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

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

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

ОНКОУРОЛОГИЯ

ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»
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Сходство и различие процессов метастазирования  
и дифференцировки рака почки по экспрессии генов

Н.В. Апанович1, А.В. Матвеев2, П.В. Апанович1, А.А. Коротаева1, Ф.М. Кипкеева1, Т.А. Музаффарова1,  
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1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :  Александр Васильевич Карпухин karpukhin@med-gen.ru

Введение. Метастазирование и степень дифференцировки относятся к основным клиническим характеристикам 
злокачественных опухолей. Оба рассматриваемых признака нуждаются в углубленном исследовании, способном 
приводить к пониманию механизмов возникновения того или иного состояния раковых клеток.
Цель исследования – изучение процессов метастазирования и дифференцировки светлоклеточного почечно-кле-
точного рака (скПКР) по экспрессии генов.
Материалы и методы. Изучены уровни экспрессии 10 генов в 65 парных образцах (опухолевая ткань скПКР и нор-
мальная ткань той же почки) методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Показано, что экспрессия генов CA9, NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, BHLHE41, ANGPTL4 и EGLN3 ассоциирована 
как со степенью дифференцировки скПКР, так и с метастазированием этой опухоли. Экспрессия C1QA связана толь-
ко с метастазированием, но не участвует в процессах дифференцировки клеток опухоли. Неоднозначная ситуация 
с генами FN1 и CSF1R, экспрессия которых несущественна для процессов метастазирования скПКР, но может иметь 
некоторое значение для дифференцировки клеток этой опухоли. Низкодифференцированные опухоли имеют при-
мерно в 5 раз повышенную частоту метастазирования в течение года по отношению к высокодифференцированным 
опухолям (отношение шансов 4,94). Выявлена низкая корреляция экспрессии генов в опухолях с низкой степенью 
дифференцировки, в противовес их высокой коэкспрессии при прогрессии опухоли по TNM-классификации.
Заключение. Значительная часть существенных для развития скПКР генов связана как с метастазированием, так  
и со степенью дифференцировки опухоли, что обусловлено сходством функциональных изменений, стимулирующих 
оба этих процесса. В низкодифференцированных опухолях выявлена дезорганизация экспрессии генов, выража-
ющаяся в слабой ее корреляции.

Ключевые слова: светлоклеточный почечно-клеточный рак, метастазирование, степень дифференцировки, 
экспрессия генов

Для цитирования: Апанович Н.В., Матвеев А.В., Апанович П.В. и др. Сходство и различие процессов метастазиро-
вания и дифференцировки рака почки по экспрессии генов. Онкоурология 2021;17(4):19–26. DOI: 10.17650/1726-
9776-2021-17-4-19-26.

Similarities and differences in the process of metastasis and differentiation of renal cancer  
on gene expression

N.V. Apanovich1, A.V. Matveev2, P.V. Apanovich1, A.A. Korotaeva1, F.M. Kipkeeva1, T.A. Muzaffarova1, O.A. Khalmurzaev2,  
V.B. Matveev2, A.V. Karpukhin1

1Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Aleksandr Vasilyevich Karpukhin karpukhin@med-gen.ru

Background. Metastasing and degree of differentiation refer to the main clinical characteristics of malignant tumors. 
Both listed features need an in-depth study that can lead to an understanding of the mechanisms for the occurrence  
of certain state of cancer cells.
Objective. Studying the processes of metastasis and differentiation of the clear cell renal cell carcinoma (ccRCC)  
on gene expression.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. The levels of expression of ten genes in 65 paired samples were studied (ccRCC tumor tissue 
and the normal kidney tissue) by the real-time polymerase chain reaction.
Results. It is shown that the expression of CA9, NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, BHLHE41, ANGPTL4 and EGLN3 genes is associ-
ated both with the degree of differentiation of the ccRCC and with the metastasis of this tumor. C1QA expression  
is connected only with metastasis, but does not participate in the process of differentiation of tumor cells. An ambigu-
ous situation with FN1 and CSF1R gene expression is not essential for ccRCC metastasis processes, but may have a cer-
tain value for differentiation of cells of this tumor. Low-differentiated tumors have about five times an increased me-
tastasis frequency during the year relative to highly differentiated tumors (odds ratio 4.94). A low correlation of gene 
expression in tumors with a low degree of differentiation is revealed, as opposed to their high co-expression during 
tumor progression by TNM classifications.
Conclusion. A significant part of genes substantial for the development of ccRCC is associated with both metastasis 
and the degree of differentiation of the ccRCC, which is due to the similarity of functional changes that stimulate both 
of these processes. For low-differentiated tumors the number of genes with correlated expression is less than in high-
differentiated tumors. This may be due to disorganization of gene expression. 

Key words: clear cell renal cell carcinoma, metastasis, degree of differentiation, gene expression

For citation: Apanovich N.V., Matveev A.V., Apanovich P.V. et al. Similarities and differences in the process of metastasis 
and differentiation of renal cancer on gene expression. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):19–26. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-19-26.

Введение
Метастазирование и степень дифференцировки 

относятся к основным клиническим характеристикам 
злокачественных опухолей, включая светлоклеточный 
почечно-клеточный рак (скПКР). Метастазирование 
является основной причиной смертности при скПКР. 
Степень дифференцировки клеток опухоли рассма-
тривается как показатель ее злокачественности. В по-
следнее время исследование дифференцировки раковых 
клеток приобретает особое значение в связи с зарожде-
нием дифференцировочной терапии (differentiation 
therapy). Ее суть состоит в воздействии на клетки опу-
холи, стимулирующем их дифференцировку. При успеш-
ности такого воздействия раковые клетки (стволовые, 
недодифференцированные и дедифференцированные) 
теряют свою злокачественность и становятся чувстви-
тельными к химио- и другим типам терапии [1–3].

Следовательно, оба рассматриваемых признака – 
метастазирование и степень дифференцировки – ну-
ждаются в углубленном исследовании, способном 
приводить к пониманию механизмов возникновения 
того или иного состояния раковых клеток и на этой 
основе к разработке новых генов-мишеней терапии, 
а также биомаркеров. Несмотря на то что метастази-
рование и дифференцировка опухолей активно изуча-
ются [4–6], их взаимоотношение и гены, функциони-
рование которых существенно для обоих состояний, 
пока мало известны.

Цель исследования – изучение процессов метаста-
зирования и дифференцировки скПКР по экспрессии 
генов.

Для получения новой информации по этим вопро-
сам нами изучена экспрессия генов, отобранных на ос-
новании ранее полученных данных, как имеющих 

существенное значение для развития скПКР. Опреде-
лены уровни экспрессии генов CA9, NDUFA4L2, VWF, 
IGFBP3, BHLHE41, EGLN3, ANGPTL4, CSF1R, C1QA 
и FN1, а также взаимосвязи их функционирования 
по корреляции экспрессии.

Материалы и методы
Образцы были получены в НМИЦ онкологии  

им. Н. Н. Блохина. Все пациенты дали добровольное 
информированное согласие на включение в исследова-
ние. Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией. Протокол исследования был 
утвержден комитетом по этике Медико-генетического 
научного центра им. акад. Н. П. Бочкова (№ 2017-4 / 2). 
Все образцы были гистологически исследованы в отде-
лении патологической анатомии опухолей человека 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и клинически оха-
рактеризованы. Изучены 65 парных образцов (опухоле-
вая ткань скПКР и морфологически нормальная ткань 
той же почки), которые были подразделены на 2 группы: 
Low Grade (43 образца) и High Grade (22 образца).

Исследовали экспрессию генов CA9, NDUFA4L2, 
VWF, IGFBP3, BHLHE41, EGLN3, ANGPTL4, CSF1R, 
C1QA и FN1 с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ПЦР-РВ). Выбор генов описан 
в работах [4, 7]. С помощью биоинформационного ана-
лиза выделены 200 генов с повышенной экспрессией 
в опухолях скПКР, экспрессия которых затем была из-
учена экспериментально. В результате для более деталь-
ного изучения были выбраны 20 генов. Из их числа  
10 оказались наиболее информативны для настоящего 
исследования [4].

Для выделения матричной РНК (мРНК) исполь-
зовали наборы RNeasy Mini Kit (QIAGEN, США). 
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Наличие и интенсивность полос 28S / 18S мРНК опре-
деляли электрофорезом в 1,8 % агарозном геле. Ис-
пользовали систему гель-документирования Gel Doc 
XR+ (Bio-Rad, США). Концентрацию раствора мРНК 
и ее чистоту определяли на спектрофотометре 
NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, США). Реак-
цию обратной транскрипции проводили набором 
ImProm-IIТМ Reverse Transcription System (США). 
Для ПЦР-РВ применили наборы TaqMan® Gene Expres-
sion Assays  (Thermo Fisher Scientific, США). ПЦР-РВ 
проводили в 3 повторах для каждого гена с отрицатель-
ным контролем. В качестве эндогенного контроля ис-
пользовали ген GAPDH [8].

Статистический анализ данных проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0. Онлайн-каль-
кулятор MedCalc (https://www.medcalc.org / calc / diagnostic_
test.php) использовали для расчета чувствительности и спе-
цифичности, а также для ROC-анализа. Уровень 
значимости принимали равным <0,05.

Результаты и обсуждение
С помощью ПЦР-РВ была исследована экспрессия 

10 генов, основная часть которых ассоциирована с про-
грессированием и метастазированием скПКР: CA9, 
NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, BHLHE41, EGLN3, 
ANGPTL4, CSF1R, C1QA и FN1. С учетом полученных 
значений была оценена связь экспрессии указанных 
генов со степенью дифференцировки клеток скПКР. 
Использовали 2 степени дифференцировки – Low Grade 
(высокодифференцированные, низкая степень злока-
чественности) и High Grade (низкодифференцирован-
ные, высокая степень злокачественности). При приме-
нении ROC-анализа ассоциацию со степенью 
дифференцировки продемонстрировало большинство 
генов, за исключением CSF1R, C1QA и FN1 (табл. 1).

Полученные при ROC-анализе пороговые значения 
экспрессии (которые оптимально разделяют соответству-
ющие распределения) позволили оценить ассоциацию 
экспрессии генов и степени дифференцировки с помощью 
точного критерия Фишера. По этому критерию значимую 
ассоциацию, в том числе при учете поправки FDR (false 
discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений), по-
казали почти все гены, за исключением C1QA.

Дедифференцировка клеток скПКР сопровожда-
ется статистически значимым снижением экспрессии 
генов CA9, NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, BHLHE41, 
EGLN3, ANGPTL4, ассоциированных с этим процессом. 
Снижение экспрессии FN1 находится на грани стати-
стической значимости, а экспрессия CSF1R хоть и сни-
жается на треть по значению медианы, однако незна-
чимо (табл. 2).

Ранее нами было показано снижение экспрессии 
генов CA9, NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, BHLHE41, EGLN3 
и C1QA при метастазировании скПКР [4]. Экспрессия 
гена ANGPTL4 не была проанализирована нами ранее 
на связь с метастазированием, но показана ее ассоци-
ация с выживаемостью больных скПКР [7]. В насто-
ящей работе была изучена и ее связь с метастазирова-
нием скПКР (табл. 3).

По всем использованным статистическим крите-
риям, метастазирование скПКР связано с экспресси-
ей ANGPTL4: при метастазировании опухоли происхо-
дит снижение экспрессии этого гена.

Следовательно, экспрессия генов CA9, NDUFA4L2, 
VWF, IGFBP3, BHLHE41, ANGPTL4 и EGLN3 ассоци-
ирована как со степенью дифференцировки скПКР, 
так и с метастазированием этой опухоли. Экспрессия 
C1QA связана только с метастазированием, но не учас-
твует в процессах дифференцировки клеток опухоли. 
Неоднозначная ситуация с генами FN1 и CSF1R, 

Таблица 1. Характеристики связи экспрессии исследуемых генов со степенью дифференцировки клеток светлоклеточного почечно-клеточного рака

Table 1. Relationships between the studied genes and cell differentiation grade of clear cell renal cell carcinoma

Ген 
Gene

ROC-анализ, 
р 

Area under  
the ROC-curve, 

р 

Пороговое 
значение 

экспрессии  
Cut-off values

Чувствительность/специфичность 
Sensitivity/specificity

Частота выше/ниже порого-
вого значения при высокой 

и низкой степени дифферен-
цировки  

Frequency above/below the cut-off 
value with high and low degree  

of differentiation

Точный 
критерий 
Фишера, 

р  
Fisher’s exact 

test, р

CA9 0,0021* ≤9,2 81,82/58,14
18/25
18/4

0,0033*

NDUFA4L2 0,0078* ≤2,8 72,73/65,12
15/28
16/6

0,0079*

EGLN3 0,0001* ≤2,5 77,27/62,79
16/27
17/5

0,0036*

BHLHE41 0,006* ≤1,7 72,73/62,79
16/27
16/6

0,0090*

C1QA 0,5059 ≤0,5 38,1/85
6/34
8/13

0,0571
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Таблица 2. Значения медиан уровней экспрессии при разных степенях дифференцировки светлоклеточного почечно-клеточного рака и значи-
мость их различий

Table 2. Median expression levels under various differentiation grades of clear cell renal cell carcinoma and the significance of their differences

Ген 
Gene

Медиана уровня экспрессии 
Median expression level U-критерий, р

Low Grade High Grade

CA9 15,1 2,15 0,008

NDUFA4L2 16,5 1,3 0,015

EGLN3 3,8 1 0,001

BHLHE41 2,2 1,2 0,014

C1QA 1,55 1,4 0,461

CSF1R 0,95 0,7 0,179

FN1 1,45 0,8 0,051

VWF 2 0,65 0,003

IGFBP3 2 1 0,0006

ANGPTL4 7,1 1,3 0,016

Таблица 3. Характеристики связи экспрессии гена ANGPTL4 с метастазированием светлоклеточного почечно-клеточного рака (скПКР)

Table 3. Relationships between ANGPTL4 gene expression and clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) metastasis

Ген 
Gene

Медиана экспрессии гена 
в опухоли не метастазирующего 

скПКР 
Median gene expression  

in non-metastatic ccRCC tumor

Медиана экспрессии гена
в опухоли метастазирующего 

скПКР 
Median gene expression  

in metastatic ccRCC tumor

ROC-анализ, р 
Area under  

the ROC-curve, р

Log-rank, 
р

Точный 
критерий 

Фишера, р 
Fisher’s exact 

test, р

ANGPTL4 12,00 1,15 <0,0001 0,00018 <0,0001

Ген 
Gene

ROC-анализ, 
р 

Area under  
the ROC-curve, 

р 

Пороговое 
значение 

экспрессии  
Cut-off values

Чувствительность/специфичность 
Sensitivity/specificity

Частота выше/ниже порого-
вого значения при высокой 

и низкой степени дифферен-
цировки  

Frequency above/below the cut-off 
value with high and low degree  

of differentiation

Точный 
критерий 
Фишера, 

р  
Fisher’s exact 

test, р

CSF1R 0,2164 ≤0,4 42,86/85,71
6/36
9/12

0,0253*

FN1 0,042 ≤0,6 47,62/83,33
7/35

10/11
0,0152*

VWF 0,0006* ≤3,3 90,91/41,86
25/18
20/2

0,0096*

IGFBP3 <0,0001* ≤1,7 81,82/58,14
18/25
18/4

0,0033*

ANGPTL4 0,0098* ≤3,4 77,27/58,54
17/24
17/5

0,0084*

*Значимые с поправкой FDR (ожидаемая доля ложных отклонений).  
*Significant with the FDR (false discovery rate) correction.

Окончание табл. 1 
End of table 1
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экспрессия которых не существенна для процессов 
метастазирования скПКР [4], но может иметь опреде-
ленное значение для дифференцировки клеток данной 
опухоли. Это следует из наличия ассоциации рассма-
триваемых характеристик, выявленной с помощью точ-
ного критерия Фишера.  Отсутствие или пограничные 
значения аналогичной связи по ROC-анализу указыва-
ют на как минимум низкое значение этих генов в каче-
стве маркеров для подразделения опухолей разной сте-
пени злокачественности по уровню их экспрессии.

Таким образом, дедифференцировка и метастази-
рование скПКР характеризуются в значительной мере 
одними и теми же генами со сходными характеристи-
ками экспрессии. Это может указывать на взаимосвязь 
рассматриваемых процессов. Поэтому мы оценили 
наличие их ассоциации (табл. 4).

Из данных табл. 4 следует высокозначимая ассоци-
ация степени дифференцировки и синхронного метаста-
зирования скПКР. Низкодифференцированные опухоли 
имеют примерно в 5 раз повышенную вероятность 

метастазирования в течение года по отношению к вы-
сокодифференцированным опухолям (отношение 
шансов 4,94). В то же время метахронное метастази-
рование не связано со степенью дифференцировки 
скПКР. Интересно, что отсутствие метастазов менее 
вероятно в плохо дифференцированных опухолях  
(отношение шансов 0,29), хотя этот результат не явля-
ется статистически значимым (р = 0,085).

На специфичность рассматриваемой ассоциации ука-
зывает отсутствие связи степени дифференцировки со ста-
диями опухоли по TNM-классификации (р = 0,128).

Помимо различий в генах, изменяющих экспрес-
сию при дифференцировке опухоли или при ее мета-
стазировании, может быть различной и коэкспрессия 
генов, что отражает изменения в экспрессионной кар-
тине и относится к взаимодействию генов. В связи 
с этим были изучены особенности корреляций экс-
прессии при разных степенях дифференцировки опу-
холи, при наличии или отсутствии метастазирования 
(табл. 5).

Таблица 4. Ассоциация метастазирования и степени дифференцировки

Table 4. Correlation between metastasis and cell differentiation grades

Степень дифференци-
ровки 

Differentiation grade

Общее число 
образцов 

Total number of samples

Образцы с синхронными 
метастазами 

Samples with simultaneous 
metastases

Образцы с метахронны-
ми метастазами 

Samples with metachronous 
metastases

Образцы без метастази-
рования  

Samples without metastases

%

Ассоциация 
с Grade, p 
Association  

with Grade, p

%

Ассоциация 
с Grade, p 
Association  

with Grade, p

%

Ассоциация 
с Grade, p 
Association  

with Grade, p

Low Grade 43 30,2
0,007

20,9
0,74

34,9
0,085

High Grade 22 68,2 13,6 13,6

Таблица 5. Корреляции экспрессии генов при разной степени дифференцировки светлоклеточного почечно-клеточного рака и при наличии/от-
сутствии метастазирования

Table 5. Correlations of gene expression under various clear cell renal cell carcinoma differentiation grades with and without metastasis

Гены 
Genes

Высокая степень дифференцировки 
High Grade 

Низкая степень дифференцировки 
Low Grade 

без метастазирования 
without metastasis

с синхронными 
метастазами 

with simultaneous 
metastases

без метастазирования 
without metastasis

с синхронными 
метастазами 

with simultaneous 
metastases

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

CA9/IGFBP3 –0,472 0,048 0,558 0,017 – – – –

CA9/ANGPTL4 –0,550 0,018 – – – – – –

ANGPTL4/EGLN3 –0,566 0,014 – – – – – –

NDUFA4L2/FN1 –0,562 0,015 0,602 0,008 – – – –
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Окончание табл. 5 
End of table 5

В результатах, приведенных в табл. 5, прежде всего 
обращает внимание различное число генов с коррели-
рующей экспрессией при разной степени дифференци-
ровки опухоли – большее число в дифференцированных 
опухолях по отношению к низкодифференцированным. 
Это наблюдается как в метастазирующих, так и в неме-
тастазирующих опухолях, т. е. гены, принимающие 
участие в прогрессировании и метастазировании скПКР 
[4, 7], имеют большую координацию экспрессии в диф-
ференцированных опухолях скПКР по сравнению 
с низкодифференцированными. Кроме этого, следует 
отметить различие в характеристиках коэкспрессии 
в метастазирующих и неметастазирующих опухолях 
при одной и той же степени дифференцировки.

Таким образом, значительная часть исследованных 
генов изменяет экспрессию сходным образом при мета-
стазировании и дедифференцировке скПКР. Это может 
свидетельствовать о сходстве функциональных процес-
сов, приводящих к указанным результатам. На связь 
метастазирования и дедифференцировки скПКР прямо 
указывает также обнаруженная нами их ассоциация. 
Найденная взаимосвязь может быть обусловлена сход-
ством ряда ключевых процессов при развитии раковой 
опухоли, протекающих с участием изученных в данной 
работе генов и характерных как для метастазирования, 
так и для дифференцировки / дедифференцировки клеток 

опухоли. Экспрессия генов NDUFA4L2, EGLN3, 
ANGPTL4, CA9 и IGFBP3 связана с энергетическим мета-
болизмом – обеспечением определенных соотношений 
митохондриального метаболизма и гликолиза; BHLHE41 
участвует в активации эпителиально-мезенхимального 
перехода (EMT), и все указанные гены регулируются 
HIF1 (индуцированный гипоксией фактор 1), обеспечи-
вающим адаптацию опухоли к гипоксии [4, 7]. Наряду 
с геном VWF, влияющим на ангиогенез, их экспрессия 
обеспечивает важнейшие процессы, приводящие к де-
дифференцировке клеток опухоли, – ответ на гипоксию, 
активацию эпителиально-мезенхимального перехода 
и регуляцию соотношения гликолиза и окислительного 
фосфорилирования [5, 6, 9, 10].

Участие рассматриваемых генов в 2 процессах – 
метастазировании и контроле степени дифференци-
ровки – связано с их существенной ролью в развитии 
рака, которое носит комплексный характер [7]. В то же 
время ген C1QA, связанный с метастазированием [4], 
не принимает участия в контроле дифференцировки, 
как следует из полученных в настоящей работе резуль-
татов. Наряду с этим экспрессия генов FN1 и CSF1R 
несущественна для процессов метастазирования  
скПКР [4], но может быть ассоциирована с дифферен-
цировкой, однако это требует дополнительного иссле-
дования.

Гены 
Genes

Высокая степень дифференцировки 
High Grade 

Низкая степень дифференцировки 
Low Grade 

без метастазирования 
without metastasis

с синхронными 
метастазами 

with simultaneous 
metastases

без метастазирования 
without metastasis

с синхронными 
метастазами 

with simultaneous 
metastases

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

Коэффициент 
корреляции 
Correlation 
coefficient

p

ANGPTL4/FN1 –0,618 0,006 – – – – – –

ANGPTL4/NDUFA4L2 – – 0,482 0,043 – – – –

NDUFA4L2/VWF – – 0,473 0,048 – – –

EGLN3/VWF – – 0,531 0,023 0,499 0,034 – –

EGLN3/IGFBP3 – – 0,505 0,033 – – – –

EGLN3/BHLHE41 – – – – 0,475 0,045 – –

EGLN3/CSF1R – – – – –0,507 0,037 – –

VWF/C1QA – – – – – – 0,435 0,023

ANGPTL4/BHLHE41 – – – – – – 0,388 0,04
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Интересным представляется обнаруженная низкая 
корреляция экспрессии исследуемых генов, особенно 
при низкой степени дифференцировки. Это контрас-
тирует с высокой корреляцией этих же генов при про-
грессировании скПКР по стадиям TNM-классифика-
ции [4]. В связи с этим показанное нами отсутствие 
ассоциации степени дифференцировки с прогрессией 
опухоли по TNM-классификации указывает на разли-
чие процессов развития опухоли и ее дедифференци-
ровки. С другой стороны, низкая коэкспрессия генов 
при низкой степени дифференцировки скПКР соот-
ветствует представлениям о дезорганизации экспрес-
сии генов в дедифференцированных злокачественных 
клетках [11]. Как отмечает автор цитированной статьи, 
реалистичная дифференцировочная терапия должна 
быть направлена на устранение дезорганизации экс-
прессии связанных с дифференцировкой генов [11].

Дифференцировочная терапия направлена на сти-
муляцию дифференцировки раковых стволовых клеток 
либо на дедифференцированные злокачественные 
клетки опухоли, которые имеют многие свойства ра-
ковых стволовых клеток [12]. С этой целью применя-
ются различные воздействия [1–3].

Как уже отмечалось ранее, характеристики диф-
ференцировки тесно связаны с метаболическими 

особенностями опухоли, в которых задействованы 
и изученные нами гены. Воздействие на связанные 
с ними пути также рассматривается в качестве страте-
гии дифференцировочной терапии [13, 14]. Посколь-
ку в стимуляции и метастазирования, и дедифферен-
цировки одна из ключевых ролей отводится ЕМТ, 
в котором также принимают участие изученные нами 
гены, то способом снижения злокачественности 
и метастазирования может служить реализация обрат-
ного процесса – мезенхимально-эпителиального пе-
рехода [6, 15].

