово-
го акта [8].

Philippe E. Spiess высказал свое мнение о таргетной 
терапии рака полового члена. Необходимо знать о но-
вых видах системной терапии данного заболевания, 
так как за последние 2 десятилетия в Европе и Север-
ной Америке не отмечается значительной положи-
тельной динамики в выживаемости больных раком 
полового члена. Это наталкивает на мнение о том, 
что терапия этого заболевания на сегодняшний день 
неэффективна. А. Necchi и соавт. сообщили о начале 
исследования II фазы, в котором используется новый 
ингибитор тиразинкиназы – дакомитиниб. Препарат 
вводится перорально у пациентов с местно-распро-
страненным или диссеминированным плоскоклеточ-
ным раком полового члена. Авторы отметили значи-
тельную регрессию опухоли у некоторых пациентов. 
К сожалению, в целом выживаемость без прогресси-
рования в исследуемой когорте пациентов не дает на-
дежд. Дакомитиниб можно считать довольно безопас-
ным препаратом. Только у 10,7 % пациентов 
появились нежелательные явления III степени токсич-
ности, в связи с чем прием препарата был прекращен. 
В другом исследовании те же авторы предлагают ис-
пользование анти-EGFR моноклонального антитела – 
панитумумаба. Препарат применялся в случае, если 
хирургическое вмешательство и химиотерапия оказа-
лись неэффективными. Несмотря на то что в исследо-
вании принимали участие только 11 пациентов, пол-
ный ответ отмечен у 2 больных с крайне высоким 
риском прогрессирования. Исследование находится 
еще на ранних стадиях, поэтому делать выводы рано. 
Однако исследование предполагает быть многообеща-

ющим. В заключении докладчик сообщил, что в на-
стоящее время существует некий скептицизм в сис-
темной терапии запущенных стадий рака полового 
члена. При этом некую надежду дает иммунотерапия 
в качестве монотерапии или в комбинации с другими 
методами лечения [9].

Тему роли простатического специфического мем-
бранного антигена (ПСМА) в визуализации и лечении 
РПЖ раскрывали Andrea Farolfi и Stefano Fanti. Спо-
собность совмещать диагностику и лечение называет-
ся «тераностика». Этот термин впервые был исполь-
зован в 1946 г., когда Seidlin и соавт. стали применять 
радиоактивный йод для лечения аденокарциномы 
щитовидной железы. Термин формируется из 2 грече-
ских слов: therapeia (терапия) и gnosis (наука). В насто-
ящее время существуют данные о том, что ПСМА мо-
жет служить препаратом, позволяющим не только 
более точно диагностировать, но и лечить больных 
РПЖ. ПСМА как контраст для позитронной эмисси-
онной томографии / компьютерной томографии стал 
использоваться относительно недавно. На сегодняш-
ний день большинство клиницистов работают с 68Ga-
ПСМА-11. Данные проспективных многоцентровых 
исследований еще не доступны и ни один из ПСМА-
лигандов не одобрен. Тем не менее систематический 
обзор Корфилда показывает чувствительность в диа-
пазоне от 33 до 99 %, в то время как медиана специ-
фичности варьировала от 82 до 100 % у пациентов 
с высоким риском прогрессирования. Лечение 
с ПСМА используется для радиоуправляемой хирур-
гии. С 2014 г. в Мюнхенском техническом универси-
тете была описана концепция ПСМА-радиоуправ-
ляемой хирургии. Гамма-зонд обеспечивает 
визуализацию опухолевопораженных лимфатических 
узлов в режиме реального времени. Это дает возмож-
ность диагностировать метастазы ex vivo и хирургиче-
ски удалить их. Maurer и соавт. доказали 84 % чувст-
вительность и 93 % точность при использовании 
TC-PSMA-I&S в ретроспективном анализе, в котором 
принимали участие 31 больной РПЖ с биохимическим 
рецидивом после радикальной простатэктомии. Авто-
ры отметили, что ПСМА – новый и действенный ме-
тод диагностики и лечения РПЖ. Однако необходимо 
проведение более тщательных клинических исследо-
ваний для внедрения ПСМА в широкую клиническую 
практику [10].

В Амстердаме (Нидерланды) 20–24 марта 2020 г. 
пройдет 35-й ежегодный конгресс EAU.
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Консультационный совет  
по иммунотерапии уротелиального рака

Москва, 23 апреля 2019 г. 