Заключение
Показана связь метастазирования и степени диффе-

ренцировки опухолей скПКР с экспрессией генов. Экс-
прессия значительной части генов, существенных 
для развития опухоли, связана как с метастазированием, 
так и со степенью дифференцировки, что объясняется 
сходством функциональных изменений, стимулиру-
ющих оба процесса. Выявлена низкая корреляция экс-
прессии генов в опухолях с низкой степенью дифферен-
цировки, в противовес их высокой коэкспрессии 
при прогрессии опухоли по TNM-классификации. Это 
указывает на дезорганизацию экспрессии генов при де-
дифференцировке.
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Отдаленные онкологические результаты 
хирургического лечения локализованных  
опухолей почек

С. А. Ракул, К. В. Поздняков, Р. А. Елоев

СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного района»; Россия, 197706 Санкт-Петербург, Сестрорецк, ул. Борисова, 9

К о н т а к т ы : Сергей Анатольевич Ракул 79119257502@yandex.ru

Цель исследования – оценка отдаленных онкологических результатов хирургического лечения пациентов с раком 
почки стадии сТ1–сТ2аN0M0.
Материалы и методы. В исследование включены 326 пациентов, среди которых 210 (64,42 %) выполнена резекция 
почки (РП), 116 (35,58 %) – радикальная нефрэктомия (РНЭ). Стадия опухоли сТ1а диагностирована в 129 (39,57 %), 
сТ1b – в 149 (45,71 %), сТ2а – в 48 (14,71 %) случаях. РП при стадии сТ1а выполнили 113 (53,81 %), при сТ1b – 
86 (40,95 %), при сТ2а – 11 (5,24 %) пациентам; РНЭ – 16 (13,79 %), 63 (54,31 %) и 37 (31,90 %) пациентам соот-
ветственно. Операции выполняли открытым (1,53 %), лапароскопическим (45,26 %) и робот-ассистированным 
(53,21 %) доступами. Медиана продолжительности наблюдения составила 49,9 [26,0; 81,4] мес.
Результаты. За период наблюдения в группе пациентов со стадией заболевания сТ1а выявлено 4 рецидива опухо-
левого процесса (3 местных рецидива после РП и 1 рецидив после РНЭ). Зафиксировано 7 летальных исходов 
(4 после РП и 3 после РНЭ). Причиной 2 летальных исходов стало прогрессирование рака почки (1 после РП  
и 1 после РНЭ). После РП и РНЭ 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 95,93 ± 2,32 и 92,31 ± 7,39 %  
(p >0,05), 5-летняя общая выживаемость – 96,48 ± 2,08 и 85,56 ± 9,65 % (p >0,05), 5-летняя раковоспецифическая 
выживаемость – 98,33 ± 1,65 и 92,25 ± 6,5 % (p >0,05) соответственно.
В группе пациентов со стадией заболевания сТ1b выявлено 12 рецидивов (5 после РП и 7 после РНЭ). Зафиксиро-
вано 14 летальных исходов (4 после РП и 10 после РНЭ). Причиной 4 летальных исходов стало прогрессирование 
рака почки (все после РНЭ). После РП и РНЭ 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 92,97 ± 3,1 и 86,99 ± 
4,64 % (p >0,05), 5-летняя общая выживаемость – 95,1 ± 2,78 и 88,63 ± 4,4 % (p >0,05), 5-летняя раковоспецифичес-
кая выживаемость – 100 и 94,1 ± 3,33 % (p >0,05) соответственно.
В группе пациентов со стадией заболевания сТ2а после РП рецидивов онкологического процесса и летальных ис-
ходов не зафиксировано. После РНЭ отмечено 6 рецидивов онкологического процесса и 4 летальных исхода (3 из них 
по причине прогрессирования рака почки). Таким образом, за период наблюдения безрецидивная выживаемость 
после РП составила 100 % против 80,57 ± 7,15 % после РНЭ, общая выживаемость – 100 % против 90,28 ± 5,34 %, 
раковоспецифическая выживаемость – 100 % против 93,63 ± 4,37 %.
Заключение. РП является эффективным методом лечения опухолей почек стадии сТ1–Т2а, онкологические резуль-
таты которого превосходят таковые при РНЭ.

Ключевые слова: рак почки, резекция почки, радикальная нефрэктомия, отдаленные онкологические результаты, 
выживаемость

Для цитирования: Ракул С. А., Поздняков К. В., Елоев Р. А. Отдаленные онкологические результаты хирургического 
лечения локализованных опухолей почек. Онкоурология 2021;17(4):27–37. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4- 
27-37.

Long-term oncological results of surgical treatment of localized renal tumors
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City Hospital No. 40 of the Kurortny District;  9 Borisova St., Sestroretsk, Saint-Petersburg 197706, Russia
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Objective: to analyze the long-term oncological results of surgical treatment of patients with stage cT1–сТ2аN0M0 
renal cell cancer.
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Materials and methods. The analysis included 326 patients who underwent partial nephrectomy (PN) in 210 (64.42 %) 
and radical nephrectomy (RN) – in 116 (35.58 %). Stage cT1a tumors were found in 129 (39.57 %), cT1b – in 149 (45.71 %), 
cT2a – in 48 (14.72 %) cases. PN and RN for cT1a was performed in 113 (53.81 %) and 16 (13.79 %), for cT1b –  
in 86 (40.95 %) and 63 (54.31 %), for cT2a – in 11 (5.24 %) and 37 (31.90 %) patients. We used open approach  
in 5 (1.53 %), laparoscopic in 148 (45.26 %) and robotic in 173 (53.21 %). The median follow-up was 49.9 [26.0; 
81.4] months.
Results. In the group of patients with stage cT1a disease, 4 recurrences of the tumor process were revealed (3 local 
recurrences after PN and 1 after RN). Seven deaths were recorded (4 after PR and 3 after RN). Two deaths occurred due 
to the progression of kidney cancer (1 after PN and 1 after RN). 5-year disease-free survival after PN and RN was 
95.93 ± 2.32 % versus 92.31 ± 7.39 % (p >0.05); 5-year overall survival – 96.48 ± 2.08 % versus 85.56 ± 9.65 % 
(p >0.05); 5-year cancer-specific survival – 98.33 ± 1.65 % versus 92.25 ± 6.5 % (p >0.05).
In the group of patients with stage cT1b disease, 12 recurrences were revealed (5 after PN and 7 after RN). 14 deaths 
were recorded (4 after PN and 10 after RN). Four deaths were related to the development of kidney cancer (all after RN). 
5-year disease-free survival after PN and RN was 92.97 ± 3.1 % versus 86.99 ± 4.64 % (p >0.05); 5-year overall survival – 
95.1 ± 2.78 % versus 88.63 ± 4.4 % (p >0.05); 5-year cancer-specific survival – 100 % versus 94.1 ± 3.33 % (p >0,05).
There were no recurrences of the oncological process or deaths after PN in the group of patients with the stage of cT2a 
disease during four years of follow-up. After RN six recurrences of the oncological process, four deaths (3 of them due 
to the progression of kidney cancer) were recorded. Thus, the disease-free survival at was 80.57 ± 7.15 %; overall sur-
vival – 90.28 ± 5.34 %; cancer-specific survival – 93.63 ± 4.37 %.
Conclusion. PN is the priority treatment for renal cell cancer. Oncological results of nephron-sparing surgery are supe-
rior to the results of RN, however, these differences are not reliable and require a longer study.

Key words: kidney cancer, partial nephrectomy, radical nephrectomy, long-term oncological results, survival

For citation: Rakul S. A., Pozdnyakov K. V., Eloev R. A. Long-term oncological results of surgical treatment of localized 
renal tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):27–37. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4- 
27-37.

Введение
Рак почки является весьма распространенным за-

болеванием и занимает 15-е ранговое место среди всех 
злокачественных новообразований. Ежегодно в мире 
диагностируют более 400 тыс. новых случаев заболе-
вания. В России в 2017 г. было выявлено более 24 тыс. 
первичных больных. За период с 2012 по 2017 г. в мире 
зарегистрировано около 175 тыс. смертей от рака поч-
ки, в России – 8,4 тыс. [1]. Благодаря совершенство-
ванию диагностических и лечебных методов отмеча-
ется тенденция к выявлению и лечению заболевания 
на более ранних стадиях, что, в свою очередь, приводит 
к динамическому снижению смертности. За период 
с 2009 по 2019 гг. этот показатель в России снизился 
на 3,84 % [2].

Основным методом лечения рака почки является 
хирургический. По данным современной литературы, 
органосохраняющие операции считаются приоритет-
ными при выборе лечения локализованных форм рака 
почки во всех случаях, когда это технически осущест-
вимо [3, 4]. Этот вид хирургического лечения демон-
стрирует сопоставимые с радикальной нефрэктомией 
(РНЭ) онкологические результаты при существенно 
меньшем влиянии на почечную функцию [5–7]. С уче-
том связи хронической болезни почек с повышением 
риска сердечно-сосудистых осложнений было выска-
зано предположение о том, что резекция почки (РП) 
увеличивает общую выживаемость (ОВ), и результаты 
многих исследований подтвердили эту точку зрения 

[5–9]. Однако в единственном рандомизированном 
исследовании по оценке эффективности РП и РНЭ 
(EORTC 30904) не было подтверждено преимущество 
органосохраняющего хирургического лечения перед РНЭ 
в отношении показателей выживаемости [10]. В оте-
чественной литературе данная проблема рассмотрена 
крайне скудно.

Цель исследования – анализ собственных отдален-
ных результатов и сравнительная оценка онкологичес-
кой эффективности РП и РНЭ при локализованных 
опухолях почек.

Материалы и методы
За период с 2011 по 2020 г. в урологическом отде-

лении Городской больницы № 40 г. Санкт-Петербурга 
415 пациентов подверглись хирургическому лечению 
по поводу новообразования почки (рис. 1).

В настоящее проспективное нерандомизирован-
ное исследование были включены 326 пациентов 
с клинически локализованным раком почки (табл. 1).  
В 210 (64,42 %) случаях выполнена РП, в 116 
(35,58 %) – РНЭ. В обеих группах преобладали паци-
енты мужского пола – 186 (57,06 %). Медиана возраста 
пациентов составила 62,87 [54,75; 69,29] года. Паци-
енты группы РП достоверно отличались более моло-
дым возрастом (p ≤0,05).

По клинической стадии заболевания пациенты 
группы РП распределились следующим образом: сТ1а – 
113 (53,81 %), сТ1b – 86 (40,95 %), сТ2a – 11 (5,24 %); 
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пациенты группы РНЭ: 16 (13,79 %), 63 (54,31 %)  
и 37 (31,90 %) соответственно. В подавляющем боль-
шинстве случаев операции выполняли малоинвазив-
ным доступом: лапароскопическим (45,26 %) и робот-
ассистированным (53,21 %). Открытый доступ 
применяли в единичных клинических ситуациях 
(1,53 %), при которых имелись анестезиологические 
противопоказания к использованию пневмоперито-
неума. Все удаленные органы и ткани подвергали ги-
стологическому исследованию в целях морфологичес-
кой верификации диагноза и стадирования 
онкологического процесса. Медиана продолжитель-
ности наблюдения составила 49,9 [26,0; 81,4] мес.

Статистический анализ результатов выполняли 
с помощью стандартных программ (MS Office, Statisti-
ca 9.0). Для сопоставления результатов исследования 
зависимых групп использовали критерий Вилкоксона, 
независимых – критерий Фишера. Статистически зна-
чимым для всех показателей считали критерий досто-
верности p <0,05. Анализ показателей выживаемости 
проводили по методу Каплана–Майера с оценкой 
различий методом Гехана–Вилкоксона.

Результаты
В табл. 2 представлены клинические данные и он-

кологические результаты хирургического лечения па-
циентов со стадией заболевания сТ1аN0M0. При РП 

клиническая стадия заболевания соответствовала па-
томорфологической в 106 (93,81 %) случаях, при РНЭ – 
в 13 (76,47 %). В остальных случаях (6,19 и 23,53 % 
соответственно) произошло увеличение стадии забо-
левания за счет распространения опухоли в около-
почечную клетчатку или клетчатку почечного сину-
са (pТ3а). По результатам патоморфологического 
исследования в группах пациентов, подвергшихся 
РП и РНЭ, светлоклеточный тип опухоли выявлен  
в 87 (76,99 %) и 14 (87,5 %) случаях, при этом низко-
дифференцированные (G

3–4
) опухоли встречались  

в 18 (20,69 %) и 5 (35,71 %) случаях соответственно.
Рецидив опухоли зафиксирован у 3 (2,65 %) паци-

ентов группы РП и у 1 (6,25 %) (метастазирование 
в легких) больного группы РНЭ. В группе РП все ре-
цидивы были местными, в дальнейшем 2 пациентам 
выполнена радикальная операция, 1 пациентка отка-
залась от повторного хирургического лечения и нахо-
дится под наблюдением.

В группе РП 5-летняя безрецидивная выжива-
емость (БРВ) составила 95,93 ± 2,32 %, в группе 
РНЭ – 92,31 ± 7,39 % (p >0,05) (рис. 2, а). В группе РП 
зафиксировано 4 (3,54 %) летальных исхода, 1 (0,88 %) 
из кото рых связан с прогрессированием основного 
онкологического заболевания, 3 случая – с другими 
причинами. В группе РНЭ установлено 3 (18,75 %) 
летальных исхода, только 1 (6,25 %) из них связан 

Рис. 1. Обзор операций у 415 пациентов с новообразованием почки в 2011–2020 гг.
Fig. 1. Review of operations in 415 patients with renal neoplasm in 2011–2020

Пациенты с новообразованием почки (n = 415) / 
Patients with neoplasm of the kidney (n = 415)

Пациенты с раком почки (n = 378) /  
Patients with kidney cancer (n = 378)

Пациенты с раком почки стадии сТ1–сТ2аN0M0 (n = 326) / 
Patients with kidney cancer cT1–сТ2аN0M0 (n = 326)

Другие злокачественные образования почки  
(n = 3): / Other malignant kidney tumors (n = 3):

• уротелиальная карцинома / urothelial carcinoma

• лимфома / lymphoma

Рак почки (n = 47): / Kidney cancer (n = 47):

• T3–4NxMx

• TxN1–2Mx

• TxNxM1

Резекция почки (n = 210) /  
Partial nephrectomy (n = 210)

Доброкачественные образования почки (n = 34): / 
Benign neoplasm of kidney (n = 34):

• ангиомиолипома / angiomyolipoma

• киста / cyst

Синхронный двусторонний рак почки (n = 3) / 
Synchronous bilateral kidney cancer (n = 3)

Наблюдение (n = 2) / Folow up (n = 2)

Радикальная нефрэктомия (n = 116) /  
Radical nephrectomy (n = 116)
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Таблица 1. Клинические и патоморфологические данные пациентов

Table 1. Clinical and pathomorphological data of patients

Характеристика 
Characteristic

Резекция почки 
Partial nephrectomy

Радикальная нефрэктомия 
Radical nephrectomy

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

210 (64,42) 116 (35,58) 326 (100) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

122 (58,1)

88 (41,9) 

64 (55,17)

52 (44,83) 

186 (57,06)

140 (42,94) 

Медиана возраста [Q
25

; Q
75

], лет 
Median age [Q

25
; Q

75
], years

60,67 [52,76; 67,49]* 66,11 [58,89; 71,94]* 62,87 [54,75; 69,29] 

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

сТ1а
сT1b
cT2a

113 (53,81)
86 (40,95)
11 (5,24) 

16 (13,79)
63 (54,31)
37 (31,90) 

129 (39,57)
149 (45,71)
48 (14,71)

Доступ, n (%): 
Approch, n (%):

открытый 
open
лапароскопический 
laparoscopic
робот-ассистированный 
robotic

3 (1,43)

50 (23,81)

157 (74,76) 

2 (1,72)

98 (84,48)

16 (13,79)

5 (1,53)

148 (45,26)

173 (53,21) 

Патоморфологическая стадия, n (%): 
Pathomorphological stage, n (%):

pТ1а
pT1b
pT2
pT3a
pT3b
pT4

103 (49,04)
75 (35,71)

9 (4,29)
20 (9,52)
1 (0,48)
2 (0,95) 

12 (10,34)
50 (43,10)
26 (22,41)
27 (23,28)

1 (0,86)
–

115 (35,28)
125 (38,34)
35 (10,74)
47 (14,42)

2 (0,61)
2 (0,61) 

Патоморфологический тип опухоли, n (%): 
Pathomorphological type, n (%):

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

165 (78,57)

45 (21,42) 

100 (85,47)

16 (14,53) 

265 (81,04)

61 (18,96) 

Медиана продолжительности наблюдения 
[Q

25
; Q

75
], мес 

Median follow-up [Q
25

; Q
75

], month
49,67 [21,32; 68,5]* 74,71 [43,14; 97,28]* 49,9 [26,0; 81,4] 

Продолжительность наблюдения 5 лет 
и более, n (%) 
Follow-up 5 years and more, n (%) 

81 (38,57) 75 (64,66) 

*р ≤0,05.

с прогрессированием онкологического заболевания. 
Сравнительный анализ 5-летней ОВ представлен 
на рис. 2, б. На всем временном отрезке наблюдения 
у пациентов группы РП отмечены лучшие показатели 
ОВ по сравнению с пациентами группы РНЭ, однако 
эти различия не являются статистически значимыми 
(96,48 ± 2,08 % против 85,56 ± 9,65 % (p >0,05). В свою 

очередь, в группе РП 5-летняя раковоспецифическая 
выживаемость (РСВ) составила 98,33 ± 1,65 %, в груп-
пе РНЭ – 92,25 ± 6,5 % (p >0,05) (рис. 2, в).

В табл. 3 представлены клинические данные и он-
кологические результаты хирургического лечения па-
циентов со стадией заболевания сТ1bN0M0. В груп-
пе РП патоморфологический диагноз изменился 
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Таблица 2. Клинические и патоморфологические данные больных раком почки стадии сТ1аN0M0

Table 2. Clinical and pathomorphological data of patients (cT1aN0M0 stage)

Характеристика 
Characteristic

Резекция почки 
Partial nephrectomy

Радикальная нефрэктомия 
Radical nephrectomy

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

113 (87,6) 16 (12,4) 129 (100) 

Медиана возраста [Q
25

; Q
75

], лет 
Median age [Q

25
; Q

75
], years

60,65 [53,65; 67,62]* 66,11 [60,95; 72,83]* 63,59 [55,78; 70,19] 

Доступ, n (%): 
Approch, n (%):

открытый 
open
лапароскопический 
laparoscopic
робот-ассистированный 
robotic

2 (1,77)

40 (35,4)

71 (62,83) 

– 

12 (75,0)

4 (25,0) 

2 (1,55)

52 (40,31)

75 (58,14) 

Патоморфологическая стадия pT3a, n (%) 
Pathomorphological stage pT3a, n (%) 

7 (6,19) 4 (23,53) 11 (8,46) 

Патоморфологический тип опухоли, n (%): 
Pathomorphological type, n (%):

светлоклеточный рак, 
clear cell carcinoma,

из них G
3–4

 
of them G

3–4

несветлоклеточный рак 
non-clear cell carcinoma

87 (76,99)

18 (20,69)

26 (23,01) 

14 (87,5)

5 (35,71)

2 (12,5) 

101 (78,29)

23 (22,77)

28 (21,71) 

Рецидив заболевания, n (%) 
Recurrence of the disease, n (%)

3 (2,65) 1 (6,25) 4 (3,1) 

Медиана периода до рецидива [Q
25

; Q
75

], мес 
Median period before recurrence [Q2

5
; Q

75
], month

29,9 [25,07; 40,08] 22,37 27,49 [23,72; 34,99] 

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year disease-free survival,  %

95,93 ± 2,32 92,31 ± 7,39 95,54 ± 2,2

Летальные исходы, n (%), 
Fatalities, n (%),

из них от рака почки 
of them from kidney cancer

4 (3,54)

1 (0,88) 

3 (18,75)

1 (6,25) 

7 (5,43)

2 (1,55) 

Медиана периода до летального исхода 
[Q

25
; Q

75
], мес 

Median period before death month [Q
25

; Q
75

], month
27,39 [7,31; 56,43] 34,37 [18,4; 90,74] 34,37 [13,83; 71,92] 

5-летняя общая выживаемость, % 
5-year overall survival, %

96,48 ± 2,08 85,56 ± 9,65 94,92 ± 2,27

5-летняя раковоспецифическая 
выживаемость, % 
5-year cancer-specific survival rate, %

98,33 ± 1,65* 92,25 ± 6,5* 96,5 ± 2,01

*р ≤0,05.

у 11 (12,79 %), в группе РНЭ – у 13 (20,63 %) пациен-
тов. После РП и РНЭ светлоклеточный тип опухоли 
был зафиксирован у 72 (83,72 %) и 56 (88,89 %) больных 
соответственно. Низкодифференцированные опухоли 
встречались с одинаковой частотой в обеих группах.

За время наблюдения в группе пациентов, которым 
выполнена РП, выявлено 5 (5,81 %) случаев рецидива 

заболевания. Из них у 4 больных диагностирован мест-
ный рецидив в зоне резекции опухоли (3 пациентам 
выполнено повторное хирургическое лечение в объе-
ме РНЭ, 1 пациентка отказалась от повторного вме-
шательства и находится под динамическим наблюде-
нием). Только в 1 случае прогрессирование заболевания 
зафиксировано в виде метастатического поражения 
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Рис. 2. Выживаемость при раке почки стадии cT1a: а – безрецидивная; б – общая; в – раковоспецифическая
Fig. 2. Kidney cancer survival cT1a: а – disease-free; б – overall; в – cancer-specific
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легких и головного мозга. В группе РНЭ зарегистри-
ровано 7 (11,11 %) случаев рецидива рака почки, все 
они были отдаленными (у 4 пациентов обнаружены 
метастазы в легких, у 2 – в костях скелета, у 1 – в го-
ловном мозге). Отмечено 14 (9,4 %) случаев летальных 
исходов при размере опухоли 4,1–7,0 см, причем рак 
почки как причина смерти зафиксирован только у 4 па-
циентов группы РНЭ.

Таким образом, при стадии рака почки cT1bN0M0  
5-летняя БРВ, ОВ и РСВ в группе РП составила 92,97 ± 
3,1; 95,1 ± 2,78 и 100 %, в группе РНЭ – 86,99 ± 4,64; 
88,63 ± 4,4 и 94,1 ± 3,33 % соответственно. Графиче-
ские данные выживаемости этих пациентов представ-
лены на рис. 3.

В табл. 4 представлены клинические данные и онко-
логические результаты хирургического лечения пациен-
тов со стадией заболевания сТ2aN0M0. Увеличение ста-
дии заболевания после патоморфологического анализа 
установлено практически у каждого 5-го и 3-го пациен-
та групп РП и РНЭ – в 18,18 и 27,03 % случаев соот-
ветственно. Светлоклеточный тип опухоли отмечен 
в 63,64 и 78,38 % случаев соответственно. Низкодиф- 

ференцированный рак диагностирован более чем  
у 4 / 5 больных группы РП и у 2 / 3 пациентов группы 
РНЭ.

При столь крупных новообразованиях РП выпол-
няли значительно позже от начала исследования в свя-
зи с приобретением опыта. Поэтому период наблюде-
ния за этими больными составил всего 4 года, тогда 
как за больными после РНЭ он был более длительным. 
За это время в группе РП не зафиксировано рециди-
вов и летальных исходов. В группе РНЭ выявлено 
6 (16,22 %) случаев прогрессирования заболевания 
и зарегистрировано 4 летальных исхода (3 из них 
по причине прогрессирования рака почки). Сравни-
тельный графический анализ выживаемости пациентов 
со стадией заболевания сТ2а представлен на рис. 4. 
БРВ, ОВ и РСВ в группе РП составила 100, 100 и 100 %, 
в группе РНЭ – 80,57 ± 7,15; 90,28 ± 5,34 и 93,63 ± 
4,37 % соответственно.

Обсуждение
K. C. Koo и соавт. в исследовании при стадии за-

болевания сТ1 выявили частоту рецидивов после РП 

а

в

б
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Таблица 3. Клинические и патоморфологические данные больных раком почки стадии сТ1bN0M0

Table 3. Clinical and pathomorphological data of patients (cT1bN0M0 stage)

Характеристика 
Characteristic

Резекция почки 
Partial nephrectomy

Радикальная 
нефрэктомия 

Radical nephrectomy

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

86 (57,72) 63 (42,28) 149 (100) 

Медиана возраста [Q
25

; Q
75

], лет 
Median age [Q

25
; Q

75
], years

60,74 [52,76; 67,59]* 67,15 [55,99; 74,86]* 61,67 [52,96; 68,71] 

Доступ, n (%): 
Approch, n (%):

открытый 
open
лапароскопический 
laparoscopic
робот-ассистированный 
robotic

1 (1,16)

10 (11,63)

75 (87,21) 

2 (3,17)

50 (79,37)

11 (17,46) 

3 (2,01)

60 (40,27)

86 (57,72) 

Патоморфологическая стадия pT3a, n (%) 
Pathomorphological stage pT3a, n (%) 

11 (12,79) 13 (20,63) 24 (16,11) 

Патоморфологический тип опухоли, n (%): 
Pathomorphological type, n (%):

светлоклеточный рак, 
clear cell carcinoma,

из них G
3–4

 
of them G

3–4

несветлоклеточный рак 
non-clear cell carcinoma

72 (83,72)

27 (37,5)

14 (16,28) 

56 (88,89)

21 (37,5)

7 (11,11) 

128 (85,91)

48 (37,5)

21 (14,09) 

Рецидив заболевания, n (%) 
Recurrence of the disease, n (%)

5 (5,81) 7 (11,11) 12 (8,05) 

Медиана периода до рецидива [Q
25

; Q
75

], мес 
Median period before recurrence [Q

25
; Q

75
], month

5,82 [4,9; 14,13]* 21,39 [10,05; 48,72]* 16,78 [5,36; 42,78] 

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year disease-free survival, %

92,97 ± 3,1 86,99 ± 4,64 89,56 ± 2,96

Летальные исходы, n (%), 
Fatalities, n (%),

из них от рака почки 
of them from kidney cancer

4 (4,65)

0

10 (15,87)

4 (6,35) 

14 (9,4)

4 (2,68) 

Медиана периода до летального 
исхода [Q

25
; Q

75
], мес 

Median period before death month [Q
25

; Q
75

], month
69,98 [48,72; 88,28]* 28,78 [20,96; 63,13]* 44,17 [24,41; 74,71] 

5-летняя общая выживаемость, % 
5-year overall survival, %

95,1 ± 2,78 88,63 ± 4,4 91,63 ± 2,71

5-летняя раковоспецифическая выживаемость, % 
5-year cancer-specific survival rate, %

100 94,1 ± 3,33 96,97 ± 1,75

*р ≤0,05.

и РНЭ 9,6 и 8,8 % соответственно. При этом 5-летняя 
БРВ составила 91,2 и 88,7 % соответственно [11]. 
В других публикациях сообщается о 5-летней БРВ 
86,4 % после РП и 86,0 % после РНЭ [12, 13]. В нашем 
исследовании для пациентов со стадией заболевания 
сТ1а 5-летняя БРВ после РП и РНЭ составила 95,93 

и 92,31 %, для пациентов со стадией cТ1b – 92,97 
и 86,99 % соответственно.

В крупном исследовании, включившем 9849 паци-
ентов со стадией заболевания сТ1а, оценивающем от-
даленные результаты РП и РНЭ, отмечена 5-летняя ОВ 
97,8 и 95,0 % соответственно, а на более отдаленных 
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Рис. 3. Выживаемость при раке почки стадии cT1b: а – безрецидивная; б – общая; в – раковоспецифическая
Fig. 3. Kidney cancer survival cT1b: а – disease-free; б – overall; в – cancer-specific

Таблица 4. Клинические и патоморфологические данные больных раком почки сТ2аN0M0

Table 4. Clinical and pathomorphological data of patients (cT2aN0M0 stage)

Характеристика 
Characteristic

Резекция почки 
Partial nephrectomy

Радикальная нефрэктомия 
Radical nephrectomy

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

11 (22,92) 37 (77,08) 48 (100) 

Медиана возраста [Q
25

; Q
75

], лет 
Median age [Q

25
; Q

75
], years

58,41 [46,56; 66,03]* 63,3 [56,63; 69,44]* 62,68 [54,82; 68,31] 

Доступ, n (%): 
Approch, n (%):

открытый 
open
лапароскопический 
laparoscopic
робот-ассистированный 
robotic

0

0

11 (100) 

0

35 (94,59)

2 (5,41) 

0

35 (72,92)

13 (27,08) 

Патоморфологическая стадия pT3a, n (%) 
Pathomorphological stage pT3a, n (%) 

2 (18,18) 10 (27,03) 12 (25,0) 

Патоморфологический тип опухоли, n (%): 
Pathomorphological type, n (%):

светлоклеточный рак, 
clear cell carcinoma,

из них G
3–4

 
of them G

3–4

несветлоклеточный рак 
non-clear cell carcinoma

7 (63,64)

6 (85,72)

4 (36,36) 

29 (78,38)

17 (58,62)

8 (21,62) 

36 (75,0)

23 (63,89)

12 (25,0) 
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Рис. 4. Выживаемость при раке почки стадии cT2a: а – безрецидивная; б – общая; в – раковоспецифическая
Fig. 4. Kidney cancer survival cT2a: а – disease-free; б – overall; в – cancer-specific

Характеристика 
Characteristic

Резекция почки 
Partial nephrectomy

Радикальная нефрэктомия 
Radical nephrectomy

Всего 
Total

Рецидив заболевания, n (%) 
Recurrence of the disease, n (%) 

0 6 (16,22) 6 (12,5)

Медиана периода до рецидива [Q
25

; Q
75

], мес 
Median period before recurrence [Q

25
; Q

75
], month

0 39,07 [24,25; 51,98] 39,07 [24,25; 51,98] 

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year disease-free survival, %

100** 80,57 ± 7,15 81,43 ± 6,96

Летальные исходы, n (%), 
Fatalities, n (%),

из них от рака почки 
of them from kidney cancer

0

0

4 (10,81)

3 (8,11) 

4 (8,33)

3 (6,25) 

Медиана периода до летального исхода 
[Q

25
; Q

75
], мес 

Median period before death month [Q
25

; Q
75

], month
0 67,17 [35,19; 88,49] 67,17 [35,19; 88,49] 

5-летняя общая выживаемость, % 
5-year overall survival, %

100** 90,28 ± 5,34 90,74 ± 5,11

5-летняя раковоспецифическая выжива-
емость, % 
5-year cancer-specific survival rate, %

100** 93,63 ± 4,37 93,98 ± 4,14

*р ≤0,05. **4-летняя выживаемость. 
*р ≤0.05. **4-years survival.

Окончание табл. 4

End of table 4
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этапах наблюдения РП демонстрирует более выражен-
ное превосходство над РНЭ (10-летняя ОВ 95,7 % про-
тив 85,5 %) [8]. В нашем исследовании наблюдается 
похожая динамика: 5-летняя ОВ 96,48 % после РП 
против 85,56 % после РНЭ.

В исследовании Y. Cai и соавт. 5-летняя ОВ и РСВ 
после РП и РНЭ у пациентов с новообразованиями 
стадии сТ1b составила 93,33 % против 85,69 %; 96,00 % 
против 91,35 % [14]. При анализе наших данных в этой 
группе пациентов выявлено: 5-летняя ОВ, РСВ соста-
вила 95,1 и 88,63 %; 100 и 94,1 % соответственно.

С увеличением размера опухоли отмечается рост 
частоты рецидивов. Так, в исследовании ROSULA, 
сравнивающем результаты РП и РНЭ для опухолей 
стадии Т2, сообщается о 8,8 % рецидивов после орга-
носохраняющей операции и 12,7 % после РНЭ. В свою 
очередь, 5-летняя БРВ составила 78,6 и 85,3 %, 5-лет-
няя ОВ – 76,3 и 88,0 % соответственно [15]. В иссле-
довании, проведенном R. P. Kopp и соавт., 5-летняя 
БРВ, ОВ, РСВ после РП и РНЭ составила 79,9 и 69,8 %, 
83,3 и 80,0 %, 86,7 и 82,5 % соответственно [16]. Стоит 
отметить тот факт, что в наше исследование включены 

только 11 пациентов с новообразованием стадии cТ2а, 
подвергшихся органосохраняющему хирургическому 
лечению с применением робототехники. Период на-
блюдения за ними составил всего 4 года. Это объясня-
ется сложностью выполнения малоинвазивной РП при 
столь крупных опухолях и необходимостью накопле-
ния опыта в данном виде хирургического лечения. 
Рецидивов и летальных исходов в группе пациентов 
РП за период наблюдения не зафиксировано. Таким 
образом, 4-летняя БРВ, ОВ, РСВ составила 100 %. 
В группе РНЭ 5-летняя БРВ, ОВ, РСВ – 80,57 ± 7,15; 
90,28 ± 5,34 и 93,63 ± 4,37 % соответственно.

Заключение
Резекция почки является эффективным методом 

лечения опухолей почек стадии сТ1–сТ2, демонстри-
руя онкологические результаты, сопоставимые с тако-
выми после РНЭ. На некоторых временны́х отрезках 
онкологические результаты органосохраняющего хи-
рургического лечения превосходят таковые при РНЭ, 
однако эти различия не являются достоверными и тре-
буют более продолжительного исследования.
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Сравнение периоперационных и ранних 
функциональных результатов лапароскопической 
резекции почки с опухолью при стадии cТ1аN0M0  
и сT1b–T2аN0M0

С.В. Котов1, 2, А.А. Неменов1, 3, А.Г. Юсуфов1, 2, Р.И. Гуспанов1, 2, С.А. Пульбере1, 2, А.О. Простомолотов1
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3ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
115446 Москва, Коломенский проезд, 4

К о н т а к т ы : Александр Александрович Неменов nemenov.a@mail.ru 

Введение. С учетом сопоставимой онкологической безопасности резекции почки и радикальной нефрэктомии органо-
сохраняющее лечение является методом выбора у пациентов с почечно-клеточным раком стадии Т1–Т2аN0M0.
Цель исследования – сравнение основных периоперационных показателей, а также ранних функциональных ре-
зультатов лечения локализованного рака почки клинических стадий сТ1аN0M0 и сT1b–T2аN0M0. 
Материалы и методы. С 2016 г. по октябрь 2020 г. включительно в университетской клинике урологии РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова на базе Городской клинической больницы № 1 им. Н.И. Пирогова было выполнено 148 лапаро-
скопических резекций почки. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – 89 (60,1 %) пациентов со стадией рака 
сТ1аN0M0; 2-я – 59 (39,9 %) пациентов со стадией сT1b–T2аN0M0. 
Результаты. Продолжительность операции у пациентов 1-й группы составила 120 (90–150) мин, у пациентов  
2-й группы – 145 (120–170) мин (p = 0,001). Медиана времени тепловой ишемии в 1-й и 2-й группах составила  
13 (7–17) и 15 (12–19) мин (p = 0,002), вскрытие чашечно-лоханочной системы наблюдалось в 8 (8,9 %) и 14 (23,7 %) 
случаях соответственно. Осложнения развились у 7 (7,9 %) пациентов 1-й группы и у 12 (22,3 %) пациентов 2-й груп-
пы. Медиана скорости клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease), в 1-й группе составила 56,4 мл/мин/1,73 м2, во 2-й – 54,3 мл/мин/1,73 м2 (p = 0,252). Положительный хи-
рургический край наблюдался в 3 (3,4 %) случаях в 1-й группе. Медиана времени наблюдения составила 21 мес.
Заключение. Выполнение резекции почки у пациентов со стадией почечно-клеточного рака сT1b–T2аN0M0 явля-
ется допустимым с точки зрения  онкологической и функциональной безопасности. Размер опухоли, превышающий 
4 см, сопряжен с риском прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухоль почки, лапароскопическая резекция почки, органосохраняющее лечение

Для цитирования: Котов С.В., Неменов А.А., Юсуфов А.Г. и др. Сравнение периоперационных и ранних функцио-
нальных результатов лапароскопической резекции почки с опухолью при стадии cТ1аN0M0 и сT1b–T2аN0M0. Онко-
урология 2021;17(4):38–46. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-38-46.

Comparison of perioperative and short-term functional outcomes of laparoscopic partial 
nephrectomy in patients with cТ1аN0M0 and сT1b–T2аN0M0 tumors

S.V. Kotov1 ,2, A.A. Nemenov1, 3, A.G. Yusufov1, 2, R.I. Guspanov1, 2, S.A. Pulbere1, 2, A.O. Prostomolotov1
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3S.S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 4 Kolomenskiy Proezd, Moscow 115446, Russia 
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Background. Since partial nephrectomy and radical nephrectomy demonstrate comparable oncological safety, nephron-
sparing surgery is the method of choice in patients with stage T1–T2aN0M0 renal cell carcinoma.
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Objective: to compare the main perioperative parameters and short-term functional outcomes of treatment for local-
ized stage сТ1аN0M0 and сT1b–T2аN0M0 renal cell carcinoma. 
Materials and methods. A total of 148 laparoscopic partial nephrectomies were performed at N.I. Pirogov City Clinical 
Hospital No. 1, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University between 2016 and 2020. Study participants 
were divided into two groups. Group 1 included patients with stage сТ1аN0M0 tumors (n = 89; 60.1 %), whereas group 
2 comprised patients with stage T1b–T2aN0M0 tumors (n = 59; 39.9 %). 
Results. The duration of surgery was 120 min (range: 90–150 min) in group 1 and 145 min (range: 120–170 min)  
in group 2 (p = 0.001). The median time of warm ischemia was 13 min (range: 7–17) and 15 min (range: 12–19 min)  
in groups 1 and 2, respectively (p = 0.002). Seven individuals from group 1 (7.9 %) and 12 individuals from group 2 (22.3 %) 
had their pelvicalyceal system lanced. The median glomerular filtration rate calculated using the MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease) formula was 56.4 mL/min/1.73 m2 in group 1 and 54.3 mL/min/1.73 m2 in group 2 (p = 0.252). Three pa-
tients in group 1 (3.4 %) had positive resection margin. The median follow-up time was 21 months.
Conclusion. Nephron-sparing surgeries are an acceptable option for patients with stage сT1b–T2аN0M0 tumors in terms 
of their oncological and functional safety. Tumors exceeding 4 cm were associated with an increased risk of disease pro-
gression.

Key words: renal cell carcinoma, kidney tumor, laparoscopic partial nephrectomy, nephron-sparing surgery

For citation: Kotov S.V., Nemenov A.A., Yusufov A.G. et al. Comparison of perioperative and short-term functional out-
comes of laparoscopic partial nephrectomy in patients with cТ1аN0M0 and сT1b–T2аN0M0 tumors. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2021;17(4):38–46. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-38-46.

Введение
В России в 2019 г. было выявлено 24,5 тыс. новых 

случаев почечно-клеточного рака (ПКР) [1]. По дан-
ным GLOBOCAN (база данных по онкологическим 
заболеваниям Международного агентства по изучению 
рака и Всемирной организации здравоохранения) 
за 2018 г., новообразования почек были диагностиро-
ваны в 403 тыс. случаев, что составляет 2,2 % всех впер-
вые выявленных онкологических заболеваний [2]. 
Исторически считалось, что для выполнения резекции 
почки (РП) стандартом являлась стадия cТ1аN0M0. 
Однако сопоставимость функциональных результатов 
и онкологической эффективности РП и радикальной 
нефрэктомии при опухолях размером менее 4 см из-
менила подход в сторону органосохраняющего лечения 
[3, 4]. Выполнение лапароскопической РП при опухо-
лях стадии сT1b–T2аN0M0 заведомо сопряжено 
с большими рисками как интраоперационно, так 
и в периоперационном периоде.

Цель исследования – cравнение основных пери-
операционных показателей, а также ранних функци-
ональных результатов лечения локализованного рака 
почки клинических стадий сТ1аN0M0 и сT1b–
T2аN0M0.

Материалы и методы
В исследование были включены 148 пациентов  

с диагностированным ПКР, которым в период с 2016 г. 
по октябрь 2020 г. в университетской клинике урологии 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова на базе Городской клини-
ческой больницы № 1 им. Н. И. Пирогова выполнена 
лапароскопическая РП. Критериями включения яви-
лись локализованный ПКР, размер опухоли ≤10 см, 
отсутствие признаков опухолевой венозной инвазии 

и метастатического поражения (клинические стадии 
cT1aN0M0, cT1bN0M0 и cT2aN0M0). Из окончатель-
ной аналитической когорты были исключены паци-
енты с недостаточными данными касательно пред-
операционной характеристики опухоли.

Всем пациентам на догоспитальном этапе была вы-
полнена мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с внутривенным контрастированием с после-
дующим стадированием по классификации TNM: ста-
дия сТ1аN0M0 установлена у 89 (60,1 %) пациентов 
(1-я группа), сT1b–T2аN0M0 – у 59 (39,9 %) (2-я группа). 
Средний возраст пациентов 1-й группы составил 62,8 го-
да, пациентов 2-й группы – 60,5 года, средний показа-
тель индекса массы тела – 29,2 и 30,4 кг / м2 соответст-
венно.

Все пациенты были проконсультированы терапев-
том и анестезиологом перед оперативным вмешатель-
ством и были разделены на группы в зависимости 
от степени анестезиолого-оперативного риска по клас-
сификации Американского общества анестезиологов 
(ASA). Большинство пациентов имели несколько со-
путствующих заболеваний. Все опухоли были оценены 
согласно нефрометрической балльной системе 
R.E.N.A.L. В 1-й группе средняя скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), рассчитанная по MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease), составила 64,4 мл / мин / 1,73 м2, 
во 2-й – 60,4 мл / мин / 1,73 м2. Подробные сравнитель-
ные характеристики групп представлены в табл. 1.

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью электронных таблиц Microsoft Office Excel 2010 
и пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 22. 
Полученные анамнестические, клинические, лабора-
торные и инструментальные данные вносили в базу 
данных Microsoft Excel, разработанную автором, и были 
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Таблица 1. Основные характеристики обеих групп пациентов до начала оперативного лечения

Table 1. Main characteristics of both groups before treatment

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
(cT1aN0M0) 

(n = 89)  
Group 1  

(cT1aN0M0)  
(n = 89)

2-я группа 
(сT1b–T2аN0M0) 

(n = 59) 
Group 2  

(сT1b–T2аN0M0)  
(n = 59)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

42 (47,2)

47 (52,8)

 

29 (49,2)

30 (50,8)

Средний возраст (min–max), лет 
Mean age (min–max), years

62,8 (29–81) 60,5 (29–82)

Средний индекс массы тела (min–max), кг/м2 
Mean body mass index (min–max), kg/m2 29,2 (17,3–46,7) 30,4 (18,5–51,4)

Сопутствующая патология, n (%): 
Comorbidities, n (%):

ишемическая болезнь сердца 
coronary heart disease
артериальная гипертензия 
arterial hypertension
сахарный диабет: 
diabetes mellitus:

• инсулиннезависимый  
achrestic diabetes

• инсулинзависимый  
insulin-dependent diabetes

заболевания желудочно-кишечного тракта 
diseases of the digestive tract
острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 
history of acute cerebrovascular event
отсутствие сопутствующей патологии 
no comorbidity

 

20 (22,5)

60 (67,4)

15 (16,9)

3 (3,4)

36 (40,5)

4 (4,5)

17 (19,1)

 

19 (32,2)

36 (60,0)

12 (20,3)

0

23 (38,9)

7 (11,9)

9 (15,3)

Анестезиологический риск по классификации ASA, n (%): 
Anesthesiologic risk evaluated using the ASA classification, n (%):

II
III
IV

 

41 (46,1)
47 (52,8)

1 (1,1) 

 

28 (47,5)
31 (52,5)

0

Скорость клубочковой фильтрации по MDRD, мл/мин/1,73 м2 
Glomerular filtration rate by MDRD, ml/min/1.73 m2 64,6 60,4

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

левая 
left
правая 
right

 

46 (51,7)

43 (48,3)

 

23 (61,1)

36 (38,9)

Локализация опухоли, n (%): 
Tumor location, n (%):

передняя поверхность 
anterior
задняя поверхность 
posterior
другая 
other

 

41 (46,1)

25 (28,1)

23 (25,8)

 

25 (42,4)

17 (28,8)

17 (28,8)

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

4–6
7–9
10–12

49 (55,1)
31 (34,8)
9 (10,1)

6 (10,2)
38 (64,4)
15 (25,4)
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обработаны методом вариационной статистики. Количес-
твенные показатели были представлены в виде M ± SD, 
где M – среднее арифметическое, SD – стандартное от-
клонение; в случае отсутствия нормального распределе-
ния – в виде Me (Q

1
–Q

3
), где Me – медиана, Q

1
–Q

3
 – ин-

терквартильный размах, Q
1 
– 1-й (25 %) квартиль, Q

3 
–  

3-й (75 %) квартиль. Для сравнения числовых данных 
(после проверки количественных данных на нормальное 
распределение) использовали t-критерий Стьюдента, 
при отсутствии нормального распределения применяли 
методы непараметрической статистики (U-тест Манна–
Уитни). Статистически значимыми считали различия 
при p <0,05 (95 % уровень значимости) и при p <0,01 
(99 % уровень значимости). Показатель выживаемости 

оценивали по методу Каплана–Майера с помощью про-
граммы GraphPad Prism Version 9.1.2.225.

Результаты
Медиана продолжительности операции у пациентов 

1-й группы составила 120 (90–150) мин, у пациентов 
2-й группы – 145 (120–170) мин (p = 0,001). Медиана 
времени тепловой ишемии достоверно различалась и со-
ставила в 1-й и 2-й группах 13 (7–17) и 15 (12–19) мин 
соответственно (p = 0,002). Медиана объема кровопоте-
ри существенно не различалась в обеих группах и соста-
вила 100 мл. Вскрытие чашечно-лоханочной системы 
с последующим ушиванием было проведено в 8 (8,9 %) 
случаях у пациентов 1-й группы и в 14 (23,7 %) случаях 
у пациентов 2-й группы (табл. 2).

Таблица 2. Основные интраоперационные показатели обеих групп пациентов 

Table 2. Main intraoperative parameters in both groups

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(cT1aN0M0) 

(n = 89)  
Group 1  

(cT1aN0M0)  
(n = 89)

2-я группа 
(сT1b–T2аN0M0) 

(n = 59) 
Group 2  

(сT1b–T2аN0M0)  
(n = 59)

p

Медиана продолжительности операции (min–max), мин 
Median surgery time (min–max), minutes 

120 (90–150) 145 (120–170) 0,001

Медиана времени тепловой ишемии (Q
1
–Q

3
), мин 

Median warm ischemia time (Q
1
–Q

3
), minutes

13 (7–17) 15 (12–19) 0,002

Медиана объема кровопотери (Q
1
–Q

3
), мл 

Median blood loss (Q
1
–Q

3
), mL

100 (50–100) 100 (100–200) 0,509

Скорость клубочковой фильтрации по MDRD 
на 1-е сутки (Q

1
–Q

3
), мл/мин/1,73 м2 

Glomerular filtration rate estimated using the MDRD  
on day 1 (Q

1
–Q

3
), mL/min/1.73 m2

56,4 (43,9–66,8) 54,3 (46,1–63,0) 0,252

Вскрытие чашечно-лоханочной системы, n (%): 
Lancing of the pelvic-cup system, n (%):

да 
yes
нет 
no

 

8 (8,99)

81 (91,01)

 

14 (23,73)

45 (76,27)

0,014

Дренаж, n (%): 
Drain tube, n (%):

да 
yes
нет 
no

 

80 (89,89)

9 (10,11)

 

54 (91,53)

5 (8,47)

0,741

Гемостатики, n (%): 
Hemostatics, n (%):

да 
yes
нет 
no

 

4 (4,49)

85 (95,51) 

 

3 (5,08)

56 (94,92) 

0,870

Хирургический край, n (%): 
Surgical margin, n (%):

положительный 
positive
отрицательный 
negative

 

3 (3,37)

86 (96,63)

 

0

59 (100)

0,156
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Окончание табл. 2 
End of table 2

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(cT1aN0M0) 

(n = 89)  
Group 1  

(cT1aN0M0)  
(n = 89)

2-я группа 
(сT1b–T2аN0M0) 

(n = 59) 
Group 2  

(сT1b–T2аN0M0)  
(n = 59)

p

Ранние осложнения по классификации Clavien–Dindo, n (%): 
Clavien–Dindo severity of the early postoperative complications, n (%):

I–II
III–IV
нет 
none

 

5 (5,62)
2 (2,25)

82 (92,13)

 

8 (13,56)
4 (6,78)

47 (79,66)

0,026

Поздние осложнения по классификации Clavien–Dindo, n (%): 
Clavien–Dindo severity of the later postoperative complications, n (%):

I–II
III–IV
нет 
none

 

0
1 (1,12)

88 (98,88) 

 

0
1 (1,69)

58 (98,31) 

0,770

В целях оценки ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений применяли классификацию 
Clavien–Dindo. В 1-й группе осложнения наблюдались 
в 7 (7,9 %) случаях, во 2-й группе – в 12 (22,3 %). 
Осложнения I–II степеней тяжести по классификации 
Clavien–Dindo в 1-й и 2-й группах развились в 5 (5,6 %) 
и 8 (13,6 %) случаях, III–IV степеней тяжести –  
в 2 (2,3 %) и 4 (6,8 %) случаях соответственно. По 1 па-
циенту в каждой группе в послеоперационном периоде 
потребовалось проведение гемотрансфузии. Суперсе-
лективная эмболизация ветвей почечной артерии вы-
полнялась в 2 (3,4 %) случаях в 2-й группе. У 1 (1,1 %) 
пациента 1-й группы была выполнена нефрэктомия 
в связи с развившимся кровотечением.