23 апреля 2019 в г. Москве состоялось заседание консультационного совета, посвященного вопросам применения 
иммуннотерапии у пациентов с местно-распространенным или метастатическим уротелиальным раком, ранее 
не получавших лечения или перенесших химиотерапию с включением препаратов платины, а также получавших 
неоадъювантную или адъювантную химиотерапию в периоперационном периоде. 

Р Е З О Л Ю Ц И Я

Уротелиальный рак (УР) занимает 3-е место 
в структуре заболеваемости среди злокачественных 
опухолей мочеполовой системы, чаще всего поража-
ет мочевой пузырь и гораздо реже – верхние моче-
выводящие пути и уретру. У трети пациентов на мо-
мент обращения за медицинской помощью 
выявляют распространенные формы заболевания, 
требующие проведения системной терапии в составе 
комбинированного (или комплексного) лечения или 
в самостоятельном режиме.

Стандартным тактическим подходом к лечению 
местно-распространенного рака мочевого пузыря яв-
ляется выполнение радикальной цистэктомии в соче-
тании с проведением неоадъювантной химиотерапии 
(НХТ) или адъювантной химиотерапии (АХТ) в стан-
дартных режимах, основанных на цисплатине. Частота 
прогрессирования УР после комбинированного лече-
ния колеблется в зависимости от характеристик опухо-
ли и составляет 30–60 %. Развитие рецидива считается 
показанием к системному лечению. Традиционно дан-
ной категории больных назначают химиотерапию (ХТ), 
проведение которой ассоциировано с повышенным 
риском нежелательных явлений (НЯ) и смерти, об-
условленным наличием артифициальных кишечных 
мочевых резервуаров, всасывающих цитостатики.

Традиционный подход к лечению неоперабельно-
го местно-распространенного и диссеминированного 

УР – применение ХТ, основанной на цисплатине, 
обеспечивающей частоту объективных ответов (ЧОО) 
46–50 % при медиане беспрогрессивной выживаемо-
сти 7,4 мес и медиане общей выживаемости (ОВ) 
15 мес [1, 2]. Пациенты с противопоказаниями к цис-
платину, составляющие 50 % всей популяции боль-
ных, являются кандидатами для назначения режимов, 
основанных на карбоплатине, обладающих меньшей 
эффективностью (ЧОО 30–41 %, медиана беспрогрес-
сивной выживаемости 4–6 мес, медиана ОВ 8–9 мес) 
и сходной токсичностью (гематологическая токсич-
ность III–IV степеней тяжести 47–63 %) [3].

Во 2-й линии терапии применяется моно-ХТ и по-
ли-ХТ, обеспечивающая ЧОО 10–30 %, медиану бес-
прогрессивной выживаемости 2–4 мес и медиану ОВ 
6–8 мес при частоте НЯ III–IV степеней тяжести око-
ло 50 % [4].

Значительная доля пациентов старческого возра-
ста, имеющих выраженный коморбидный фон, низ-
кий соматический статус, хроническую мочевую ин-
фекцию и снижение почечной функции, среди 
больных УР является частой причиной использования 
режимов с низкой дозовой интенсивностью, переры-
вов в лечении и отказа от ХТ в 30–50 % случаев.

Привлекательной альтернативой традиционной 
ХТ в лечении УР является системная иммунотерапия 
ингибиторами рецептора программируемой клеточной 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-148-149

Для цитирования: Консультационный совет по иммунотерапии уротелиального рака. Москва, 23 апреля 2019 г. Онкоурология 
2019;15(2):148–9.