Через 1 год наблюдения среди пациентов 1-й груп-
пы в 1 случае диагностирована послеоперационная 
вентральная грыжа, в последующем этому больному 
была выполнена лапароскопическая пластика. Случа-
ев летального исхода не зафиксировано.

Медиана СКФ в послеоперационном периоде, рас-
считанная по формуле MDRD, в 1-й группе составила  
56,4 мл / мин / 1,73 м2, во 2-й – 54,3 мл / мин / 1,73 м2  

(p = 0,252). Снижение СКФ в 1-й и 2-й группах состави-
ло 12,7 и 10,1 % соответственно (см. табл. 2).

Медиана времени наблюдения составила 21 (4– 
42) мес. Функциональные и онкологические результа-
ты были доступны для оценки у 32 (35,9 %) пациентов  
1-й группы и у 26 (44,1 %) пациентов 2-й группы. 
По данным ультразвукового исследования изменения 
отсутствовали в 29 (90,6 %) и 21 (80,8 %) случае соот-
ветственно. Кистозный компонент в зоне резекции 
отмечали в 1 (3,1 %) и 2 (7,6 %) случаях, обеднение 
сосудистого рисунка при цветовом допплеровском 

картировании – в 2 (6,3 %) и 3 (11,6 %) случаях соот-
ветственно. Ежегодно выполняли МСКТ с внутривен-
ным контрастированием 27 пациентам 1-й группы  
и 21 пациенту 2-й группы. Заключение по данным 
МСКТ после РП расценивали как отсутствие особен-
ностей в 23 и 18 случаях, кисты в зоне резекции на-
блюдали в 4 и 3 случаях соответственно. Данные еже-
годной динамической нефросцинтиграфии доступны 
у 16 пациентов 1-й группы и у 10 пациентов 2-й груп-
пы. Снижение перфузии и количества функциониру-
ющей паренхимы >15 % наблюдали в 5 и 4 случаях 
соответственно.

Через 1 год после оперативного вмешательства 
СКФ, рассчитанная по формуле MDRD, в 1-й группе 
составила 60,9 мл / мин / 1,73 м2, во 2-й группе –  
58,3 мл / мин / 1,73 м2.

Согласно патоморфологическому заключению наи  - 
более частым (87,8 %) гистологическим типом ПКР 
в обеих группах был светлоклеточный вариант.  
У 86 (96,6 %) пациентов 1-й группы хирургический 
край был отрицательный, в 3 (3,4 %) случаях – поло-
жительный. Среди пациентов 2-й группы отрицатель-
ный хирургический край наблюдался в 59 (100 %) слу-
чаях, положительный хирургический край не выявлен 
(см. табл. 2). В 1-й группе не зафиксировано ни одно-
го случая развития местного рецидива.

Во 2-й группе в 2 (3,4 %) случаях отмечено про-
грессирование заболевания. Подробные сравнитель-
ные характеристики групп представлены в табл. 3.

Такие показатели, как общая, безрецидивная и он-
коспецифическая выживаемость, были оценены  
в 127 случаях (см. рисунок). Годовая онкоспецифичес-
кая выживаемость в обеих группах составила 100 %.
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Таблица 3. Сравнительный анализ основных онкологических показателей

Table 3. Comparison of the main oncological parameters

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(cT1aN0M0), 

n (%)  
Group 1  

(cT1aN0M0),  
n (%)

2-я группа 
(сT1b–T2аN0M0), 

n (%) 
Group 2  

(сT1b–T2аN0M0),  
n (%)

p

Местный рецидив: 
Local recurrence:

да 
yes
нет 
no

 

0

89 (100) 

 

2 (3,39)

57 (96,61) 

0,081

Общая выживаемость через 1 год (n = 127):  
One-year overall survival (n = 127):

да 
yes
нет 
no

 

80 (100)

0

 

46 (97,87)

1 (2,13) 

0,193

Безрецидивная выживаемость через 1 год (n = 127): 
One-year relapse-free survival (n = 127):

да 
yes
нет 
no

 

80 (100)

0

 

46 (97,87)

1 (2,13) 

0,193

Онкоспецифическая выживаемость через 1 год (n = 127): 
One-year cancer-specific survival (n = 127):

да 
yes
нет 
no

 

80 (100)

0

 

47 (100)

0

Обсуждение
Показатель общей выживаемости тесно связан со ста-

дией заболевания на момент постановки диагноза: при  
I стадии 5-летняя общая выживаемость составляет 93 %, 
при II и III – 72,5 %, при наличии данных о метастати-
ческом поражении (IV стадия) – 12 % [5]. Светлоклеточ-
ный вариант ПКР является одним из распространенных 
гистологических типов и составляет 75 % [6]. Большин-
ство опухолей диагностируют в клинической стадии Т1, 
при которой общепринятым методом лечения является 
РП [7]. После публикации в 2009 г. рекомендаций Аме-
риканской ассоциации урологов для выполнения орга-
носохраняющего лечения относительно опухолей стадии 
T1 изменился подход к лечению ПКР [8]. В 2014 г. 
M. A. Liss и соавт. продемонстрировали статистическое 
увеличение шансов выполнения РП на 24 % у пациентов 
с локализованной формой ПКР [9]. На сегодняшний день 
общемировым стандартом является выполнение робот-
ассистированной РП, однако функциональные и онко-
логические результаты данной операции сопоставимы 
с таковыми при лапароскопической методике [10]. 
Преимущества видеоэндоскопических методов лече-
ния – уменьшение объема интраоперационной кро-
вопотери, выраженности болевого синдрома в области 

Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость пациентов 1-й (стадия 
cT1aN0M0) и 2-й (стадия сT1b–T2аN0M0) групп (кривые Каплана–
Майера)
Overall (а) and relapse-free (б) survival of patients in groups 1 (cT1aN0M0 
stage) and 2 (сT1b–T2аN0M0 stage) (Kaplan–Meier curves)

1-я группа /  
Group 1
2-я группа /  
Group 2
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Group 2
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послеоперационной раны, времени пребывания паци-
ента в стационаре, улучшение косметического резуль-
тата [11].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии H. van Poppel и соавт. продемонстрировали сопо-
ставимую опухолевоспецифическую выживаемость 
после РП и радикальной нефрэктомии у пациентов 
со стадией заболевания Т1–Т2N0M0 [12].

В нашей работе проанализированы результаты ла-
пароскопической РП у пациентов со стадиями 
сТ1аN0M0 и сT1b–T2аN0M0. Определение степени 
сложности выполнения резекции основывалось на не-
фрометрической балльной системе R.E.N.A.L. По дан-
ным Ю. Г. Аляева и соавт., именно сумма баллов 
по шкале R.E.N.A.L. обладает наибольшей прогности-
ческой ценностью в определении сложности лапаро-
скопической РП [13]. В нашем исследовании в 1-й 
группе превалировали опухоли низкой степени слож-
ности – 49 (55,1 %) случаев, тогда как во 2-й группе 
большинство пациентов имели опухоли умеренной 
степени сложности – 38 (64,4 %) случаев.

Средняя продолжительности операции, время теп-
ловой ишемии и частота вскрытия чашечно-лоханоч-
ной системы были достоверно меньше среди пациен-
тов 1-й группы. С учетом близости расположения 
крупной опухоли к собирательной системе более час-
тое вскрытие чашечно-лоханочной системы отмеча-
лось среди пациентов 2-й группы.

Продолжительность тепловой ишемии во 2-й груп-
пе была больше по сравнению с 1-й группой, но в обе-
их группах не превышала 25 мин. Ряд исследователей 
считают, что длительная тепловая ишемия может при-
вести к снижению функции оперированной почки, 
тем не менее не существует единого мнения относи-
тельно максимальной продолжительности аноксии 
почки [14].

Послеоперационная функция почек зависит от та-
ких факторов, как время ишемии, размер опухоли, 
объем сохранившейся почечной паренхимы, приме-
нение различных оперативных доступов, а также ис-
ходный уровень СКФ [15, 16]. В раннем послеопера-
ционном периоде СКФ, рассчитанная по формуле 
MDRD, составила 56,4 мл / мин / 1,73 м2 в 1-й группе 
и 54,3 мл / мин / 1,73 м2  во 2-й группе (p = 0,252). C. Ber-
czi и соавт. продемонстрировали снижение СКФ в ран-
нем послеоперационном периоде на 33 % у пациентов 
с исходной СКФ >60 мл / мин / 1,73 м2 и на 20 % в груп-
пе пациентов со СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 [17]. В на-
шем исследовании снижение СКФ составило 12,7 % 
для 1-й группы и 10,1 % для 2-й группы.

Согласно полученным результатам количество 
осложнений превалировало во 2-й группе и составило 
20,3 % (n = 12), тогда как в 1-й – 7,9 % (n = 7). Частота 

выявления интраоперационной кровопотери не привела  
к увеличению гемотрансфузий в послеоперационном 
периоде и составила по 1 случаю в обеих группах. Вну-
тренний мочеточниковый стент в раннем послеопера-
ционном периоде был установлен в 1 (1,2 %) случае 
в 1-й группе и в 2 (3,4 %) случаях во 2-й. Среди зафик-
сированных осложнений F. Alyami, R. Rendon сообщи-
ли о 7,7 % случаев подтекания мочи у пациентов с опу-
холями размером >4 см [18].

Положительный хирургический край в исследова-
нии, представленном группой авторов Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова, наблюдался в 4 (1,2 %) случаях 
[19]. В нашем исследовании частота положительного 
хирургического края составила 3 (3,4 %) случая, что со-
ответствует статистическим данным отечественных 
и зарубежных публикаций.

C.D. Bahler, C.P. Sundaram привели данные о сни-
жении функции почки на 20 % после выполнения 
органосохраняющего лечения [20]. По данным дина-
мической нефросцинтиграфии в обеих группах сни-
жение перфузии более чем на 15 % наблюдалось 
в 15,5 % случаев. В исследовании R. W. Tubre и соавт. 
приняли участие 180 пациентов, которым после РП 
была выполнена МСКТ или магнитно-резонансная 
томография. На основе полученных сканограмм па-
циенты были разделены на 2 группы: в 127 (70,5 %) 
случаях изменения по данным методов визуализации 
отсутствовали, в 53 (29,5 %) случаях присутствовали 
отклонения [21]. В нашем исследовании отсутствие осо-
бенностей (снижение функции и обеднение сосудисто-
го рисунка) наблюдалось у 68,8 % пациентов 1-й груп-
пы и у 57,7 % пациентов 2-й группы. T. S. Kim и соавт. 
на основании данных МСКТ подробно описали после-
операционные изменения в зоне резекции, большин-
ство из которых было обусловлено тяжистостью пара-
нефральной клетчатки и массоподобными изменениями 
[22]. В нашей работе изменения по данным МСКТ в ви-
де кистозного компонента в зоне резекции присутство-
вали в 14,8 % случаев в 1-й группе и в 14,3 % случаев 
во 2-й группе.

По данным мировой литературы, случаи рецидива 
ПКР после РП наблюдаются в 0–10,6 % случаев [23–
26]. Ю. Г. Аляев и соавт. установили, что местный ре-
цидив возникает в первые 12 мес после операции, 
а также существует взаимосвязь с размером опухоле-
вого образования >4 см [27]. В исследовании М. И. Вол-
ковой и соавт. только в 1 случае в группе РП наблюдал-
ся местный рецидив, а безрецидивная выживаемость 
составила 94,1 % [28]. В нашей работе, несмотря на час-
тоту выявления положительного хирургического края, 
среди пациентов 1-й группы не зафиксировано случаев 
местного рецидива, во 2-й группе местный рецидив отме-
чен в 2 случаях. Прогрессирование заболевания среди 
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пациентов со стадией сT1b–T2аN0M0 зависит от исход-
ного опухолевого диаметра и клинической стадии.

Заключение
Выполнение РП у пациентов со стадией почечно-

клеточного рака сT1b–T2аN0M0 является допустимым 

с точки зрения онкологической и функциональной 
безопасности. Размер опухоли, превышающий 4 см, 
сопряжен с риском прогрессирования заболевания. 
Данное оперативное вмешательство следует выполнять 
в специ ализированных центрах, которые имеют доста-
точный опыт и техническое оснащение.
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Оценка состояния и взаимосвязи вазопрессорной  
и ренин-ангиотензиновой систем у больных 
локализованным раком почки на фоне  
артериальной гипертензии

Р.А. Осокин1, И.А. Абоян1, 2, Н.В. Солдаткина2, Е.Ф. Комарова2, 3, А.Ю. Максимов2, С.Н. Власов3

1МБУЗ «Клинико-диагностический центр «Здоровье» г. Ростова-на-Дону»; Россия, 344011 Ростов-на-Дону,  
переулок Доломановский, 70/3; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; Россия, 344037 Ростов-на-Дону, 
ул. 14-я линия, 63; 
3ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 344022 Ростов-на-Дону, 
переулок Нахичеванский, 29

К о н т а к т ы : Роман Александрович Осокин romanalosokin@gmail.com

Введение. Вазопрессин в кооперативном взаимодействии с ангиотензином 2 участвует в кардиоваскулярной регу-
ляции, и оно усиливается при артериальной гипертензии (АГ). Кроме этого, вазопрессин участвует в туморогенезе 
через ангиогенез за счет стимуляции синтеза белка в эндотелиальных клетках, индукции эндотелина 1, влияния  
на клеточную пролиферацию, стимуляцию ростовых факторов через V1А-рецепторы в почках. Для оценки содер-
жания вазопрессина используют измерение уровня копептина, его предшественника, вырабатываемого в эквимо-
лярном соотношении. 
Цель исследования – определить содержание сывороточного копептина и выявить корреляции с показателями 
ренин-ангиотензиновой системы в опухоли и сыворотке крови у больных локализованным раком почки (РП)  
на фоне АГ. 
Материалы и методы. Критериями включения в исследование были первично выявленный локализованный РП 
стадии Т1N0M0 без специального лечения, возраст менее 75 лет, эссенциальная АГ I–II степени без лечения,  
конт ролируемая ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). Все пациенты были разделены  
на группы: больные РП без нарушения артериального давления (группа РП; n = 42); пациенты с РП и АГ без лечения 
(группа РП + АГ; n = 31); пациенты с РП и АГ, контролируемой ИАПФ (группа РП + АГ + ИАПФ; n = 32). В сыворотке 
крови определяли уровни копептина и ангиотензина 1, 2 и (1–7), а также ангиотензинпревращающего фермента  
и ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа с помощью иммуноферментного анализа. Также уровень компо-
нентов ренин-ангиотензиновой системы оценивали в образцах опухолевой ткани, полученной при робот-ассисти-
рованной резекции почки. 
Результаты и заключение. У больных группы РП + АГ медиана уровня копептина статистически значимо выше, чем 
в группе здоровых доноров (в 2,4 раза; р <0,05). В группе РП + АГ + ИАПФ обнаружено уменьшение в 1,2 раза содер-
жания изученного показателя по сравнению с нормой (р <0,05). Выявлено, что содержание копептина в опухоли 
размером <4 см по сравнению с опухолью размером 4–7 см достоверно ниже (в группе РП р = 0,045, в группе РП + АГ 
р = 0,067 и в группе РП + АГ + ИАПФ р = 0,036). Корреляционный анализ показал прямые значимые взаимосвязи вы-
сокой тесноты между уровнем копептина и ангиотензина 2 в опухоли и крови и умеренной тесноты с опухолевым и сы-
вороточным содержанием ангиотензина (1–7). Множественный регрессионный анализ выявил, что наиболее значимыми 
факторами, положительно влияющими на концентрацию сывороточного копептина, являются содержание ангиотензина 
2 в опухоли и сыворотке крови, опухолевая концентрация ангиотензина (1–7) и ангиотензинпревраща ющего фермента 
2-го типа, а также уровень систолического артериального давления (р <0,05). 

Ключевые слова: копептин, ренин-ангиотензиновая система, локализованный рак почки, артериальная гипертен-
зия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Для цитирования: Осокин Р.А., Абоян И.А., Солдаткина Н.В. и др. Оценка состояния и взаимосвязи вазопрессорной 
и ренин-ангиотензиновой систем у больных локализованным раком почки на фоне артериальной гипертензии. 
Онкоурология 2021;17(4):47–53. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-47-53.
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Assessment of the state and relationship of vasopressor and renin-angiotensin systems  
in patients with localized kidney cancer on the background of arterial hypertension

R.A. Osokin1, I.A. Aboyan1, 2, N.V. Soldatkina2, E.F. Komarova2, 3, A.Yu. Maksimov2, S.N. Vlasov3

1Rostov-on-Don Clinical Diagnostic Center “Health”; 70/3 Dolomanovskiy Pereulok, Rostov-on-Don 344011, Russia; 
2Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th line St., Rostov-on-Don 344037, Russia; 
3Rostov State Medical University, Ministry of Health of Russia; 29 Nakhichevanskiy Pereulok, Rostov-on-Don 344022, Russia

C o n t a c t s : Roman Aleksandrovich Osokin romanalosokin@gmail.com

Background. Vasopressin, in cooperative interaction with angiotensin II, participates in cardiovascular regulation  
and it increases in arterial hypertension. In addition, vasopressin is involved in tumorigenesis through angiogenesis  
by stimulating protein synthesis in endothelial cells, induction of endothelin-1, influencing cell proliferation, and stimu-
lating growth factors through V1А receptors in the kidneys. To assess the content of vasopressin, a measurement  
of copeptin, its precursor, produced in an equimolar ratio, is used.
Objective: to determine the content of serum copeptin and to reveal correlations with the indices of the renin-angio-
tensin system in the tumor and blood serum in patients with localized kidney cancer (KС) with arterial hypertension 
(AH).
Materials and methods. The inclusion criteria for the study were initially diagnosed localized KC T1N0M0 without spe-
cial treatment, age less than 75 years, essential AH of I–II degree without treatment, controlled by angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors (ACEi). All patients were divided into groups: patients with KC (n = 42); KC + AH without 
treatment (n = 31); KC + AH + ACEi (n = 32). Serum levels of copeptin and angiotensin I, II, 1–7 and angiotensin-con-
verting enzyme, angiotensin-converting enzyme 2 were determined by ELISA. Also, the level of components of the re-
nin-angiotensin system was assessed in tumor tissue samples obtained by robotic-assisted kidney resection.
Results and conclusion. In patients of the KC + AH group, the median of the indicator is statistically significantly higher 
than in the group of healthy donors (2.4 times at p <0.05). In the group KC + AH + ACEi, a decrease in the content of the stud-
ied indicator was found in comparison with the norm by 1.2 times (at p <0.05). It was found that the content of copeptin  
in the tumor less than 4 cm in comparison with the size of 4–7 cm is significantly lower (KC p = 0.045, KC + AH p = 0.067  
and KC + AH + ACEi p = 0.036). Correlation analysis showed direct significant links between high density between the levels  
of copeptin and angiotensin II in the tumor and blood, and moderate tightness with tumor and serum levels of angiotensin 
(1–7). Multiple regression analysis revealed that the most significant factors that have a positive effect on the concentration 
of serum copeptin are the content of angiotensin II in the tumor and blood serum, the tumor concentration of angiotensin 
(1–7) and angiotensin-converting enzyme 2, as well as the level of systolic blood pressure (p <0.05).

Key words: copeptin, renin-angiotensin system, localized kidney cancer, arterial hypertension, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

For citation: Osokin R.A., Aboyan I.A., Soldatkina N.V. et al. Assessment of the state and relationship of vasopressor 
and renin-angiotensin systems in patients with localized kidney cancer on the background of arterial hypertension. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):47–53. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-47-53.

Введение
Известно, что системное артериальное давление 

регулируется взаимодействием симпатической и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой систем, а также 
вазопрессином. Аргинин-вазопрессин (АВП) в физи-
ологических условиях не имеет значительного влияния 
на почечную сосудистую сеть и общий почечный кро-
воток, но при патологических состояниях наблюдает-
ся ответная вазоконстрикторная реакция почек [1]. 
Чувствительные к ангиотензину вазопрессинпроду-
цирующие структуры головного мозга являются основ-
ными сердечно-сосудистыми регуляторными центра-
ми, особенно при гипертензии с низким содержанием 
ренина [2]. Кооперативное взаимодействие ангиотен-
зина 2 и вазопрессина в кардиоваскулярной регуляции 
значительно усиливается при гипертензии [3].

При этом в некоторых исследованиях продемон-
стрировано, что АВП участвует в туморогенезе через 
ангиогенез за счет стимуляции синтеза белка в эндоте-
лиальных клетках, индукции эндотелина 1, влияния 
на клеточную пролиферацию, стимуляции синтеза 
белка и ростовых факторов через V1А-рецепторы в поч-
ках [4–6].

В настоящее время для оценки содержания вазо-
прессина используют измерение уровня копептина, 
предшественника АВП, который в эквимолярном со-
отношении образуется в гипоталамусе [7]. АВП – не-
стабильный пептид как in vivo, так и ex vivo с коротким 
периодом полураспада (5–20 мин) [8]. В отличие 
от АВП, копептин является стабильной молекулой 
и может быть легко измерен [9]. Повышенные уровни 
копептина служат прогностическим маркером небла-
гоприятного исхода при сепсисе, инсульте, диабете [10, 
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11]. Кроме этого, уровни копептина связаны с функцией 
почек в различных исследованиях [12].

Цель исследования – определить содержание сыво-
роточного копептина и выявить корреляции с показа-
телями ренин-ангиотензиновой системы в опухоли  
и сыворотке крови у больных локализованным раком по-
чки (РП) на фоне артериальной гипертензии (АГ).

Материалы и методы
Работа выполнена в отделении онкоурологии Кли-

нико-диагностического центра «Здоровье» и НМИЦ 
онкологии г. Ростова-на-Дону. Исследование было 
одобрено локальным независимым этическим комите-
том НМИЦ онкологии. Все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на использование 
биологического материала в научных целях.

Критериями включения в исследование были первич-
но выявленный гистологически подтвержденный лока-
лизованный РП стадии Т1N0M0 без специального 
лечения, возраст менее 75 лет, эссенциальная АГ  
I–II степени без лечения ,  контролируемая ингибито-
рами ангиотензинпревращающих ферментов (ИАПФ). 
Критериями исключения явились другая сопутству-
ющая  сердечно-сосудистая и эндокринная патология. Все 
пациенты были разделены на группы: больные РП без на-
рушения артериального давления (группа РП; n = 42); 
пациенты с РП и АГ без специального лечения (группа 
РП + АГ; n = 31); пациенты с РП и АГ, контролируемой 
ИАПФ (группа РП + АГ + ИАПФ; n = 32).

Исследование уровня копептина в периферической 
крови пациентов проводили с помощью иммунофер-
ментного анализа. Периферическую венозную кровь 
собирали у пациентов за сутки до оперативного вме-
шательства в вакутейнер с активатором свертывания 
для получения сыворотки крови.