For citation: Immunotherapy advisory council for urothelial cancer. Moscow, April 23, 2019. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(2):148–9.
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смерти лимфоцитов PD-1 и его лиганда PD-L1. Ате-
золизумаб – ингибитор PD-L1, реактивирующий про-
тивоопухолевый иммунный ответ, эффективность 
которого доказана у больных с распространенным УР, 
ранее получавших НХТ или АХТ, а также в 1-й линии 
терапии у пациентов с противопоказаниями к циспла-
тину и во 2-й линии лечения. Пациенты старческого 
возраста и больные со статусом по шкале ECOG 2 со-
ставили около трети участников клинических исследо-
ваний (КИ) атезолизумаба II–III фаз. В КИ IMVigor210 
(когорта 2) у пациентов с прогрессированием УР в те-
чение 12 мес после НХТ или АХТ атезолизумаб позво-
лил добиться ЧОО 25 %, частоты полных ответов 11 % 
при медиане ОВ 9,6 мес [5]. В когорте 1 КИ IMVigor210 
в общей популяции больных УР с противопоказаниями 
к ХТ цисплатином терапия атезолизумабом была ассо-
циирована с ЧОО 24 % и медианой ОВ 16,3 мес. В по-
пуляции PD-L1-положительных пациентов ЧОО соста-
вила 28 % [5]. В КИ IIIb фазы SAUL у больных 
с прогрессированием УР после ХТ, основанной на пре-
паратах платины, в популяции пациентов, соответству-
ющей критериям включения в КИ IMVigor211 (общая 
популяция за исключением: статуса по шкале ECOG 
>1, аутоиммунных заболеваний, симптоматического 
метастатического поражения центральной нервной си-
стемы, неуротелиальной гистологии, неадекватной по-
чечной функции), атезолизумаб обеспечил частоту 
контроля над опухолью 41 %, медиану длительности 
ответа 15,9 мес, медиану ОВ 10 мес [6], что согласуется 

с ранее полученными данными КИ II–III фаз [5, 7]. 
Во всех завершенных КИ атезолизумаб продемонстри-
ровал благоприятный профиль безопасности: частота 
любых НЯ составила около 65 % при частоте НЯ III–IV 
степеней тяжести 15 %; отмена терапии потребовалась 
5–6 % пациентов [7, 8].

Согласно данным метаанализа 125 КИ, включаю-
щих 20 128 пациентов, применение PD-1-ингибиторов 
было связано с более высокой частотой НЯ III степени 
тяжести и более по сравнению с терапией PD-L1-ин-
гибиторами [9].

Согласно имеющимся данным в 1-й линии тера-
пии у больных УР, не экспрессирующим PD-L1, ком-
бинированная ХТ является предпочтительной в отно-
шении ОВ. Поэтому назначение атезолизумаба 
целесообразно больным УР с противопоказаниями 
к цисплатину и гиперэкспрессией PD-L1 на иммуно-
компетентных клетках, инфильтрирующих ткань опу-
холи, ≥5 % (Ventana PD-L1 (SP142) Assay® (Ventana 
Medical Systems, Inc.)) [10–12].

Таким образом, атезолизумаб – иммуноонкологи-
ческий препарат, имеющий доказанную эффектив-
ность и благоприятный профиль безопасности 
при распространенном УР. Атезолизумаб показан па-
циентам с прогрессированием УР в течение 12 мес 
после НХТ или АХТ; в 1-й линии терапии УР у паци-
ентов с экспрессией PD-L1 ≥5 %, имеющих противо-
показания к цисплатину; во 2-й линии терапии УР 
у больных, ранее получавших препараты платины.

Участники Совета экспертов:
д.м.н. Б.Я. Алексеев, д.м.н. М.И. Волкова, д.м.н. В.Б. Матвеев, д.м.н. Д.А. Носов
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Резолюция по итогам Совета экспертов  
по лечению светлоклеточного распространенного  

и метастатического почечно-клеточного рака

Москва, 23 апреля 2019 г.

23 апреля 2019 г. в г. Москва состоялся Совет экспертов, посвященный вопросам терапии распространенного и мета-
статического почечно-клеточного рака, изменениям в подходах к лекарственной терапии с учетом регистрации 
нового мультитаргетного тирозинкиназного ингибитора кабозантиниба, а также определению возможного места 
кабозантиниба в текущей клинической практике.

Р Е З О Л Ю Ц И Я

Почечно-клеточная карцинома составляет 3–5 % 
всех злокачественных новообразований. За 2018 г. 
в России впервые было выявлено 23 157 случаев рака 
почки. На момент первичного обращения 30–35 % 
больных уже имеют диссеминированный опухолевый 
процесс [1]. У 20–40 % больных, которые были под-
вергнуты радикальным операциям по поводу локали-
зованной формы заболевания, в дальнейшем возник-
нет рецидив [2]. Таким образом, около половины 
заболевших раком почки нуждаются или в процессе 
развития заболевания будут нуждаться в проведении 
системной терапии.

В реальной клинической практике доля больных, 
получающих эффективные схемы лечения (таргетную 
терапию или иммунотерапию) при распространенном 
раке почки, сильно варьирует в зависимости от реги-
она страны. Так, 1-ю линию таргетной терапии 
или иммунотерапии получают 15–90 % больных, ко-
торым она объективно показана, в то время как  
2-ю линию терапии – не более 50 % пациентов.