Также в сыворотке крови и образцах опухолевой 
ткани, полученной при проведении робот-асcистиро-
ванной резекции почки, методом иммуноферментного 
анализа определяли уровни пептидов ренин-ангио-
тензиновой системы – ангиотензина 1, ангиотензина 2 
и ангиотензина (1–7), а также ангиотензинпревраща-
ющего фермента и ангиотензинпревращающего фер-
мента 2-го типа. Нормативные значения показателей 
периферической крови выявляли у практически здо-
ровых лиц аналогичного возраста (группа здоровых 
доноров; n = 49).

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Тип 
распределения выборки оценивали по критериям 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Досто-
верность различий средних величин независимых 
выборок – с помощью параметрического критерия 
Стьюдента и непараметрических критериев Манна–Уит-
ни и Краскела–Уоллиса с апостериорным попарным 
анализом с поправкой на Бонферрони. Корреляционный 

анализ по Пирсону выполняли с оценкой статистичес-
кой значимости коэффициента корреляции. Для ис-
пользованных методов был установлен уровень значи-
мости p <0,05.

Результаты
При сравнительном анализе концентрации копеп-

тина показаны различия в исследуемых группах (см. 
рисунок).

У больных группы РП + АГ медиана показателя 
статистически значимо выше, чем в группе здоровых 
доноров (в 2,4 раза; р <0,05). В группе РП + АГ + ИАПФ 
обнаружено уменьшение в 1,2 раза содержания изучен-
ного показателя по сравнению с нормой (р <0,05). 
При этом для больных группы РП не выявлено значи-
мых изменений в крови уровня копептина относитель-
но группы здоровых доноров.

Результаты анализа зависимости концентрации 
копептина в сыворотке крови пациентов исследуемых 
групп от возраста, пола и клинико-морфологических 
характеристик РП представлены в табл. 1.

Медиана / Median
25–75 %
Минимум–максимум / Minimum–maximum

Межгрупповые различия уровня копептина в периферической крови. 
Здесь и в табл. 1, 2: группа РП – больные раком почки без нарушения 
артериального давления; группа РП + АГ – пациенты с раком почки  
и артериальной гипертензией без лечения; группа РП + АГ + ИАПФ – 
пациенты с раком почки и артериальной гипертензией, контролируемой 
ингибиторами ангиотензинпревращающих ферментов
Intergroup differences in the level of copeptin in peripheral blood. Here  
and in tables 1, 2: KC – patients with kidney cancer; KC + AH – patients with 
kidney cancer and arterial hypertension without treatment; KC + AH + ACEi – 
patients with kidney cancer and arterial hypertension controlled by angiotensin-
converting enzymes inhibitors 
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Таблица 1. Медиана концентрации копептина в периферической крови больных локализованным раком почки исследуемых групп в зависимости 
от антропометрических и клинико-морфологических характеристик основного заболевания, пг/мл

Table 1. Median concentration of copeptin in the peripheral blood of patients with localized kidney cancer in the study groups, depending on the 
anthropometric and clinical and morphological characteristics of the underlying disease, pg/ml

Показатель 
Parameter

РП 
KC

р РП + АГ 
KC + AH

р РП + АГ + ИАПФ 
KC + AH + ACEi

р

Возраст, лет: 
Age, years:

<60
>60

 

105,3
107,8

0,55

 

245,1
256,4

0,42

 

56,7
76,9

0,54

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

107,5
 

104,2

0,34

 

264,1

261,2

0,46

 

84,9

87,4

0,23

Степень дифференцировки опухоли: 
Grade:

G
1

G
2

G
3

 

105,3
108,1
107,3

0,51

 

260,3
258,8
259,1

0,32

 

88,3
85,9
86,8

0,14

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1a
T1b

 

103,1
109,4

0,045*

 

235,5
269,9

0,067*

 

76,9
90,1

0,036*

*Различия показателей статистически значимы (p <0,05) по критерию Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса с апостериор-
ным попарным анализом с поправкой на Бонферрони.  
*Statistically significant (p <0.05) by Mann–Whitney and Kruskal–Wallis with a posteriori pairwise analysis corrected for Bonferroni.

Таблица 2. Корреляционные связи содержания сывороточного копептина с компонентами ренин-ангиотензиновой системы в исследуемых группах

Table 2. Correlation relationships between the serum content of copeptin and RAS components in studied groups

Показатель 
Parameter

РП 
KC

РП + АГ 
KC + AH

РП + АГ + ИАПФ 
KC + AH + ACEi

Опухоль 
Tumor

Ангиотензин 1, пг/г ткани 
Angiotensin 1, pg/g tissue

0,54* 0,13 0,14

Ангиотензин 2, пг/г ткани 
Angiotensin 2, pg/g tissue

0,53* 0,76* –0,68*

При анализе зависимости содержания сывороточ-
ного копептина у больных всех исследуемых групп 
обнаружены статистически значимые различия в за-
висимости от размера опухоли почки (см. табл. 1). 
Обнаружено, что уровень копептина у пациентов всех 
групп повышается с увеличением размера опухоли: 
содержание в опухоли размером <4 см по сравнению 
с опухолью размером 4–7 см достоверно ниже (в груп-
пе РП р = 0,045, в группе РП + АГ р = 0,067 и в группе 
РП + АГ + ИАПФ р = 0,036).

Анализ зависимости концентрации копептина 
в периферической крови больных РП от возраста, по-
ла и степени дифференцировки не выявил статисти-
чески значимых различий ни в одной из групп.

Проведен анализ корреляционных связей сыворо-
точного содержания копептина с компонентами ре-
нин-ангиотензиновой системы в ткани опухоли и сы-
воротке крови (табл. 2).

В ходе корреляционного анализа показано, 
что между уровнем копептина и концентрацией 
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Таблица 3. Результаты множественного линейного регрессионного анализа уровня копептина

Table 3. Results of multiple linear regression analysis of copeptin levels

Показатель 
Parameter

Коэффициент 
Coefficient

Стандартная 
ошибка 

Standard error

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

Ангиотензин 2 в опухоли, пг/г ткани 
Angiotensin 2 in tumor, pg/g tissue

39,8 16,5 6,79–66,5 0,03

Ангиотензин 2 в сыворотке, пг/мл 
Angiotensin 2 in serum, pg/ml

126,3 56,5 17,4–243,1 0,03

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Sistolic blood pressure, mmHg

7,8 3,7 0,5–15,4 0,01

Ангиотензин (1–7) в опухоли, пг/г ткани 
Angiotensin (1–7) in tumor, pg/g tissue

27,4 6,3 3,98–46,9 0,04

АПФ2 в опухоли, нг/г ткани 
ACE2 in tumor, ng/g tissue

33,1 12,3 5,39–59,4 0,02

Константа 
Constant

26,8 – – –

Ангиотензин (1–7), пг/г ткани 
Angiotensin (1–7), pg/g tissue

0,39* 0,42* 0,49*

АПФ, нг/г ткани 
ACE, ng/g tissue

0,27 0,39* 0,16

АПФ2, нг/г ткани 
ACE2, ng/g tissue

0,31* 0,36* –0,51*

Сыворотка 
Serum

Ангиотензин 1, пг/мл 
Angiotensin 1, ng/ml

0,35* 0,25 0,12

Ангиотензин 2, пг/мл 
Angiotensin 2, pg/ml

0,70* 0,68* 0,80*

Ангиотензин (1–7), пг/мл 
Angiotensin (1–7), pg/ml

0,59* 0,61* 0,55*

АПФ, нг/мл 
ACE, ng/ml

0,26* 0,25* 0,31*

АПФ2, нг/мл 
ACE2, ng/ml

0,13 0,24 0,29

*Связь статистически значима при р <0,05 согласно критерию Пирсона.
Примечание. Здесь и в табл. 3: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.  
*Statistically significant at p <0.05 according to Pearson’s test. 
Note. Here and in table  3: ACE – angiotensin-converting enzyme.

Окончание табл. 2 
End of table 2

ангиотензина 2 в опухоли и сыворотке крови отмеча-
ется статистически значимая прямая высокая корре-
ляционная связь во всех исследуемых группах.

При проведении множественного линейного ре-
грессионного анализа взаимосвязи уровня копептина 
и антропометрических, клинико-морфологических 
и метаболических показателей, изученных в ходе этого 

этапа исследования, обнаружено, что наиболее значи-
мыми факторами, влияющими на концентрацию сыво-
роточного копептина, являются содержание ангиотен-
зина 2 в опухоли и сыворотке крови, опухолевая 
концентрация ангиотензина (1–7) и ангиотензинпре-
вращающего фермента 2-го типа, а также уровень систо-
лического артериального давления (р <0,05) (табл. 3).
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Обсуждение
При исследовании состояния вазопрессорной си-

стемы выявлены особенности у пациентов с локали-
зованным РП и АГ. Показано, что у пациентов с лока-
лизованным РП и АГ без специального лечения 
уровень копептина сыворотки значительно выше, 
чем у здоровых доноров, а при лечении ИАПФ, на-
оборот, снижен.

Считается, что ангиотензин 2 и вазопрессин взаимо-
действуют в нескольких направлениях [3]. В частности, 
ангиотензин 2 через свои рецепторы 1-го типа стимули-
рует секрецию вазопрессина, который, в свою очередь, 
высвобождает почечный ренин. Кроме этого, совместное 
действие этих вазоактивных веществ активирует симпа-
тоадреналовую систему, при этом их антагонистическое 
действие регулирует артериальное давление посредством 
барорефлекса. Через стимуляцию своих рецепторов, 
в том числе в почке, ангиотензин 2 и вазопрессин под-
держивают почечный кровоток. Нарушение кооператив-
ного взаимодействия этих вазоконстрикторов подтвер-
ждается выявленной обратной корреляционной связью 
между уровнями копептина и компонентов ренин-анги-
отензиновой системы у пациентов с РП на фоне АГ, 
контролируемой ИАПФ. Обнаруженное снижение се-
креции вазопрессина при контроле АГ с помощью 
ИАПФ, возможно, связано с прерыванием цепи нейро-
гуморальных взаимоотношений [13].

Однако интерес вызывает тот факт, что в ходе мно-
жественного регрессионного анализа выявлена значи-
мость некоторых компонентов ренин-ангиотензино-
вой системы, синтезированных опухолевой тканью 
почки, для концентрации сывороточного копептина, 
а также отмечена корреляционная взаимосвязь между 
ними. Ранее нами и другими исследователями было 
показано участие ренин-ангиотензиновой системы 
в патогенезе РП и выявлено сопряжение с циркулиру-
ющими аналогами [14–17]. Необходимо также отме-
тить, что выявленная корреляция повышенной опухо-
левой экспрессии вазодилататора ангиотензина (1–7) 

с увеличением уровня вазопрессина у больных лока-
лизованным РП с АГ, возможно, связана с модуляци-
ей этим пептидом, наряду с альдостероном и другими 
вазоактивными факторами, эффектов обоих вазокон-
стрикторов [18].

Полученные результаты позволяют предполагать, 
что изменение уровня вазопрессина зависит не только 
от наличия АГ, но связано с опухолевым синтезом ком-
понентов взаимодействующей с ним ренин-ангиотен-
зиновой системы и, возможно, с синтезом самого ва-
зопрессина в опухоли. Об этом свидетельствует 
обнаруженное во всех исследуемых группах повышение 
уровня копептина с увеличением размера опухоли. 
Последний факт косвенно подтверждает данные ли-
тературы о влиянии вазопрессина на ангиогенез и кле-
точную пролиферацию, и, следовательно, на участие 
в опухолевом росте [19, 20].

Заключение
• Уровень копептина (предшественника вазопрес-

сина) увеличивается относительно нормальных 
показателей у больных локализованным РП с АГ 
без лечения, а также с увеличением размера опу-
холи у больных локализованным РП независимо 
от наличия / отсутствия АГ.

• Концентрация копептина в сыворотке крови боль-
ных локализованным РП с АГ, контролируемой 
ИАПФ, снижена по сравнению с таковой у здоро-
вых доноров (р <0,05).

• Обнаружена корреляционная связь уровня копеп-
тина с компонентами опухолевой и циркулиру-
ющей ренин-ангиотензиновой системы. Наибо лее 
значимыми факторами, влияющими на концент-
рацию сывороточного копептина, являются содер-
жание ангиотензина 2 в опухоли и сыворотке 
крови, опухолевая концентрация ангиотензи - 
на (1–7) и ангиотензинпревращающего фермента 
2-го типа, а также уровень систолического артери-
ального давления.
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Сохраненное время качественной жизни, 
проведенное без клинических симптомов 
и проявлений токсичности (Q-TWiST), при лечении 
комбинацией ленватиниба и эверолимуса по сравнению 
с монотерапией эверолимусом у пациентов 
с распространенным почечно-клеточным раком*

C. H. Lee1, Y. Wan2, A. Smith3, R. Xie2, R. J. Motzer1

1Memorial Sloan Kettering Cancer Center; Нью-Йорк, штат Нью-Йорк, США; 
2Eisai Inc.; Вудклифф-Лейк, штат Нью-Джерси, США; 
3Eisai Ltd.; Хатфилд, Великобритания

К о н т а к т ы : Chung-Han Lee leec4@mskcc.org

Введение. Комбинация ленватиниба и эверолимуса продемонстрировала увеличение беспрогрессивной выживаемости 
по сравнению с монотерапией эверолимусом в рандомизированном клиническом исследовании II фазы (РКИ 205).
Цель исследования – сравнительный анализ сохраненного времени качественной жизни, проведенной без клиничес-
ких симптомов и проявлений токсичности (quality-adjusted time without symptoms of disease progression or toxicity, 
Q-TWiST), при лечении комбинацией ленватиниба и эверолимуса и при монотерапии эверолимусом пациентов с рас-
пространенным почечно-клеточным раком после одной линии предшествующей антиангиогенной терапии.
Дизайн исследования, разработка и участники: вторичный анализ данных РКИ 205.
Измерения и статистический анализ. Проведен анализ разделенной выживаемости с учетом 3 взаимоисключа ющих 
состояний: времени, проведенного с проявлением токсичности III или IV степени тяжести (TOX), времени до наступ-
ления прогрессирования заболевания и без проявлений токсичности III или IV степени тяжести (TWiST) и времени 
с момента наступления прогрессирования заболевания (REL). Показатели среднего времени, проведенного в каждом 
состоянии, корректировали с применением индексов взвешенности и суммировали для расчета Q-TWiST. С помощью 
метода непараметрической статистики бутстрэп были составлены 95 % доверительные интервалы. В базовом сце-
нарии индексам взвешенности для TWiST, TOX и REL были установлены значения, равные 1,0; 0,5 и 0,5 соответствен-
но. При анализе чувствительности применяли альтернативные пороговые значения для индексов взвешенности REL, 
TOX и TWiST. Увеличение Q-TWiST в относительном выражении на ≥10 и ≥15 % было признано клинически значимым 
и явно выраженным клинически значимым соответственно.
Результаты исследования и ограничения. Пациенты, получающие комбинацию ленватиниба и эверолимуса (n = 51), 
по сравнению с группой монотерапии эверолимусом, имеют преимущество в виде значимого роста показателя  Q-TWiST 
в абсолютном выражении на 3,7 мес (14,7 мес против 11,0 мес; 95 % доверительный интервал для различия 1,3–6,3), 
в относительном выражении на 24 %. В анализе чувствительности с использованием пороговых значений для ин-
декса взвешенности TWiST, варьировавших от 0,55 до 0,9, и для индексов TOX и REL, равных 0,5, сохранялся относи-
тельный прирост Q-TWiST (в диапазоне от 11,0 до 21,2 %; все различия были достоверно значимыми) при различных 
значениях индекса. Ограничения исследования включают малый размер выборки, отсутствие измерения индексов 
состояния здоровья и данных о продолжительности нежелательных явлений в РКИ 205.
Заключение. Комбинация ленватиниб + эверолимус продемонстрировала статистически значимое и явно выражен-
ное клинически значимое увеличение времени сохраненной качественной жизни, проведенной до прогрессирова-
ния, по сравнению с монотерапией эверолимусом.
Краткая информация для пациентов. У пациентов с распространенным раком почки, ранее получавших системную 
противоопухолевую терапию, было достигнуто явно выраженное клинически значимое улучшение показателя вы-
живаемости с сохраненным качеством жизни при лечении комбинацией ленватиниб + эверолимус по сравнению 
с монотерапией эверолимусом.

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Lee C. H., Wan Y., Smith A. et al. Quality-adjusted time without symptoms  
or toxicity (Q-TWiST) for lenvatinib plus everolimus versus everolimus monotherapy in patients with advanced renal cell carcinoma. European Uro logy 
Open Science 2021;31:1–9. Available at: https://doi.org / 10.1016 / j. euros. 2021.06.008.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:leec4@mskcc.org
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет 2–3 % 

всех злокачественных заболеваний взрослого населе-
ния и занимает 7-е место у мужчин и 9-е место у жен-
щин [1]. Во всем мире смертность от ПКР составляет 
около 2,4 % всех летальных исходов, связанных с он-
кологическими заболеваниями [2]. Среди пациентов 
с впервые выявленным ПКР примерно у одной трети 
заболевание диагностируют на стадии метастатичес-
кого процесса, также после радикального хирургиче-
ского лечения первичной опухоли приблизительно 
в 25 % случаев наблюдается прогрессирование забо-
левания с развитием отдаленных метастазов [3].

За последние годы были проведены важнейшие 
научные исследования по разработке методов таргет-
ной терапии, включая ингибиторы фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) (акситиниб, бевацизумаб, 
пазопаниб), ингибиторы мишени рапамицина млеко-
питающих (mTOR) (эверолимус) и иммуноонкологи-
ческие препараты (пембролизумаб, ниволумаб, ипи-
лимумаб, авелумаб) [4–7]. Согласно практическим 
рекомендациям Национальной всеобщей онкологи-
ческой сети США (NCCN) к схемам 2-й линии лечения 
пациентов с ПКР светлоклеточного гистологического 
варианта с наивысшим уровнем доказательности (ка-
тегория 1) относится комбинация ленватиниба и эве-
ролимуса, а также монотерапия ниволумабом, кабо-
зантинибом или акситинибом [5].

Было одобрено применение комбинации ленвати-
ниба и эверолимуса регуляторным органом Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) для лечения па-
циентов с распространенным ПКР после одной пред-
шествующей линии антиангиогенной таргетной 
терапии [8]. Решение FDA основано на результатах 
многоцентрового открытого рандомизированного кли-
нического исследования II фазы (РКИ 205) с 3 рука-
вами, включившего пациентов с распространенным 
и / или метастатическим ПКР, у которых было выявле-
но прогрессирование заболевания на фоне таргетной 
терапии ингибиторами рецепторов VEGF. Результаты 
РКИ 205 продемонстрировали статистически значимое 
увеличение беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
в группе пациентов, получавших лечение ленватини-
бом в комбинации с эверолимусом, по сравнению 
с группой монотерапии эверолимусом (отношение 
рисков 0,40; 95 % доверительный интервал (ДИ) 

0,24–0,68; p = 0,0005). По результатам исследования 
профиль безопасности ленватиниба в комбинации 
с эверолимусом соответствовал данным профиля без-
опасности каждого из лекарственных препаратов в от-
дельности [9]. Тем не менее в исследование II фазы 
не были включены показатели оценки качества жизни 
пациентов.

Оценка баланса между клиническими преиму-
ществами (эффективностью) и токсичностью лекар-
ственных препаратов имеет важное значение для всесто-
ронней оценки профиля «риск–польза» конкурирующих 
опций противоопухолевой терапии. Оценка сохранен-
ного времени качественной жизни, проведенной 
без клинических симптомов прогрессирования забо-
левания и проявлений токсичности (quality-adjusted 
time without symptoms of disease progression or toxicity, 
Q-TWiST), относится к методам комплексного интег-
ративного измерения количественных и качественных 
показателей выживаемости больных в виде единой 
шкалы, позволяющей получить клиническую оценку 
профиля «риск–польза» для доступных методов лече-
ния [10, 11]. Методология Q-TWiST была разработана 
в середине 1980-х годов, стала активно применяться 
в последнее десятилетие для анализа экономической 
эффективности (netbenefit, чистой выгоды) противоопу-
холевой терапии при различных онкологических за-
болеваниях, в том числе при ПКР, и включает ком-
плексную оценку клинических преимуществ и рисков 
при проведении противоопухолевой терапии.

Цель исследования – оценка выживаемости с со-
храненным качеством жизни у больных, получавших 
терапию ленватинибом в комбинации с эверолимусом, 
по сравнению пациентами, получавшими монотера-
пию эверолимусом. Анализ осуществлен с примене-
нием методологии Q-TWiST на основе данных, полу-
ченных в РКИ 205.

Материалы и методы
Источник данных и исследуемая популяция
Вторичный анализ (анализ post hoc) осуществляли 

по данным отдельных пациентов, включенных в РКИ 
205 (ClinicalTrials.gov NCT01136733). В клиническое 
исследование были включены взрослые пациенты 
с прогрессирующим или метастатическим светло-
клеточным ПКР, имеющие удовлетворительный со-
матический статус по классификации Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG 0–1) и радиологически 

Ключевые слова: ленватиниб, сохраненное время качественной жизни, Q-TWiST, почечно-клеточный рак, таргетная 
терапия

Для цитирования: Lee C. H., Wan Y., Smith A. и др. Сохраненное время качественной жизни, проведенное без 
клинических симптомов и проявлений токсичности (Q-TWiST), при комбинированной терапии ленватинибом и эве-
ролимусом по сравнению с монотерапией эверолимусом у пациентов с распространенным почечно-клеточным 
раком. Онкоурология 2021;17(4):54–64. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-54-64.
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подтвержденное прогрессирование заболевания на фо-
не VEGF-таргетной терапии в течение 9 мес после 
прекращения лечения.

Были рандомизированы 153 пациента на группы: 
комбинации ленватиниба в дозе 18 мг / сут и эвероли-
муса в дозе 5 мг / сут ежедневно (n = 51), монотерапии 
эверолимусом в дозе 10 мг / сут ежедневно (n = 50) и мо-
нотерапии ленватинибом в дозе 24 мг / сут ежедневно 
(n = 52).

Первичной конечной точкой исследования явилась 
БПВ, определяемая исследователем как время от дня 
рандомизации до дня установления прогрессирования 
заболевания (согласно критериям оценки ответа со-
лидных опухолей на лечение 1.1, RECIST 1.1) или смер-
ти пациента. Вторичные цели включали оценку общей 
выживаемости (ОВ), частоты объективных ответов, 
профиля безопасности, переносимости и фармакоки-
нетического профиля ленватиниба (в монорежиме 
и в комбинации с эверолимусом). Первичный анализ 
эффективности был проведен на основе выборки всех 
пациентов, начавших получать лечение (intent-to-treat 
population). Подробная информация о дизайне и ме-
тодологии исследования была описана ранее [9].

Статистический анализ
Первичной конечной точкой в настоящем иссле-

довании post hoc была сравнительная оценка абсолют-
ных и относительных преимуществ в Q-TWiST в груп-
пе пациентов, получавших ленватиниб в комбинации 
с эверолимусом, перед монотерапией эверолимусом. 
Дополнительными целями была сравнительная оцен-
ка Q-TWiST: 1) в группе ленватиниба в комбинации 
с эверолимусом по сравнению с группой монотерапии 
ленватинибом; 2) в группе монотерапии ленватинибом 
и в группе монотерапии эверолимусом.

Методология Q-TWiST. Проведен анализ по мето-
ду разделенной выживаемости с учетом 3 взаимо-
исключающих состояний, отражающих здоровье 
в определенный момент времени:

• TOX – времени, проведенного с проявлениями 
токсичности III или IV степени тяжести, в том 
числе с любым количеством дней с множествен-
ными нежелательными явлениями;

• TWiST – времени, проведенного до наступления 
прогрессирования заболевания (по критериям, 
установленным в исследовании) и при отсутствии 
проявлений токсичности III или IV степени тяжести;

• REL – времени с момента наступления прогрес-
сирования заболевания и до смерти или прекра-
щения наблюдения.
Среднее время выживаемости, проведенное в каж-

дом состоянии здоровья на протяжении заданного 
горизонта наблюдения 24 мес было рассчитано путем 
измерения площади под кривой Каплана–Майера 
и затем скорректировано (взвешено) с учетом индекса 

оценки (взвешенности) для соответствующего состо-
яния здоровья [12]. В случае, если было отмечено со-
хранение нежелательных явлений ≥III степени тяжести 
на дату прогрессирования заболевания или дату завер-
шения наблюдения за пациентом, продолжительность 
токсичности ограничивалась прогрессированием за-
болевания или окончанием периода наблюдения в ка-
честве косвенного показателя времени TOX [13]. Ин-
декс оценки состояния здоровья принято считать 
в качестве косвенного показателя для измерения ка-
чества жизни пациентов и используется для определе-
ния значения (т. е. самостоятельной оценки пациен-
том) состояния здоровья по шкале от 0 до 1, где 
значение «1» соответствует идеальному состоянию 
здоровья, а значение «0» отражает состояние здоровья, 
близкое к смерти [14].