В настоящее время в России для лечения распро-
страненного почечно-клеточного рака (ПКР) зареги-
стрированы следующие терапевтические опции: тиро-
зинкиназные ингибиторы сунитиниб, сорафениб, 
пазопаниб, акситиниб, кабозантиниб (зарегистри-
рован 30.05.2019), моноклональное антитело 

бевацизумаб (в комбинации с интерфероном α), ин-
гибиторы mTOR темсиролимус и эверолимус, комби-
нация ленватиниба и эверолимуса, иммунопрепараты 
ниволумаб и комбинация ипилимумаба с ниволума-
бом.

Выбор системной терапии 1-й линии зависит 
от прогноза заболевания согласно IMDC (Междуна-
родному консорциуму по лечению метастатического 
рака почки). Согласно экспертной оценке в России 
частота встречаемости больных распространенным 
ПКР с благоприятным прогнозом составляет 30–40 %, 
с плохим и промежуточным прогнозом – 60–70 %.

Для пациентов с распространенным ПКР благо-
приятного прогноза в качестве 1-й линии терапии ре-
комендованы сунитиниб, пазопаниб и комбинация 
бевацизумаба с интерфероном α, неблагоприятного 
и промежуточного прогноза – комбинация ипилиму-
маба и ниволумаба [3, 4].

Выбор 2-й линии терапии во многом определяется 
предшествующей схемой лечения [3]. После прогрес-
сирования на фоне приема цитокинов доказана эф-
фективность тирозинкиназных ингибиторов: пазопа-
ниба, сорафениба и акситиниба [5–9]. После 
прогрессирования на фоне анти-VEGF-таргетной 
терапии возможными схемами лечения являются ак-
ситиниб, эверолимус, комбинация эверолимуса 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-2-150-153

Для цитирования: Резолюция по итогам Совета экспертов по лечению светлоклеточного распространенного и метастатического 
почечно-клеточного рака. Москва, 23 апреля 2019 г. Онкоурология 2019;15(2):148–53.

For citation: Resolution on the results of the Expert Council on the treatment of advanced and metastatic clear cell renal cell carcinoma. 
Moscow, April 23, 2019. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):148–53.
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с ленватинибом и ниволумаб. В некоторых случаях 
может применяться сорафениб [10].

Кабозантиниб – мультикиназный ингибитор ре-
цепторных тирозинкиназ, включая рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR), рецептор фактора 
роста гепатоцитов (MET) и рецептор cпецифического 
белка блокировки роста 6, или GAS6 (AXL). Повыше-
ние экспрессии VEGFR, MET и AXL ассоциировано 
с агрессивным фенотипом опухоли и низкой выжива-
емостью пациентов при распространенном ПКР. MET 
и AXL связывают с механизмами развития резистент-
ности к классической антиангиогенной терапии [11, 
12]. Ингибирование MET и AXL позволяет преодолеть 
резистентность к антиангиогенной терапии [13].

Основанием для регистрации кабозантиниба по-
служили данные 2 рандомизированных исследований: 
CABOSUN и METEOR [14, 15].

CABOSUN представляет собой открытое рандо-
мизированное исследование II фазы (n = 157), в кото-
рое были включены больные распространенным 
и / или метастатическим ПКР групп промежуточного 
(81 %) и плохого (19 %) прогноза, ранее не получав-
шие системную терапию. Исследование проводилось 
при поддержке Альянса по клиническим исследова-
ниям в онкологии (Alliance Cooperative Group) [14]. 
По сравнению с регистрационными исследованиями 
других препаратов 1-й линии терапии распространен-
ного ПКР в исследование CABOSUN вошло большее 
число пациентов с наличием факторов плохого про-
гноза, включая низкий соматический статус (13 %), 
отсутствие нефрэктомии (25 %), высокую опухолевую 
нагрузку (32 %), костные метастазы (39 %). В иссле-
довании было продемонстрировано преимущество 
терапии кабозантинибом над терапией сунитинибом 
в отношении беспрогрессивной выживаемости 
(8,6 мес против 5,3 мес; относительный риск (ОР) 0,48; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,31–0,74; р = 
0,0008) и частоты объективных ответов (20 % против 
9 %) [16]. Преимущество кабозантиниба над сунитини-
бом в отношении беспрогрессивной выживаемости со-
хранялось вне зависимости от группы риска по IMDC, 
опухолевой нагрузки и наличия костных метастазов 
[17]. При этом любое уменьшение размеров опухоле-
вых очагов наблюдалось у 80 % больных в группе ка-
бозантиниба и у 50 % в группе сунитиниба [16]. В от-
ношении общей выживаемости был отмечен тренд 
в пользу кабозантиниба (26,6 мес против 21,2 мес; 
ОР 0,80; 95 % ДИ 0,53–1,21; двусторонний р = 0,29). 
Исследование не обладало достаточной статистиче-
ской мощностью для оценки общей выживаемости.

Профиль безопасности кабозантиниба и сунити-
ниба был сопоставим. Медиана длительности терапии 
была практически вдвое больше в группе кабозанти-
ниба (6,5 мес), чем сунитиниба (3,1 мес). Редукция 
дозы чаще проводилась в группе кабозантиниба (46 

и 35 % соответственно), при этом частота отмены те-
рапии по причине токсичности была сопоставима 
в обеих группах (21 и 22 % соответственно). Наиболее 
частые нежелательные явления III–IV степеней тяже-
сти у больных, получавших терапию кабозантинибом, 
были гипертензия (28 %), диарея (10 %), слабость 
(6 %) и уменьшение числа тромбоцитов (1 %) [16].

Эксперты отметили, что на основании результатов 
исследования CABOSUN и субанализа данных по бес-
прогрессивной выживаемости можно полагать, 
что в 1-й линии терапии кабозантиниб будет эффек-
тивен у пациентов с метастатическим раком, в том 
числе с метастазами в кости и при гиперэкспрессии 
MET. Профиль токсичности кабозантиниба характе-
рен для тирозинкиназных ингибиторов и сопоставим 
с терапией сунитинибом.

С учетом короткого времени до развития ответа 
и доказанной клинической эффективности у больных 
ПКР групп плохого и промежуточного прогноза экс-
перты отметили, что кабозантиниб в 1-й линии тера-
пии может быть особенно эффективен при бурном 
прогрессировании опухолевого процесса, наличии 
множественных метастазов, метастазов в функцио-
нально значимых зонах и выраженной симптоматике. 
Необходимо дальнейшее изучение препарата в 1-й ли-
нии терапии распространенного ПКР и накопление 
опыта его клинического использования в российской 
популяции пациентов.

METEOR – международное рандомизированное 
сравнительное исследование III фазы кабозантиниба 
во 2-й и последующих линиях терапии распространен-
ного или метастатического светлоклеточного ПКР 
после прогрессии на фоне анти-VEGF-терапии (n = 
658) [15]. Бόльшая часть пациентов в исследовании 
имели благоприятный (45 %) и промежуточный (42 %) 
прогноз заболевания по шкале MSKCC. Подавляющее 
большинство (71 %) больных получили всего 1 линию 
предшествующей терапии (в основном сунитиниб 
или пазопаниб). В исследовании было продемонстри-
ровано преимущество терапии кабозантинибом 
над терапией эверолимусом в отношении беспрогрес-
сивной выживаемости (7,4 мес против 3,9 мес; ОР 
0,51; 95 % ДИ 0,41–0,62; р <0,001), общей выживае-
мости (21,4 мес против 17,1 мес; ОР 0,70; 95 % ДИ 
0,58–0,85; р = 0,0002) и частоты объективных ответов 
(17 % против 3 %) [14, 18]. Частота контроля над за-
болеванием составила 82 % в группе кабозантиниба 
и 65 % в группе эверолимуса [19]. Подгрупповой ана-
лиз беспрогрессивной и общей выживаемости пока-
зал, что преимущество кабозантиниба по сравнению 
с эверолимусом сохраняется вне зависимости от груп-
пы прогноза, числа пораженных органов и локализа-
ции метастазов. При этом наибольшая эффективность 
кабозантиниба по сравнению с эверолимусом наблю-
далась в группе пациентов с благоприятным 
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и промежуточным прогнозом, метастатическим пора-
жением 3 органов и более, 1 линией предшествующей 
анти-VEGF-терапии, длительностью предшествую-
щ е й  
анти-VEGF-терапии ≥3 мес. Медиана времени до ре-
гистрации эффекта от терапии кабозантинибом соста-
вила 1,9 мес [19].