Для оценки показателей состояния здоровья TOX, 
TWiST и REL был выполнен следующий алгоритм дей-
ствий:

• построены отдельно кривые Каплана–Майера для 
TOX, БПВ и ОВ.

• среднее время для каждой кривой Каплана–Май-
ера (TOX, БПВ и ОВ) рассчитано с помощью из-
мерения площади под этой кривой.

• рассчитано среднее время для состояний TOX, 
TWiST и REL по следующим формулам:

среднее время состояния TOX = площадь  
под кривой TOX;

среднее время состояния TWiST = площадь  
под кривой БПВ – площадь под кривой TOX;

среднее время состояния REL = площадь  
под кривой ОВ – площадь под кривой БПВ.

Далее рассчитывали Q-TWiST с использованием 
математического уравнения [10]:

Q-TWiST = индекс (TWiST) × TWiST +  
+ индекс (TOX) × TOX + индекс (REL) × REL,

где TWiST – среднее время состояния TWiST; TOX – 
среднее время состояния TOX; REL – среднее время 
состояния REL; индекс (TWiST) – индекс взвешенно-
сти, присвоенный для TWiST; индекс (TOX) – индекс 
взвешенности, присвоенный для TOX; индекс (REL) – 
индекс взвешенности, присвоенный для REL.

В базовом сценарии индексу (TWiST), индексу 
(TOX) и индексу (REL) были присвоены значения, 
равные 1,0; 0,5 и 0,5 соответственно. Указанные ин-
дексы подробно описаны в научных публикациях, ка-
сающихся Q-TWiST [11]. С помощью метода непара-
метрического статистического анализа бутстрэп были 
построены 95 % ДИ для сравнения различий Q-TWiST 
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между группами пациентов, получавших исследу-
емые варианты противоопухолевой терапии. Расчет 
относительного увеличения в Q-TWiST проводили 
по формуле:

Q-TWiST
отн

 = Q-TWiST
абс  

/ОВ
ср

,

где Q-TWiST
отн

 – показатель увеличения Q-TWiST в от-
носительном выражении; Q-TWiST

абс
 – показатель 

различия средней длительности Q-TWiST в абсолют-
ном выражении между исследуемыми группами паци-
ентов; ОВ

ср
 – средняя ОВ пациентов в контрольной 

группе (т. е. в группе пациентов, получавших монотера-
пию эверолимусом). Клинически значимым и явно вы-
раженным клинически значимым различием Q-TWiST 
по данным предыдущих исследований принято считать 
увеличение Q-TWiST в относительном выражении 
на ≥10 и ≥15 % соответственно [14].

Анализ чувствительности
Был проведен анализ чувствительности для про-

верки надежности результатов путем применения аль-
тернативных значений индексов взвешенности, т. е. 
анализ пороговых значений. В 1-м сценарии для ин-
дексов взвешенности TOX и REL были установлены 
значения, равные 0,5, индекс взвешенности TWiST 
варьировал от 0,55 до 0,9. Во 2-м сценарии индексу 
взвешенности TWiST было установлено значение, рав-
ное 0,78 (получено по данным Европейского опросни-
ка по пяти основным аспектам качества жизни EQ-5D 
на основании клинических исследований ПКР, опуб-
ликованных в литературе и применяемых ко всем груп-
пам противоопухолевого лечения в настоящем анализе 
[15]), а индексы взвешенности TOX и REL варьирова-
ли от 0 до 0,78.

Подгрупповой анализ
Дополнительный подгрупповой анализ был про-

веден в зависимости от заранее отобранных характе-
ристик пациентов: возраста, пола, региона прожива-
ния, исходного наличия артериальной гипертензии, 
соматического статуса по шкале ECOG, исходного 
уровня гемоглобина, уровня сывороточного кальция, 
группы прогноза по шкалам MSKCC (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center) и IMDC (International Meta-
static RCC Database Consortium). Кроме этого, для груп-
пы больных, получавших комбинацию ленватиниба 
и эверолимуса, был проведен подгрупповой анализ 
по пятифакторной шкале биомаркеров (CBS). Пяти-
факторный тест CBS – лабораторное исследование 
5 сывороточных биомаркеров крови, имеющих пре-
диктивное значение, в целях выявления пациентов, 
предрасположенных к более выраженному ответу 
на терапию ленватинибом и эверолимусом [16]. Опре-
деление низкого уровня CBS соответствует количест-

ву факторов от 0 до 2 включительно, высокого уровня 
CBS – от 3 до 5 [16].

Результаты
Анализ первичной конечной точки:  
анализ базового сценария
По данным РКИ 205, ленватиниб в комбинации 

с эверолимусом обеспечивает значимое увеличение 
БПВ по сравнению с монотерапией эверолимусом (ме-
диана БПВ составила 14,6 и 5,5 мес соответственно; 
отношение рисков 0,4; 95 % ДИ 0,24–0,68; р = 0,0005, 
первичный анализ данных по состоянию на 13.06.2014). 
В группе комбинации ленватиниба с эверолимусом 
медиана ОВ составила 25,5 мес (95 % ДИ 20,8–
25,5 мес) по сравнению с 17,5 мес (11,8–верхняя гра-
ница не оценена) в группе монотерапии эверолимусом 
(ОР 0,55; 95 % ДИ 0,3–1,01; р = 0,062).

В РКИ 205 частота нежелательных явлений III–
IV степеней тяжести составила 50 % в группе моно-
терапии эверолимусом и 71 % в группе комбинации 
ленватиниба с эверолимусом. Наиболее частыми не-
желательными явлениями III степени тяжести, раз-
вившимися на фоне приема комбинации ленвати ниба 
с эверолимусом, были диарея, утомляемость и арте-
риальная гипертензия. В группе монотерапии эверо-
лимусом наиболее частыми нежелательными явлени-
ями III степени тяжести, связанными с лечением, 
были анемия, одышка, гипертриглицеридемия и ги-
пергликемия [9]. Отмена терапии из-за непереноси-
мой токсичности, связанной с лечением, в рамках 
РКИ 205 потребовалась 24 % пациентов группы ком-
бинации ленватиниба с эверолимусом и 12 % больных 
группы монотерапии эверолимусом. Дополнительно 
потребовалась редукция дозы лекарственных препа-
ратов 71 % пациентов группы комбинации ленвати-
ниба с эверолимусом и 26 % больных, получавших 
монотерапию эверолимусом. В большинстве случаев 
редукция дозы проводилась в первые 3 цикла лечения 
в обеих группах.

На рис. 1 представлены разделенные графики вы-
живаемости с различными состояниями TOX, TWiST 
и REL для 2 групп лечения. Площадь под кривой TOX, 
площадь между кривыми БПВ и TOX, а также площадь 
между кривыми ОВ и БПВ показывают разделение 
времени выживания на TOX, TWiST и REL соответст-
венно. По данным сравнительного анализа, комбина-
ция ленватиниба и эверолимуса обеспечивала ста-
тистически значимое увеличение среднего времени 
TWiST (различие в абсолютном выражении достигло 
4,5 мес; 95 % ДИ 1,4–7,8), а также увеличение средне-
го времени TOX (различие в абсолютном выражении 
достигло 1,2 мес; 95 % ДИ 0,3–3,1) и уменьшение сред-
него времени REL (различие в абсолютном выражении 
достигло 2,8 мес; 95 % ДИ 6,2–0,6) по сравнению 
с монотерапией эверолимусом (табл. 1).

https://www.multitran.com/m.exe?l1=2&l2=1&s=%D0%95%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9+%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B8%D0%BA+%D0%BF%D0%BE+%D0%BF%D1%8F%D1%82%D0%B8+%D0%B0%D1%81%D0%BF%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BC+%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0+%D0%B6%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B8
https://www.multitran.com/m.exe?l1=2&l2=1&s=%D0%95%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9+%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B8%D0%BA+%D0%BF%D0%BE+%D0%BF%D1%8F%D1%82%D0%B8+%D0%B0%D1%81%D0%BF%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BC+%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0+%D0%B6%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B8
https://www.multitran.com/m.exe?l1=2&l2=1&s=%D0%95%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9+%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B8%D0%BA+%D0%BF%D0%BE+%D0%BF%D1%8F%D1%82%D0%B8+%D0%B0%D1%81%D0%BF%D0%B5%D0%BA%D1%82%D0%B0%D0%BC+%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0+%D0%B6%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B8
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В базовом сценарии с установленными значениями 
индексов TOX и REL, равными 0,5, и индексом TWiST, 
равным 1,0, в группе комбинации ленватиниба с эве-
ролимусом было отмечено преимущество в виде роста 
показателя Q-TWiST по сравнению с таковым в груп-

пе монотерапии эверолимусом, при этом в абсолютном 
выражении различие среднего показателя Q-TWiST 
между 2 группами составило 3,7 мес (95 % ДИ 1,3–6,3), 
в относительном выражении – 24,1 %, различие было 
статистически значимым (см. табл. 1).

Рис. 1. График разделенной выживаемости для пациентов, получающих ленватиниб в комбинации с эверолимусом (а), и пациентов, получающих 
монотерапию эверолимусом (б). БПВ – беспрогрессивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; Q-TWiST – сохраненное время качествен-
ной жизни, проведенное без клинических симптомов прогрессирования заболевания и проявлений токсичности; REL – время с момента наступ-
ления прогрессирования заболевания и до наступления смерти или прекращения наблюдения; TOX – время, проведенное с проявлениями токсично-
сти III или IV степени тяжести; TWiST – время, проведенное до наступления прогрессирования заболевания и при отсутствии каких-либо 
проявлений токсичности III или IV степени тяжести
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Анализ первичной конечной точки: анализ 
чувствительности
Анализ чувствительности, проведенный для 1-го сце-

нария (в котором индекс TWiST варьировал от 0,55 до 0,9, 
а индексам TOX и REL присвоено значение, равное 0,5), 
продемонстрировал увеличение среднего показателя 
 Q-TWiST в абсолютном выражении от 1,7 до 3,3 мес и в от-
носительном выражении от 11,0 до 21,2 %, различия 
были статистически значимыми (табл. 2).

В анализе чувствительности, проведенном для 2-го 
сценария (в котором индексы TOX и REL варьировали 
от 0 до 0,78, а индексу TWiST присвоено значение, 
равное 0,78), было продемонстрировано увеличение 
среднего показателя Q-TWiST в абсолютном выраже-

нии от 1,4 до 4,5 мес и в относительном выражении 
от 8,7 до 28,8 %. В большинстве вариантов сценария 
было подтверждено статистически достоверное и кли-
нически значимое увеличение показателя Q-TWiST 
при комбинированной таргетной терапии (табл. 3).

Анализ первичной конечной точки: преимущество 
в показателе Q-TWiST в различные временны́е 
интервалы на протяжении наблюдения
На рис. 2 представлена динамика преимущества 

в показателе Q-TWiST при комбинированной терапии 
ленватинибом с эверолимусом по сравнению с анало-
гичным показателем при монотерапии эверолимусом 
в различные временны ́е интервалы на протяжении 

Таблица 1. Средняя длительность для каждого состояния здоровья, мес

Показатель Ленватиниб + эверолимус (n = 51) Эверолимус (n = 50) Различие (95 % доверительный интервал) 

Общая выживаемость 18,6 15,6 3,0 (–0,04…6,0) 

Беспрогрессивная 
выживаемость

12,8 7,0 5,8 (2,8–8,8) 

TOX 1,9 0,7 1,2 (–0,3…3,1) 

REL 5,8 8,5 –2,8 (–6,2…0,6) 

TWiST 10,9 6,4 4,5 (1,4–7,8) 

Q-TWiST (базовый 
сценарий) 

14,7 11,0 3,7 (1,3–6,3) 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: TOX – время, проведенное с проявлениями токсичности III или IV степени тяжести; 
REL – время с момента наступления прогрессирования заболевания и до наступления смерти или прекращения наблюдения; 
TWiST – время, проведенное до наступления прогрессирования заболевания и при отсутствии каких-либо проявлений токсич-
ности III или IV степени тяжести; Q-TWiST – сохраненное время качественной жизни, проведенное без клинических 
симптомов прогрессирования заболевания и проявлений токсичности.

Таблица 2. Анализ чувствительности для показателя Q-TWiST (индексам TOX и REL присвоено значение 0,5, индекс TWiST широко варьирует)*

Индекс взвешенности Средняя длительность Q-TWiST, мес
Увеличение Q-TWiST 

в относительном 
выражении, %TWiST TOX REL Ленватиниб + 

эверолимус (n = 51) 
Эверолимус 

(n = 50) 
Различие (95 % 

доверительный интервал) 

0,9 0,5 0,5 13,6 10,3 3,3 (1,1–5,6) 21,2

0,8 0,5 0,5 12,5 9,7 2,8 (0,8–5,0) 18,3

0,78 0,5 0,5 12,3 9,6 2,8 (0,8–4,8) 17,7

0,7 0,5 0,5 11,5 9,1 2,4 (0,6–4,3) 15,4

0,6 0,5 0,5 10,4 8,4 1,9 (0,3–3,6) 12,5

0,55 0,5 0,5 9,8 8,1 1,7 (0,1–3,3) 11,0

*Средние значения Q-TWiST были округлены. Для точности увеличение в относительном выражении Q-TWiST рассчитано 
с использованием округления.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

заданного периода наблюдения 24 мес. В группе паци-
ентов, получавших комбинацию ленватиниба с эверо-
лимусом, отмечено увеличение показателя Q-TWiST 
в абсолютном выражении от 0,3 мес при сроке наблю-
дения 6 мес до 3,7 мес при максимальном сроке на-
блюдения 24 мес.

Анализ первичной конечной точки:  
подгрупповой анализ
Результаты подгруппового анализа подтвердили 

характерную устойчивую тенденцию в пользу выбора 

комбинации ленватиниба и эверолимуса, хотя разли-
чия не во всех подгруппах оказались статистически 
значимыми, что, вероятно, может быть следствием 
малой выборки пациентов в подгруппах. Результаты 
проведенного анализа следует интерпретировать с боль-
шой осторожностью в связи с относительно небольшим 
числом пациентов в каждой подгруппе (рис. 3).

Анализ вторичных точек исследования
При анализе вторичных точек не получено статис-

тически значимых различий в показателе Q-TWiST 

Рис. 2. Различия в показателе Q-TWiST между группами пациентов, получающих комбинацию ленватиниба с эверолимусом или монотерапию 
эверолимусом, в различные временны́е интервалы на разных сроках наблюдения. Q-TWiST – сохраненное время качественной жизни, проведенное 
без клинических симптомов прогрессирования заболевания и проявлений токсичности
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Таблица 3. Анализ чувствительности для показателя Q-TWiST (индексу TWiST присвоено значение 0,78, индексы TOX и REL широко варьируют)

Индекс взвешенности Средняя длительность Q-TWiST, мес
Увеличение Q-TWiST 

в относительном 
выражении, %TWiST TOX REL Ленватиниб + 

эверолимус (n = 51)
Эверолимус 

(n = 50)
Различие (95 % довери-

тельный интервал)

0,78 0 0 8,5 5,0 3,5 (1,1–6,1) 22,6

0,78 0 0,4 10,8 8,4 2,4 (0,3–4,6) 15,5

0,78 0 0,78 13,0 11,6 1,4 (–1,5…4,2) 8,7

0,78 0,4 0 9,3 5,2 4,0 (1,9–6,4) 25,8

0,78 0,4 0,4 11,6 8,7 2,9 (1,0–4,9) 18,7

0,78 0,4 0,78 13,8 11,9 1,9 (–0,7…4,4) 11,9

0,78 0,78 0 10,0 5,5 4,5 (2,2–6,9) 28,8

0,78 0,78 0,4 12,3 8,9 3,4 (1,3–5,3) 21,7

0,78 0,78 0,78 14,5 12,2 2,3 (–0,03…4,7) 14,9

0,3
0,8

1,3
2,0

2,7
3,3

3,7
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

между группами комбинации ленватиниба с эвероли-
мусом и монотерапии ленватинибом (различие соста-
вило 2,6 мес; 95 % ДИ 0,02–5,3), а также между груп-
пами монотерапии ленватинибом и монотерапии 
эверолимусом (различие составило 1,2 мес; 95 % ДИ 
1,2–3,6) по данным оценки базового сценария (допол-
нительные табл. 1, 2). Результаты анализа чувствитель-
ности (анализа пороговых величин) для вторичных 
точек исследования также продемонстрировали стати-
стически незначимые различия в показателе Q-TWiST 
(данные доступны по запросу).

Обсуждение
Исследование показателя Q-TWiST – хорошо раз-

работанный и общепринятый метод для комплексной 
оценки онкологических результатов выживаемости, 
токсичности и других конечных точек клинических 
исследований при различных методах лечения. Также 
данный метод служит эффективным инструментом 
для пациентов и врачей, позволяющим оценить ба-
ланс между клиническими преимуществами (эффек-
тивностью) и токсичностью конкурирующих опций 
противоопухолевой терапии. В нашем исследовании 

Рис. 3. Различия в показателе Q-TWiST (базовый сценарий) в заранее заданных подгруппах и в зависимости от биомаркера CBS к 24-му месяцу 
наблюдения. Для подгрупп без или с небольшим числом событий доверительные интервалы для средних различий в Q-TWiST не поддаются оценке 
(н / о). Q-TWiST – сохраненное время качественной жизни, проведенное без клинических симптомов прогрессирования заболевания и проявлений 
токсичности; CBS – composite biomarker score; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center; 
IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Подгруппы
Число пациентов группы 

ленватиниб + эверолимус, %
Число пациентов 

группы эверолимус, %
Различие 
в Q-TWiST

Среднее различие (95 % 
доверительный интервал) 

Всего в исследовании
Возраст, лет:

≤65
>65

Пол:
мужской
женский

Регион проживания:
Европа
США

Наличие артериальной гипертензии:
да
нет

Соматический статус по шкале ECOG:
0
1

Исходный уровень гемоглобина, г / дл:
≤13 или 11,5 (для женщин)
>13 или 11,5 (для женщин) 

Корректированный уровень 
сывороточного кальция, мг / дл:

<10
≥10

Группа прогноза по шкале MSKCC:
благоприятный (0 факторов риска)
промежуточный (1 фактор риска)
плохой (≥2 факторов риска) 

Группа прогноза по шкале IMDC:
благоприятный (0 факторов риска)
промежуточный (1 или 2 фактора риска)
плохой (≥3 факторов риска) 

Пятифакторный тест CBS:
CBS 0–2
CBS 3–5

5.  Conclusions

Combination  therapy  with  lenvatinib  plus  everolimus
showed  a  significant  and  clearly  clinically  important
improvement  in  quality-adjusted  survival  time
versus  everolimus  alone  among  patients  with

advanced  RCC and  treated  with  one  prior  antiangiogenic
therapy.  The results  of  the  Q-TWiST analysis  could  be  of
value  to  clinicians  and  patients  as  it  integrates  clinical
information  (toxicity,  progression,  and  OS) and  quality  of
life  for  each  of  the  health  states  into  a  single  meaningful
index.

Sex
)0,7–0,1( 0,4)67( 83)96( 53elaM

4,3–( 9,1)42( 21)13( 61elameF ...7,7)
Region

)4,6–1,0( 5,3)27( 63)09( 64eporuE
USA )5,8–н/о( 1,3)82( 41)01( 5

Baseline hypertension status
)2,6-3,0( 3,3)27( 63)17( 63seY

)9,01–9,0( 5,5)82( 41)92( 51oN
ECOG performance status

)4,8–3,1( 2,5)65( 82)35( 720
4,1–( 2,2)44( 22)74( 421 ...6,0)

1050–5

<–Eve better –Len+Eve  better–>

Composite biomarker score
(–2,0...4,9)1,2(48)24(39)20CBS0–2
(1,7–9,3)5,3(40)20(55)28CBS3–5

IMDC risk group
Favorable (risk score0) Н/о (н/о–н/о)(18)9(16)8
Intermediate (risk score1or (0,5–7,2)4,2(58)29(63)322)
Poor (risk score≥3) (–3,2...7,8)2,5(24)12(20)10

MSKCC risk group
Favorable (risk score0) Н/о (н/о–н/о)(24)12(24)12
Intermediate (risk score1) (–0,1...8,8)4,7(38)19(37)19
Poor (risk score≥2) (–1,5...6,6)2,5(38)19(39)20

Corrected serum calcium
<10 mg/dl (0,5–6,4)3,6(84)42(88)45
≥10 mg/dl (–4,5...11,6)4,4(16)8(12)6

Hemoglobin group
≤13 or 11.5 (female) g/dl (–0,3...6,0)2,7(62)31(65)33
>13 or 11.5 (female) g/dl (н/о–8,1)5,6(38)19(35)18

No. of patients (%)Subgroup
for Len+Eve

No. of patients (%)
for Eve

(1,3–6,3)3,7(100)50(100)51Overall
Age group

Difference in Q-TWiST Mean Diff (95% CI)

(1,1–7,8)4,6(78)39(61)31≤65yr
(–1,5...6,7)2,1(22)11(39)20yr>65

Fig.  3  – Differences  in  Q-TWiST (base  case)  among  prespecified  subgroups  and  CBS biomarker  subgroups  through  24  mo.  CI = confidence  interval;  Q-
TWiST = quality-adjusted  time  without  symptoms  of  disease  progression  or  toxicity;  MSKCC = Memorial  Sloan  Kettering  Cancer  Center;
IMDC = International  Metastatic  Renal  Cell  Carcinoma  Database  Consortium;  ECOG = Eastern  Cooperative  Oncology  Group;  CBS = composite  biomarker
score;  LEN + EVE, lenvatinib  + everolimus.  Note:  for  subgroups  with  no  or  a  small  number  of  events,  the  CIs for  the  mean  differences  in  Q-TWiST are  not
estimable  (NE).
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 Преимущество в пользу эверолимуса 

Преимущество в пользу комбинации ленватиниб + эверолимус 
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продемонст рировано, что комбинация ленватиниба 
и эверолимуса ассоциирована со статистически значи-
мым увеличением показателя Q-TWiST (приростом 
в относительном выражении на 24,1 %) по сравнению 
с монотерапией эверолимусом у пациентов с распро-
страненным и / или метастатическим ПКР, у которых 
выявлено прогрессирование заболевания на фоне 1-й 
линии  таргетной анти-VEGF-терапии. В исследовании 
D. A. Revicki и соавт. были установлены пороговые зна-
чения как клинически значимого и явно выраженного 
клинически значимого увеличения показателя Q-TWiST 
в относительном выражении на ≥10 и ≥15 % соответ-
ственно [14]. На основании этих критериев увеличение 
показателя Q-TWiST в относительном выражении 
на 24,1 % при комбинированной терапии ленватини-
бом с эверолимусом по сравнению с монотерапией 
эверолимусом оказалось явно выраженным клиниче-
ски значимым. Также в нашем исследовании показано, 
что при применении в анализе чувствительности (ана-
лизе пороговых величин) различных индексов взве-
шенности для разных состояний здоровья увеличение 
показателя Q-TWiST в большинстве случаев оставалось 
статистически значимым и клинически значимым 
в пользу выбора комбинации ленватиниба с эверолиму-
сом по сравнению с монотерапией эверолимусом, что 
подчеркивает надежность результатов нашего исследо-
вания. Проведенный подгрупповой анализ обнаружил 
характерную устойчивую тенденцию в пользу выбора 
комбинации ленватиниба и эверолимуса, однако разли-
чия не во всех подгруппах были статистически значимы-
ми, что, вероятно, может быть следствием относительно 
малой выборки пациентов в каждой под группе. Однако 
анализ подгрупп носит характер пред варительного ис-
следования (поисковый характер). Для получения убе-
дительных выводов относительно результатов подгруп-
пового анализа необходимо проведение более крупных 
клинических исследований.