Профиль безопасности кабозантиниба в исследо-
вании METEOR аналогичен таковому в исследовании 
CABOSUN. Наиболее частые нежелательные явления 
III–IV степеней тяжести, ассоциированные с терапи-
ей кабозантинибом, – гипертензия (15 %), диарея 
(13 %), слабость (11 %), ладонно-подошвенный син-
дром (8 %), анемия (6 %), гипергликемия (1 %), гипо-
магниемия (5 %). Нежелательные явления III–IV сте-
пеней тяжести отмечались с частотой 71 % в группе 
кабозантиниба и 60 % в группе эверолимуса. При этом 
частота отмены терапии в обеих группах была пример-
но одинаковой (13 % и 11 % соответственно), а меди-
ана длительности терапии была выше при лечении 
кабозантинибом по сравнению с эверолимусом 
(8,4 мес против 4,4 мес) [20].

Кабозантиниб входит во все международные клини-
ческие рекомендации (NCCN, ESMO, EAU) в качестве 
опции в 1-й линии терапии распространенного ПКР 
промежуточного и плохого прогноза и в качестве одной 
из предпочтительных опций 2-й линии после прогрес-
сирования на фоне анти-VEGF-терапии [3, 21, 22].

На основании данных регистрационных исследо-
ваний III фазы, а также международных клинических 
рекомендаций большинство экспертов в качестве 
2-й линии терапии распространенного ПКР на насто-
ящий момент рассматривает для себя 2 опции с наи-
большей степенью доказательности – ниволумаб и ка-
бозантиниб.

При выборе терапии 2-й линии основными кри-
териями станут быстрота достижения эффекта, необ-
ходимость реализации эффекта в короткие сроки, 
прогностическая группа и длительность ответа 
на 1-ю  линию терапии тирозинкиназными ингибито-
рами.

У больных группы плохого прогноза с отсутствием 
метастазов в функционально значимых зонах, корот-
ким ответом на предшествующую терапию тирозин-
киназными ингибиторами, в случаях торпидного те-
чения заболевания препаратом выбора будет являться 
ниволумаб.

У пациентов группы благоприятного и промежу-
точного прогноза при реклассификации перед 

2-й линией лечения, а также у пациентов с метастаза-
ми в функционально значимых зонах, которым требу-
ется быстрый ответ на лечение, препаратом выбора 
будет кабозантиниб.

Эксперты заключили, что на основании данных 
исследования II фазы CABOSUN и исследования 
III фазы METEOR кабозантиниб должен быть вклю-
чен в российские клинические рекомендации в каче-
стве опции лечения для 1-й линии терапии светлокле-
точного ПКР (с уровнем доказательности 2) и одного 
из стандартов терапии 2-й линии после прогрессиро-
вания на фоне антиангиогенной терапии (уровень до-
казательности 1).

Заключение
• Кабозантиниб имеет доказанную эффектив-

ность в 1-й линии терапии распространенного 
ПКР промежуточного и плохого прогноза 
и во 2-й и последующих линиях терапии рас-
пространенного ПКР вне зависимости от про-
гноза после прогрессии на антиангиогенной 
терапии.

• Профиль безопасности кабозантиниба со-
ответствует таковому тирозинкиназных ин-
гибиторов. Наиболее распространенные 
нежелательные явления на фоне терапии 
кабозантинибом – диарея, гипертензия, 
кожная токсичность и слабость.

• Возможность коррекции дозы кабозантиниба 
позволяет осуществить индивидуальный под-
бор дозы для пациента и снижает риск преры-
вания терапии.

• С учетом данных исследований CABOSUN 
и METEOR, а также международных клини-
ческих рекомендаций эксперты рассматрива-
ют кабозантиниб как возможную опцию 
1-й линии терапии пациентов групп промежу-
точного и плохого прогноза и как одну 
из предпочтительных опций 2-й линии тера-
пии распространенного ПКР после прогрес-
сирования на фоне анти-VEGF-терапии.

• Эксперты рекомендуют включение кабозанти-
ниба в российские клинические рекомендации 
в качестве опции лечения для 1-й линии тера-
пии светлоклеточного ПКР (с уровнем доказа-
тельности 2) и одного из стандартов  2-й линии 
терапии после прогрессирования на фоне ан-
тиангиогенной терапии (уровень доказатель-
ности 1).

Участники Совета экспертов:
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