В большинстве ранее опубликованных исследова-
ний оценку Q-TWiST проводили у пациентов с распро-
страненным ПКР, получающих терапию 1-й линии 
[17–20]. В исследовании R. Shah и соавт. проведен 
сравнительный анализ сохраненного времени ка-
чественной жизни, измеренного с помощью метода 
Q-TWiST у пациентов, получающих монотерапию ни-
волумабом или монотерапию эверолимусом во 2-й или 
3-й линии при распространенном ПКР по данным иссле-
дования CheckMate 025. Авторы обнаружили, что терапия 
ниволумабом ассоциирована со значительным увеличе-
нием показателя Q-TWiST в абсолютном выражении 
на 3,3 мес (в относительном выражении на 14 %) по срав-
нению с монотерапией эверолимусом [21]. В исследовании 
III фазы METEOR проводили сравнительный анализ 
кабозантиниба и эверолимуса у пациентов с распростра-
ненным ПКР, у которых было выявлено прогрессирование 
заболевания после предшествующей таргетной терапии 

ингибиторами тирозинкиназы [22]. Тем не менее отсутст-
вуют данные о показателе Q-TWiST на основании резуль-
татов клинического исследования METEOR.

Настоящее исследование является первой анали-
тической работой, в которой изучается сохраненное 
время качественной жизни при комбинированной 
терапии ленватинибом с эверолимусом на основании 
данных РКИ 205, при этом оценка качества жизни 
проспективно не проводилась. Метод Q-TWiST ис-
пользовали для оценки других схем противоопухолевой 
терапии распространенного ПКР 1-й и последующих 
линий [17, 20, 21].

Важной целью лечения ПКР является контроль 
над заболеванием при отсрочке ухудшения качества 
жизни [11, 14, 23]. Методология Q-TWiST включает 
комплексную оценку клинической эффективности 
(ОВ и БПВ) и токсичности терапии в виде единого 
показателя измерения сохраненного времени качест-
венной жизни. Данная информация имеет жизненно 
важное значение для врачей и пациентов при принятии 
информированных решений о выборе лечения.

Несмотря на то что оценка показателя Q-TWiST 
является хорошо разработанной и широко использу-
емой в онкологических исследованиях с множеством 
показаний к применению, данный метод имеет опре-
деленные ограничения. Важно правильно выбрать 
поправочные индексы взвешенности, так как валид-
ность может широко варьировать в зависимости от 
источника. Несмотря на то что наибольшей валидно-
стью обладают индексы, полученные в клини ческих 
исследованиях на основании оценки пациентами, 
в случае отсутствия таких индексов (взятых из прямых 
источников) проведение анализа чувствительности 
и анализа пороговых значений может быть полезным 
для проверки достоверности результатов базового 
сценария и помогает врачам уравновесить эффектив-
ность, выживаемость и токсичность при различных 
методах лечения [11, 14]. В нашем анализе данных post 
hoc с учетом того, что непосредственно в РКИ 205 
не проводилась оценка качества жизни или индексов 
взвешенности, мы использовали альтернативные зна-
чения (допущения) для показателей индексов и про-
вели анализ чувствительности, чтобы проверить над-
ежность результатов базового сценария. Прирост 
показателя Q-TWiST у пациентов, получающих комби-
нированную терапию ленватинибом и эверолимусом, 
сохранялся при разных сценариях с широко варьиру-
ющими значениями индексов для состояний TOX, 
REL или TWiST.

Еще один недостаток РКИ 205 связан с малым раз-
мером выборки, которая может ограничить возмож-
ность обобщения результатов. Наконец, настоящее 
аналитическое исследование не было разработано для 
анализа продолжительности нежелательных явлений 
III и IV степеней тяжести из-за ограниченной доступности 
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данных. Данное обстоятельство, вероятно, может при-
вести к завышенной оценке времени, проведенного 
в состоянии TOX [20].

Заключение
Комбинированная терапия ленватинибом и эве-

ролимусом показала статистически значимое и явно 
выраженное клинически значимое увеличение сохра-
ненного времени качественной жизни по сравнению 

с монотерапией эверолимусом у пациентов с распро-
страненным ПКР, ранее получавших одну предшест-
вующую линию антиангиогенной таргетной терапии. 
Результаты анализа Q-TWiST могут быть ценными 
для врачей и пациентов, так как данный метод объе-
диняет в себе клиническую информацию (токсичность, 
прогрессирование и ОВ) и оценку качества жизни 
для каждого состояния здоровья, интегрирует их в еди-
ный значимый индекс.

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html


64

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

64

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Вклад авторов
C.H. Lee: полный доступ ко всем данным исследования, ответственность за достоверность данных и точность анализа данных, разработка 
концепции и дизайна исследования, критический пересмотр рукописи с внесением ценного интеллектуального содержания, получение 
финансирования, научное руководство;
Y. Wan: разработка концепции и дизайна исследования, анализ и интерпретация данных, написание текста статьи, критический пересмотр 
рукописи с внесением важного интеллектуального содержания, получение финансирования, административная, техническая или матери-
альная поддержка;
A. Smith: критический пересмотр рукописи с внесением важного интеллектуального содержания;
R. Xie: анализ и интерпретация данных, написание текста статьи, критический пересмотр рукописи с внесением важного интеллектуаль-
ного содержания;
R.J. Motzer: разработка концепции и дизайна исследования, сбор данных, анализ и интерпретация данных, критический пересмотр ру кописи 
с внесением важного интеллектуального содержания, получение финансирования, научное руководство.

Конфликт интересов 
C.H. Lee удостоверяет, что все конфликты интересов, включая конкретные финансовые интересы, отношения и аффилированность, отно-
сящиеся к предмету или материалам, обсуждаемым в рукописи (например, занятость/членство, гранты или финансирование, консультации, 
гонорары, владение акциями или опционы, свидетельские показания экспертов, гонорары или зарегистрированные, полученные или 
ожидающие рассмотрения патенты) включают следующее:
Y. Wan, A. Smith, R. Xie являются сотрудниками компании Eisai.
R.J. Motzer получал гранты и личные гонорары от компании Eisai во время и после проведения исследования для консультативных советов; 
гранты и личные вознаграждения от Pfizer, Novartis, Exelixis и Genentech/Roche; гранты от Bristol-Myers Squib, а также личные вознагражде-
ния от Merck, Lilly, Incyte и EMD Serono Research and Development Institute за пределами представленной работы.
C.H. Lee получал гонорары за консультации от Amgen, BMS, Exelixis, Eisai, Merck, Pfizer и EMD Serono, а также фонды институциональных 
исследований от BMS, Calithera, Eisai, Eli Lilly, Exelixis, Merck и Pfizer.

Финансирование. Исследование при финансовой поддержке компании Eisai Inc., Вудклифф-Лейк, штат Нью-Джерси, США и Merck Sharp 
& Dohme Corp., дочерней компанией Merck & Co., Inc., Кенилворт, штат Нью-Джерси, США. Поддержка в написании медицинских доку-
ментов была предоставлена Franklin Pharmaceutical Consulting и финансировалась Eisai Inc. и Merck Sharp & Dohme Corp. Пациенты, на-
блюдавшиеся в Memorial Sloan Kettering, получали поддержку гранта MSK Cancer Center Support Grant/Core Grant (P30 CA008748). Спон-
соры участвовали в разработке и проведении исследования, сборе, управлении, анализе и интерпретации данных, а также в подготовке 
рукописи.

Приложение. Дополнительные материалы, относящиеся к этой статье, можно найти в онлайн-версии по электронному адресу: https://doi.
org/10.1016/j.euros.2021.06.008.

Статья поступила: 18.11.2021. Принята к публикации: 27.12.2021.
Article submitted: 18.11.2021. Accepted for publication: 27.12.2021.

https://doi.org/10.1016/j.euros.2021.06.008
https://doi.org/10.1016/j.euros.2021.06.008


65

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

65

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-65-75 4.0
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К о н т а к т ы :  Лидия Михайловна Забегина lidusikza@yandex.ru

Введение. Циркулирующие в плазме микроРНК – перспективные маркеры для диагностики онкологических забо-
леваний, включая рак предстательной железы. Однако существующие технологии анализа циркулирующих микроРНК 
не обеспечивают необходимой диагностической значимости. Одним из возможных путей ее повышения является 
выделение мембранных внеклеточных нановезикул (ВНВ), секретируемых клетками предстательной железы. Мож-
но предполагать, что анализ микроРНК в такой простатспецифической фракции ВНВ точнее отражает процесс 
развития рака предстательной железы и имеет больший диагностический потенциал.
Цель исследования – разработка метода выделения микроРНК из простатспецифической фракции ВНВ плазмы  
и оценка его диагностического потенциала.
Материалы и методы. В качестве простатспецифического маркера ВНВ был использован простатический специ-
фический мембранный антиген (ПСМА). Общая популяция ВНВ плазмы была выделена с помощью двухфазной по-
лимерной системы. Для выделения ПСМА-положительных (ПСМА(+)) ВНВ использовались суперпарамагнитные ча-
стицы, поверхность которых была функционализирована ДНК-аптамером, связывающим ПСМА. Анализ 
эффективности выделения ПСМА(+) ВНВ проведен методами проточной цитометрии и дот-блоттинга. РНК из ВНВ была 
выделена методом протеолиза, анализ микроРНК выполнен с помощью полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией. Для оценки диагностической значимости метода были использованы образцы плазмы пациентов  
с раком предстательной железы (n = 33) и здоровых доноров (группа контроля) (n = 30).
Результаты. Разработана технология выделения ПСМА(+) ВНВ плазмы и оценена ее эффективность. Показано, что анализ 
потенциально маркерных микроРНК в ПСМА(+) ВНВ более эффективен, чем в общей популяции ВНВ, и позволяет детектиро-
вать статистически значимую разницу концентрации при сравнении групп рака предстательной железы и контроля.
Заключение. Разработанная технология выделения ПСМА(+) ВНВ может быть использована при создании новых 
методов диагностики рака предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика, скрининг, внеклеточные нановезикулы, микроРНК

Для цитирования: Забегина Л.М., Никифорова Н.С., Назарова И.В. и др. Анализ микроРНК в ПСМА-положительной 
фракции внеклеточных нановезикул плазмы при раке предстательной железы. Онкоурология 2021;17(4):65–75. 
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Background. MicroRNAs (miRNAs) circulating in plasma are promising markers for the diagnosis of malignant tumors, 
including prostate cancer. However, the existing techniques used for their detection fail to ensure sufficient diagnos-
tic accuracy. One of the possible ways to improve it is to isolate membrane nano-sized extracellular vesicles (nsEVs) 
secreted by prostate cells. Presumably, the analysis of miRNAs originating from this prostate-specific fraction  
of nsEVs more accurately reflects the process of prostate cancer development and has a greater diagnostic potential. 
Objective: to develop the method of miRNA isolation from the prostate-specific fraction of plasma nsEVs and to evaluate 
its performance characteristics. 
Materials and methods. Prostate-specific membrane antigen (PSMA) was used as a prostate-specific marker of nsEVs. 
The total population of plasma nsEVs was isolated using a two-phase polymer system. To isolate PSMA-positive (PSMA(+)) 
nsEVs, we used superparamagnetic particles with PSMA-binding DNA aptamer immobilized on their surface. The effica-
cy of PSMA(+) nsEV isolation was assessed using flow cytometry and dot-blotting. RNA from nsEVs was isolated using 
proteolysis; miRNA analysis was performed using reverse transcription polymerase chain reaction. Plasma samples col-
lected from patients with prostate cancer (n = 33) and healthy donors (controls) (n = 30) were used to evaluate the di-
agnostic parameters of the method.
Results. We developed the method of PSMA(+) nsEV isolation from plasma and estimated its performance characteris-
tics. We found that measurement of potential miRNA markers in PSMA(+) nsEVs was more effective than its measurement 
in the entire nsEV population and could distinguish between patients with prostate cancer and controls. 
Conclusion. The new technique of PSMA(+) nsEV isolation can be used for the development of novel diagnostic methods 
for the diagnosis of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, diagnosis, screening, nano-sized extracellular vesicles, microRNAs

For citation: Zabegina L.M., Nikiforova N.S., Nazarova I.V. et al. Analysis of miRNAs in the PSMA-positive fraction  
of plasma nano-sized extracellular vesicles in patients with prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 
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Введение
Диагностика рака предстательной железы. В связи 

с увеличением средней продолжительности жизни на-
селения и истинной высокой частотой развития рака 
предстательной железы (РПЖ) у мужчин, по сравне-
нию с опухолями других локализаций, лечение рас-
пространенных и метастатических форм РПЖ (осо-
бенно кастрационно-резистентного) при поздней 
диагностике стало значимой социальной проблемой. 
С начала 1980-х годов в практику введены методы 
скрининга РПЖ, основанные на оценке концентрации 
в плазме крови различных простатических специфи-
ческих протеаз (простатического специфического ан-
тигена (ПСА) [1], hK2 [2]), их фракций и сочетаний 
(индекс здоровья предстательной железы, тест 4K-
score) [3]. Однако популяционный эффект применения 
этих методов имеет неоднозначные оценки [4]. Так, 
анализ данных Популяционного ракового регистра 
Санкт-Петербурга выявляет устойчивый рост стандар-
тизированного показателя заболеваемости РПЖ (С61) 
с 12,3 (в 1980 г.) до 28,3 (в 2008 г.) случая на 100 тыс. 
мужского населения [5]. Причем доля диагнозов, по-
ставленных при I–II стадиях заболевания, увеличилась 
с 35,3 % (в 2002–2005 гг.) до 44 % (в 2006–2208 гг.), 
а доля диагнозов, поставленных при III–IV стадиях, 
снизилась с 53,6 до 43,5 %. Согласно этим данным 

эффективность диагностики РПЖ, преимущественно 
основанной на оценке циркулирующих форм простат-
специфических протеаз, выросла. В то же время пока-
затель относительной 5-летней выживаемости в 1994 г. 
составлял 66,8 %, в 2004 г. – 68,1 % при колебаниях 
от 50,5 до 78,1 % за 20-летний период наблюдения [6]. 
Эти данные отражают относительно стабильный уро-
вень эффективности лечения.

Среди возможных причин, по которым раннее вы-
явление РПЖ не увеличило выживаемость пациентов, 
можно отметить известный факт низкой диагностичес-
кой специфичности методов анализа концентрации 
циркулирующих простатспецифических протеиназ. 
Поэтому поиск не просто тканеспецифических моле-
кул, а маркеров неопластической трансформации кле-
ток предстательной железы может привести к разра-
ботке более эффективных методов скрининга РПЖ 
или алгоритмов стратификации пациентов с повышен-
ными показателями ПСА.

МикроРНК – короткие (20–22 нуклеотидов) регу-
ляторные молекулы РНК, которые участвуют в про-
цессе посттранскрипционной регуляции экспрессии 
генов. К настоящему времени описано более 3 тыс. 
специфических молекул микроРНК, в клетках различ-
ных тканей обычно детектируется характерный набор 
(pattern) нескольких сотен так называемых мажорных 
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молекул. Экспрессионный профиль этих молекул мо-
жет иметь специфические изменения, ассоциирован-
ные с различными заболеваниями. Так, изменение 
профиля микроРНК в клетках предстательной железы 
в процессе их малигнизации и развития РПЖ деталь-
но исследовано, а анализ этих изменений имеет оче-
видный диагностический потенциал [7]. Несмотря 
на то что основная (известная) биологическая функция 
микроРНК реализуется внутри клеток, эти молекулы 
присутствуют в межклеточном пространстве и могут 
быть выделены из большинства биологических жид-
костей. Циркулирующие с плазмой микроРНК рас-
сматриваются как один из наиболее перспективных 
маркеров РПЖ [8], что доказано результатами десятков 
зарубежных и ряда отечественных исследований [9, 
10]. Однако в плазме циркулируют молекулы, секре-
тируемые всеми клетками организма. Поэтому нео-
пластическая трансформация клеток предстательной 
железы и изменение профиля микроРНК в этих клет-
ках вряд ли приводят к существенному изменению 
состава микроРНК в объеме циркулирующей плазмы, 
по крайней мере на ранних этапах развития РПЖ [11]. 
Повысить диагностический потенциал такого анализа 
можно, например, разработав способ выделения ми-
кроРНК, секретируемых клетками предстательной 
железы. Поскольку сами молекулы микроРНК имеют 
универсальную для всех клеток организма структуру, 
то специфичность выделения отдельных популяций этих 
молекул из плазмы может быть обеспечена путем выде-
ления мультимолекулярных комплексов, содержащих 
тканеспецифические компоненты и микроРНК.

Внеклеточные нановезикулы. Популяция циркули-
рующих микроРНК представлена несколькими фрак-
циями: микроРНК, ассоциированные с белками (ком-
понентами комплекса RISC), микроРНК в составе 
комплексов циркулирующих липопротеинов и ми-
кроРНК в составе внеклеточных нановезикул (ВНВ) 
[12]. Везикулярные микроРНК рассматриваются 
как наиболее перспективный диагностический маркер. 
В частности, тест, основанный на анализе микроРНК 
и других компонентов ВНВ мочи (ExoDx Prostate 
(IntelliScore)), показал свою эффективность диагно-
стики для пациентов в возрасте старше 50 лет с уровнем 
ПСА 2–10 нг / мл [13]. Оценка состава микроРНК 
в ВНВ мочи и спермы позволила с точностью 87,5 % 
(площадь под ROC-кривой (AUC) 0,857) стратифици-
ровать пациентов с агрессивной и латентной формой 
РПЖ [14]. МикроРНК в составе ВНВ плазмы также 
активно исследуются как потенциальные маркеры 
РПЖ [15]. Однако результаты таких исследований по-
ка относительно скромные. Так, показатель AUC 
при оценке диагностической значимости везикулярной 
формы miR-141, miR-125a и их соотношения составил 
лишь 0,652, 0,691 и 0,793 соответственно [16]. Можно 
предположить, что в составе ВНВ мочи или спермы 

относительное содержание ВНВ, секретируемых клет-
ками предстательной железы, больше, чем в везикулах 
плазмы, которая имеет более комплексный состав бел-
ков, липидов, мультимолекулярных и мембранных 
образований. Выделение простатспецифической фрак-
ции ВНВ плазмы является нетривиальной задачей, 
но ее решение открывает перспективы разработки 
новой технологии диагностики РПЖ.

Цель исследования – разработка метода выделения 
микроРНК из простатспецифической фракции ВНВ 
плазмы и оценка его диагностического потенциала.

Материалы и методы
Биологические образцы. Образцы плазмы крови 

были взяты у пациентов с РПЖ (n = 33), получающих 
лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова и кли-
нике Первого Санкт-Петербургского государственно-
го медицинского университета им. акад. И. П. Пав-
лова. Плазма здоровых доноров (n = 30) получена 
в oтделении переливания крови НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Петрова. Диагноз РПЖ верифицирован у всех 
пациентов гистологически. Критериями включения 
пациентов в исследование явились возраст 55–70 лет, 
отсутствие хронических воспалительных или метабо-
лических заболеваний, стадия РПЖ Т1–2N0M0, уме-
ренная или низкая степень дифференцировки ткани 
опухоли (сумма балов по шкале Глисона 5–7). Иссле-
дование проведено в рамках государственного задания 
(АААА-А18-118032890186-5) после одобрения локаль-
ным этическим комитетом НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Петрова и в соответствии с этическими прин-
ципами, изложенными в Хельсинкской декларации. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Выделение и анализ тотальной популяции ВНВ плазмы. 
Кровь (5 мл) собирали в пробирки с этилендиаминтетра-
уксусной кислотой (ЭДТА), плазму сразу отделяли 
от крови путем центрифугирования при 1500 g в течение 
15 мин и хранили при температуре –80 °С. После размо-
раживания плазму центрифугировали при 300 g 10 мин, 
при 1000 g 10 мин и при 2500 g 10 мин, затем фильтрова-
ли через фильтры с размером пор 200 нм (Minisart high 
flow, Sartorius, Германия). Тотальная популяция ВНВ 
была получена с применением двухфазной полимерной 
системы согласно ранее описанному протоколу [17], ис-
пользовали декстран 450–650 кДа (Sigma-Aldrich, США) 
и полиэтиленгликоль 35 кДа (Sigma-Aldrich, США). ВНВ, 
выделенные из 1 мл плазмы, растворяли в 100 мкл фос-
фатно-солевого буфера.

Оценку размера и концентрации ВНВ плазмы про-
водили методом анализа траекторий наночастиц. Изме-
рения выполняли на анализаторе NanoSight NS300 
(Malvern, Великобритания). Уровень камеры 14, ползу-
нок затвора 1259, усиление ползунка 366, пороговый 
уровень 5. Каждый образец прокачивали через камеру 
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наблюдения анализатора так, чтобы провести 5 изме-
рений на разных микрообъемах одного и того же образ-
ца. Каждое измерение длилось 60 с, включало 1498 кад-
ров. По результатам 5 измерений выполняли расчет 
средних значений размера и концентрации наночастиц 
в суспензии.

Анализ поверхностных маркеров ВНВ плазмы. Про-
боподготовка образцов осуществлялась с помощью 
набора Exo-FACS (HansaBioMed, Эстония) согласно 
протоколу производителя и предполагала неспецифи-
ческую ассоциацию ВНВ с поверхностью латексных 
микрочастиц. Детекцию экзосомальных маркеров 
CD63 и CD9 проводили с помощью антител, конъю-
гированных с флуоресцентными метками FITC (CD63-
FITC, Ab18235, Abcam, США), PE (CD9-PE, 312105, 
BioLegends, США), на анализаторе Cytoflex (Beckman 
Coulter, США), оборудованном аргоновым лазером 
с длиной волны 488 нм.

Выделение простатспецифических мембранных ан-
тиген-положительных ВНВ. Для получения простат-
специфической мембранной антиген-положительной 
(ПСМА(+)) фракции ВНВ были использованы супер-
парамагнитные частицы (МЧ) размером 1 мкм (Click 
Chemistry Tools, США). Поверхность частиц была 
функционализирована ДНК-аптамером (Апт) 5’>3’: 
gaattcgcgttttcgcttttgcgttttgggtcatctgcttacgatagcaatgct-
DBCO через азид-алкиновое циклоприсоединение. 
Реакцию проводили с 1 мкл водной суспензии МЧ 
(1 мг / мл) и 1 мкл раствора Апт (1 pM) в течение 1 ч 
при комнатной температуре. Образованный комплекс 
МЧ-Апт отмывали от несвязанных молекул Апт и ин-
кубировали с общей популяцией ВНВ плазмы в тече-
ние 16 ч. Эффективность связывания комплекса МЧ-
Апт и ПСМА(+) ВНВ проводили методом проточной 
цитометрии. Для этого ВНВ предварительно окраши-
вали липофильным красителем CM-Dil. Истощение 
фракции ПСМА(+) ВНВ в составе общей популяции 
ВНВ плазмы оценивали методом дот-блоттинга после 
нормализации содержания общего белка в сравниваемых 
суспензиях ВНВ методом Брэдфорда. Детекцию белков 
в составе суспензии ВНВ оценивали с помощью первич-
ных антител к PSMA (Abcam 133579), CD9 (BioLegend 
312102), CD63 (BioLegend 353039) и HSP70 (патент РФ 
2722398), вторичных антител Goat Anti-Mouse IgG (Abcam 
6789) и Goat Anti-Rabbit IgG (Abcam 7171), меченных пе-
роксидазой хрена, и набора PierceTM ECL Western Blotting 
Substrate (Thermo Fisher Scientific, США).

Выделение и анализ микроРНК. РНК из общей по-
пуляции ВНВ и ПСМА(+) ВНВ выделяли с помощью 
протеолиза с применением набора RNAGEM (MicroGEM, 
Новая Зеландия). Анализ микроРНК проводили методом 
обратной транскрипции и последующей полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с использованием 2 мкл смеси, 
полученной после протеолиза, и соответствующих набо-
ров ALMIR (Альгимед Техно, Республика Беларусь) 

согласно протоколу производителя. Реакцию обратной 
транскрипции проводили в течение 45 мин при темпера-
туре 25 °C. Условия ПЦР: 5 мин – 95 °C, затем 40 циклов: 
5 с – 95 °C, 15 с – 60 °C. Уровень экспрессии маркерных 
микроРНК рассчитывали по формуле G = 2(ΔCt), где 
ΔCt – разность между Ct выбранной референсной ми-
кроРНК и Ct потенциально маркерной микроРНК  
(ΔCt = Ct (miR-93) – Ct (miR-X)).

Статистическая обработка. Обработку данных, рас-
четы и иллюстрации выполняли с помощью программ 
ImageJ, CFX Manager Software 3.1, SigmaPlot 12.0 
и OriginPro 9.1. Статистическую оценку различий между 
анализируемыми группами проводили с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни. Для оценки 
диагностической значимости разработанного метода 
использовали ROC-анализ и вычисление AUC.

Результаты
Характеристика тотальной популяции. Из всех 

образцов плазмы, включенных в исследование, были 
выделены ВНВ с использованием двухфазной поли-
мерной системы. Детальная характеристика техноло-
гии выделения представлена ранее [17]. Выделенные 
ВНВ представляли собой гомогенную популяцию, раз-
мер везикул мажорной фракции составлял 90–115 нм, 
концентрация ВНВ при пересчете на исходный объем 
плазмы варьировала в диапазоне 2–6 × 1011 / мл. На по-
верхностной мембране ВНВ детектировались так на-
зываемые экзосомальные маркеры – тетраспанины 
CD9 и CD63. Репрезентативный пример результатов 
анализа общей популяции ВНВ, выделенных из плаз-
мы, представлен на рис. 1. Результаты анализа указывают 
на содержание в составе выделенных ВНВ фракции ве-
зикул эндосомального происхождения (экзосом).

Выделение простатспецифической фракции ВНВ. 
Мембранный цинксодержащий фермент глутаматкар-
боксипептидаза 2-го типа, или ПСМА, экспрессиру-
ется преимущественно клетками предстательной же-
лезы. В отличие от ПСА, этот белок связан с клеточной 
мембраной и не секретируется. Поэтому он не приме-
няется в качестве диагностического маркера, но может 
быть использован как лиганд для таргетной доставки 
в клетки РПЖ радиоактивных меток [18] или терапев-
тических препаратов [19]. Разработанная технология 
выделения простатспецифической фракции ВНВ была 
основана на предположении о том, что мембрана ВНВ, 
секретируемых клетками предстательной железы, также 
имеет в своем составе этот фермент. Это предположение 
основано на данных ряда публикаций [20, 21], но эф-
фективность выделения ПСМА(+) ВНВ и диагностичес-
кий потенциал методов анализа этих везикул неизвест-
ны. В рамках данного исследования была разработана 
технология изоляции ПСМА(+) ВНВ из общей популя-
ции ВНВ плазмы, для этого использованы 6 образцов 
донорской плазмы. Подготовительный этап отделения 
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Рис. 1. Характеристика тотальной популяции внеклеточных нановезикул плазмы: а – репрезентативный результат оценки размера и концен-
трации (анализ траекторий наночастиц); б – репрезентативный результат анализа экспрессии поверхностных маркеров CD63, CD9 на поверх-
ности везикул (проточная цитометрия)
Fig. 1. Characteristics of the entire population of plasma nano-sized extracellular vesicles: а – representative result of size and concentration measurement 
(analysis of nanoparticle trajectories); б – representative result of the analysis of expression of surface markers CD63 and CD9 on vesicles (flow cytometry)

ВНВ от других компонентов плазмы (мембранных 
образований, белковых комплексов, липопротеинов) 
был введен в целях снижения риска неспецифических 
межмолекулярных взаимодействий. Для сорбции 
ПСМА(+) ВНВ использовали МЧ, поверхность которых 
была функционализирована Апт: пространственная 
структура этой молекулы обеспечивала ее аффинное 

взаимодействие с молекулой ПСМА и фиксацию ПСМА(+) 
ВНВ к поверхности МЧ [22]. Схема формирования ком-
плекса МЧ-Апт и его селективного взаимодействия 
с ПСМА(+) ВНВ представлена на рис. 2. Необходимо 
учесть, что рис. 2 не отражает реальное содержание 
простатспецифических везикул в составе общей попу-
ляции ВНВ плазмы, которое можно лишь предполагать 

Рис. 2. Схема формирования комплекса МЧ-Апт и селективной сорбции отдельной популяции ВНВ и образования комплекса МЧ-Апт с ПСМА(+) 

ВНВ. Здесь и на рис. 3–6: МЧ – магнитные частицы; Апт – ДНК-аптамер; ВНВ – внеклеточные нановезикулы; ПСМА – простатический 
специфический мембранный антиген
Fig. 2. Scheme demonstrating the MP-Apt complex formation and selective sorption of a specific nsEV population and binding between MP-Apt and PSMA(+) nsEVs. 
Here and in fig. 3–6: MPs – magnetic particles; Apt – DNA-aptamer; nsEVs – nano-sized extracellular vesicles; PSMA – prostatic-specific membrane antigen

МЧ / MPs

Апт / Apt

Общая популяция ВНВ /  
Entire population of nsEVs

ПСМА(+) ВНВ / PSMA(+) nsEVs

а б
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с учетом относительной массы предстательной железы, 
которая не превышает 0,03 % от массы тела здорового 
мужчины [23, 24].

Важным этапом исследования было подтверждение 
факта выделения ПСМА(+) ВНВ. С учетом отсутствия 
специфических молекулярных маркеров и крайне низ-
кой концентрации ПСМА(+) ВНВ непосредственная 
оценка эффективности их выделения технически не-
выполнима, поэтому были использованы методы кос-
венного анализа. В случае, если разработанная систе-
ма выделения достаточно эффективна и позволяет 
выделить значимую фракцию ПСМА(+) ВНВ, содер-
жание этих везикул в общей популяции должно сни-
жаться и каждая последующая процедура выделения 
должна быть менее результативна. Оценка этого эф-
фекта была проведена 2 путями.

Во-первых, везикулы были окрашены мембрано-
тропным флуоресцентным красителем CM-Dil, и по-
луколичественная оценка ВНВ, фиксированных к ком-
плексам МЧ-Апт, после 2 последовательных процедур 
выделения была проведена с помощью проточной 
цитометрии. Сорбцию ПСМА(+) ВНВ на МЧ-Апт вы-
полняли в течение 16 ч, затем комплексы удаляли, 
а суспензию оставшихся ВНВ инкубировали со «све-
жими» комплексами МЧ-Апт. Результаты представлены 
на рис. 3. Так, после первого выделения количество 
положительных комплексов МЧ-Апт, т. е. комплексов, 
содержащих флуоресцентно-меченные ВНВ, составило 
2,55 %. Эта цифра при сравнении, например, с резуль-
татами анализа CD63 (+) ВНВ (98,4 %, см. рис. 1) 

отражает ожидаемо низкое содержание ПСМА(+) ВНВ 
в составе ВНВ плазмы. Результат повторного выделения 
из того же образца – 1,75 %. Существенное снижение 
(<70 %) эффективности выделения ПСМА(+) ВНВ ука-
зывает на истощение этой фракции ВНВ.

Во-вторых, был проведен анализ содержания не-
скольких везикулярных маркеров (CD63, CD9, HSP70) 
и ПСМА в тотальной популяции ВНВ плазмы исходно, 
после 1 и после 2 процедур выделения ПСМА(+) ВНВ. 
Перед нанесением на мембрану образцы были норма-
лизованы по содержанию общего белка. На рис. 4 пред-
ставлены фотографии мембран после проведения дот-
блоттинга и результаты анализа интенсивности сигнала 
в среде ImageJ. Так, последовательное выделение 
ПСМА(+) ВНВ значимо не изменяло содержание вези-
кулярных маркеров CD63, CD9, HSP70 в суспензии 
ВНВ плазмы, при этом наблюдалось очевидное сни-
жение содержания ПСМА. Эти результаты подтверди-
ли факт истощения специфической популяции 
ПСМА(+) ВНВ в суспензии везикул плазмы. Так, анализ 
везикул, фиксированных к комплексам МЧ-Апт, и ве-
зикулярных маркеров в составе суспензии ВНВ плазмы 
в ходе последовательных процедур выделения ПСМА(+) 
ВНВ подтвердил эффективность разработанной тех-
нологии.

Анализ потенциально маркерных микроРНК в соста-
ве ПСМА(+) ВНВ. После разработки и валидации эф-
фективности технологии выделения ПСМА(+) ВНВ эти 
везикулы были выделены из всех образцов, включен-
ных в исследование. Тотальная РНК была выделена 

Рис. 3. Анализ интенсивности флуоресценции частиц после 2 последовательных раундов сорбции ПСМА(+) ВНВ (проточная цитометрия): а – МЧ 
до инкубации с ВНВ (отрицательный контроль); б – МЧ после одного раунда инкубации с общей популяцией ВНВ плазмы (флуоресцентный сигнал, 
отражающий количество адсорбированных ВНВ, детектируется на 2,55 % МЧ); в – после удаления комплексов МЧ-Апт и МЧ-Апт–ПСМА(+) 
ВНВ, суспензия ВНВ была повторно проинкубирована со свежими комплексами МЧ-Апт (флуоресцентный сигнал, отражающий количество 
адсорбированных ВНВ, детектируется на 1,75 % МЧ)
Fig. 3. Analysis of particle fluorescence intensity after 2 consecutive rounds of PSMA(+) nsEV sorption (flow cytometry): a – MPs before incubation with nsEVs 
(negative control); б – MPs after one round of incubation with the entire population of plasma nsEVs (fluorescent signal reflecting the number of adsorbed 
nsEVs is detected in 2.55 % of MPs); в – after removing the MP-Apt and MP-Apt–PSMA(+) nsEV complexes, the suspension of nsEVs was re-incubated with 
fresh MP-Apt complexes (fluorescent signal reflecting the number of adsorbed nsEVs is detected in 1.75 % of MPs)

Интенсивность флуоресценции, PE-A / Fluorescence intensity, PE-A
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из ПСМА(+) ВНВ и из общей популяции ВНВ каждого 
образца. Полуколичественная оценка концентрации 
4 молекул микроРНК была выполнена методом ПЦР 
с обратной транскрипцией. На основании ранее про-
веденных исследований выбраны потенциально мар-
керные молекулы (miR-145, -221, -451a, -141). Моле-
кула miR-93 была включена в исследование в качестве 
нормализатора на основании собственных данных 
и данных литературы [25]. Каждая реакция проведена 
в 3 повторах, значения Ct усреднены. Значение Ct 
для miR-93 действительно мало отличалось среди ана-
лизируемых образцов, что оправдалo использование 
этой молекулы в качестве нормализатора. Отдельно 
был проведен анализ микроРНК в тотальной 
и ПСМА(+) фракциях ВНВ, на основании нормализо-
ванных стандартным методом (G = 2 (Ct (miR-93) – Ct (miR-X))) 
результатов определены средние для клинических 
групп значения. На рис. 5 представлены результаты 
для 2 клинических групп (РПЖ и контроль), получен-
ные при анализе микроРНК из всех ВНВ плазмы и ми-
кроРНК из фракции ПСМА(+) ВНВ. Концентрации 

выбранных для анализа микроРНК в ПСМА(+) ВНВ 
фракциях значительно превысили концентрaции этих 
молекул в общей популяции ВНВ. Помимо этого, 
при анализе ПСМА(+) ВНВ наблюдалась более значи-
мая вариативность внутри групп РПЖ и контроля, 
чем при анализе общей популяции ВНВ. Разница кон-
центрации маркерных молекул, наблюдаемая между 
группами сравнения, была статистически значима лишь 
в случае анализа ПСМА(+) ВНВ, анализ микроРНК из об-
щей популяции ВНВ плазмы не позволял выявить раз-
ницу между группами РПЖ и контроля. Оценка диагно-
стической значимости анализа микроРНК из ПСМА(+) 
ВНВ проведена с помощью ROC-анализа (рис. 6). 
Как видно из рис. 6, во всех 4 случаях значение AUC 
было выше в случае анализа ПСМА(+) ВНВ по сравнению 
с результатами анализа общей популяции ВНВ плазмы.

Представленные результаты подтверждают гипо-
тезу исследования: анализ отдельной популяции про-
статспецифической фракции ВНВ плазмы имеет боль-
ший диагностический потенциал, чем анализ общей 
популяции везикул.

Рис. 4. Анализ концентрации везикулярных маркеров в суспензии ВНВ после 2 последовательных раундов сорбции ПСМА(+) ВНВ: а – схема исто-
щения популяции ПСМА(+) ВНВ в процессе 2 раундов инкубации с комплексами МЧ-Апт; б – результаты анализа концентрации экзосомальных 
маркеров CD9, CD63, HSP70 и ПСМА в суспензии ВНВ плазмы до (1), после 1 раунда (2) и после 2 последовательных раундов (3) выделения ПСМА(+) 

ВНВ. Представлены репрезентативные результаты дот-блоттинга и результаты анализа интенсивности сигнала хемилюминесценции с помо-
щью программы ImageJ 
Fig. 4. Concentration of vesicular markers in the nsEV suspension after 2 consecutive rounds of PSMA(+) nsEV sorption: a – depletion of  PSMA(+) nsEV 
population during two rounds of incubation with MP-Apt complexes; б – concentration of exosomal markers CD9, CD63, HSP70 and PSMA in plasma nsEV 
suspension before (1), after one round (2), and after two consecutive rounds (3) of PSMA(+) nsEV isolation. Representative results of dot-blotting and the intensity 
of chemiluminescence signal evaluated using the ImageJ software 
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Рис. 5. Анализ концентрации отдельных микроРНК в ВНВ здоровых доноров и пациентов с раком предстательной железы. Проведено независи-
мое исследование 2 популяций ВНВ: общей и ПСМА(+) ВНВ. Результаты анализа отдельных образцов нормализованы относительно miR-93, 
рассчитаны средние значения для групп рака предстательной железы (n = 33) и контроля (n = 30). Оценка статистической значимости наблю-
даемых различий проведена методом Манна–Уитни. *p <0,05; ***p <0,0005
Fig. 5. Concentration of some miRNAs in nsEVs of healthy donors and prostate cancer patients. We performed an independent examination of two nsEV 
populations: entire and PSMA(+) nsEVs. The results of individual samples were normalized against miR-93; medians were calculated for prostate cancer patients 
(n = 33) and controls (n = 30). The significance of differences was calculated using the Mann–Whitney U-test. *p <0.05; ***p <0.0005

Н
ор

м
ал

из
ов

ан
на

я 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 / 

 
N

or
m

al
iz

ed
 co

nc
en

tr
at

io
n

miR-145

miR-451a

miR-221

miR-141

300

200

100

0

50

40

30

20

10

0

16
14
12
10

8
6
4
2
0

300

200

100

0

Рис. 6. Оценка диагностической значимости анализа микроРНК в ВНВ здоровых доноров и пациентов с раком предстательной железы. Методом 
ROC-анализа проведена оценка диагностической значимости результатов анализа 4 молекул микроРНК в 2 популяциях ВНВ: общей и ПСМА(+) 
ВНВ. AUC – площадь под ROC-кривой 
Fig. 6. Diagnostic accuracy of microRNA analysis in nsEVs of healthy controls and prostate cancer patients. ROC analysis was used to assess performance 
characteristics of 4 miRNAs in two nsEV populations: entire and PSMA(+) nsEVs. AUC – area under the ROC curve 
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В целях более детальной оценки диагностической 
значимости анализа выбранных микроРНК в ПСМА(+) 
ВНВ проведен расчет основных показателей (см. табли-
цу). Расчеты выполнены при определенных значениях 
cut-off результатов ПЦР с обратной транскрипцией, вы-
бор которых позволяет оптимизировать сочетание пока-
зателей диагностической специфичности / чувствитель-
ности и положительного / отрицательного предиктивного 
значения. Анализ одной молекулы микроРНК, например 
miR-145, в ПСМА(+) ВНВ обеспечивает 93 % диагности-
ческой специфичности при всего 48 % чувствительности. 
При указанных параметрах диагностической значимости 
разработанный метод может быть успешно применен 
на этапе выбора диагностической тактики для пациентов, 
у которых значение общего ПСА находится в «серой» 
зоне (4–10 нг / мл) и целесообразность проведения биоп-
сии неочевидна.

Обсуждение
В рамках исследования разработана технология 

выделения ПСМА(+) ВНВ, доказана возможность по-
вышения диагностической ценности анализа ми-
кроРНК в этой фракции везикул по сравнению с об-
щей популяцией ВНВ плазмы. Эта технология может 
быть использована для создания нового метода диаг-
ностики РПЖ, который должен иметь существенно 
более высокую диагностическую специфичность, 
чем традиционные методы анализа уровня ПСА плаз-
мы. Однако для эффективного применения этой тех-
нологии требуют решения 2 задачи. Во-первых, ПСМА 
не является абсолютно простатспецифическим белком. 
Менее активная, чем в предстательной железе, экс-
прессия ПСМА детектируется в клетках почек, тонко-
го кишечника, слюнных желез [26]. В рамках данной 

работы этот маркер был использован в качестве модели. 
Поэтому для повышения эффективности технологии 
выделения простатспецифических ВНВ необходимо 
найти более (абсолютно) специфические мембранные 
маркеры клеток предстательной железы. Кроме этого, 
создание и использование одновременно нескольких 
лигандов (антител или аптамеров) к разным тканеспе-
цифическим мембранным белкам могут повысить эф-
фективность выделения простатспецифических везикул. 
Во-вторых, правильный выбор маркерных молекул ми-
кроРНК, изменение содержания которых в клетках пред-
стательной железы и простатспецифических ВНВ свя-
зано с развитием РПЖ, должен быть основан на широком 
профайлинговом анализе, проведенном на относитель-
но большой коллекции биологического материала тем же 
методом, который предполагается для использования 
в диагностической системе. В рамках данной работы 
выбор потенциально маркерных молекул был сделан 
отчасти эмпирически, так как стояла задача показать 
их более высокое содержание в ПСМА(+) фракции ВНВ. 
Однако сравнительный анализ 7 технологий ПЦР 
с обратной транскрипцией микроРНК (miRCury (Exiqon), 
OpenArray (Life Technologies), TaqMan Cards (Life 
Technologies), TaqMan Cards preAmp (Life Technologies), 
miScript (QIAGEN), qScript (Quanta BioSciences) 
и SmartChip (WaferGen)) продемонстрировал крайне 
низкую воспроизводимость результатов: лишь для 3 % 
молекул все методы показали сходные результаты [27]. 
Зависимость результатов анализа микроРНК от ис-
пользованного сочетания технологий выделения, 
обратной транскрипции и ПЦР является известным 
фактом. Поэтому для создания эффективного метода 
диагностики РПЖ, основанного на анализе микроРНК 
в ПСМА(+) ВНВ, необходимо провести оценку 

Показатели диагностической значимости анализа отдельных микроРНК в простатспецифической мембранной антиген-положительной фрак-
ции внеклеточных нановезикул 
Performance characteristics of the analysis of individual microRNAs in prostate-specific membrane antigen-positive fraction of nano-sized extracellular vesicles   

Показатель 
Parameter

miR-145 miR-221 miR-451a miR-141

Чувствительность 
Sensitivity

48,48 42,42 45,45 75,76

Специфичность 
Specificity

93,33 90,0 80,0 60,0

Положительное предиктивное значение 
Positive predictive value

88,89 82,35 71,43 67,57

Отрицательное предиктивное значение 
Negative predictive value

62,22 58,70 57,14 69,23

Диагностическая точность 
Diagnostic accuracy

69,84 65,08 61,90 68,25
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широкой панели потенциально маркерных молекул 
с использованием описанной в данной работе техно-
логии. Теоретически метод диагностики, основанный 
на анализе микроРНК в простатспецифической фрак-
ции ВНВ плазмы, должен быть существенно более 
специфичен, чем определение уровня ПСА. Однако 
для достоверной сравнительной оценки 2 методов 
и разработки алгоритма их оптимального сочетания 
необходимо провести масштабное клиническое иссле-
дование.

Заключение
Специфическая фракция ВНВ, секретируемых клет-

ками предстательной железы, может быть выделена 
из общей популяции ВНВ плазмы с помощью МЧ, по-
верхность которых функционализирована Апт, связы-
вающим ПСМА в мембране везикул. Анализ микроРНК 
в составе ПСМА(+) ВНВ более эффективен, чем анализ 
тех же молекул в общей популяции ВНВ плазмы. Раз-
работанная технология может быть использована 
для создания нового метода диагностики РПЖ.
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Прогностическая значимость потери 
гетерозиготности генов PTEN, RB1 и BRCA2  
у пациентов с локализованным и местно-
распространенным раком предстательной железы

А.В. Арнаутов, А.А. Мусаелян, В.Д. Назаров, С.В. Лапин, С.А. Рева, С.Б. Петров, С.В. Орлов 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Александр Валерьевич Арнаутов av-arnautov@yandex.ru

Введение. Рак предстательной железы – наиболее часто встречающееся заболевание среди злокачественных по-
ражений органов мочеполового тракта, занимающее 2-е место в структуре смертности мужчин от онкологической 
патологии. При этом популяция пациентов с раком предстательной железы является неоднородной: у части паци-
ентов заболевание не требует активного лечения, в то время как у других оно быстро прогрессирует с формирова-
нием кастрационно-резистентного метастатического рака. Поэтому на сегодняшний день поиск новых прогности-
ческих маркеров, уточняющих классические предиктивные системы, остается актуальным. 
Цель исследования – изучение прогностической значимости потери гетерозиготности генов PTEN, RB1, TP53, BRCA1 
и BRCA2 у пациентов с локализованным и местно-распространенным раком предстательной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены 52 пациента с раком предстательной железы. У 31 (59,6 %) боль-
ного диагностирована локализованная (T1–2N0M0), у 21 (40,4 %) – местно-распространенная (T3a–bN0 / 1M0) 
форма рака. Всем пациентам выполнена радикальная простатэктомия, после чего определялось наличие аберраций 
исследуемых генов в операционном и биопсийном материалах. Детекцию делеций в исследуемых генах проводили 
с помощью метода мультиплексного анализа лигированных проб.
Результаты. У 13 (25,0 %) пациентов в послеоперационном материале выявлена делеция гена PTEN, у 6 (11,5 %) – 
делеция гена RB1, у 1 (1,9 %) – делеция гена BRCA2. При этом у пациентов с потерей гетерозиготности PTEN чаще 
встречались периневральная инвазия (p = 0,01) и поражение лимфатических узлов (p = 0,0003). Делеция гена RB1 
ассоциирована с более частым выявлением низкодифференцированной опухоли (p = 0,013), крибриформного 
компонента роста (p = 0,002), а также с инвазией в перипростатическую клетчатку (p = 0,005). 
Заключение. Определение потери гетерозиготности генов PTEN и RB1 является перспективным инструментом уточ-
нения прогноза заболевания, что в дальнейшем позволит более точно стратифицировать пациентов на группы риска 
биохимического рецидива.

Ключевые слова: рак предстательной железы, молекулярно-генетический маркер, PTEN, RB1, TP53, BRCA1, BRCA2

Для цитирования: Арнаутов А.В., Мусаелян А.А., Назаров В.Д. и др. Прогностическая значимость потери гетерози-
готности генов PTEN, RB1 и BRCA2 у пациентов с локализованным и местно-распространенным раком предстательной 
железы. Онкоурология 2021;17(4):76–84. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-76-84.

Prognostic significance of PTEN, RB1 and BRCA2 gene loss in patients with localized and locally 
advanced prostate cancer
A.V. Arnautov, A.A. Musaelyan, V.D. Nazarov, S.V. Lapin, S.A. Reva, S.B. Petrov, S.V. Orlov 

Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint-Petersburg 197022, Russia

C o n t a c t s : Aleksandr Valer’evich Arnautov av-arnautov@yandex.ru

Background. Prostate cancer is the most common malignant condition among oncological diseases of the genitouri-
nary tract, which occupies the second place in male mortality from malignant neoplasms. At the same time, population 
of patients with prostate cancer is heterogeneous: in some patients, the disease does not require active treatment, 
while in others it progresses rapidly with the formation of metastatic castration-resistant prostate cancer. Therefore, 
the search for new predictive markers remains relevant.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Objective. Analysis of the prognostic significance of the loss of heterozygosity of PTEN, RB1, TP53, BRCA1 and BRCA2 
genes in patients with localized and locally advanced prostate cancer.
Materials and methods. The study included 52 patients with prostate cancer, 31 (59.6 %) of whom had a localized 
form (T1–2N0M0), and 21 (40.4 %) – locally advanced (T3a–bN0/1M0). All patients underwent radical prostatectomy, 
followed by genotyping of postoperative and biopsy specimens to determine genetic alterations in the studied genes. 
Detection of deletions in the studied genes was carried out using the method of multiplex ligation-dependent probe 
amplification.
Results. In 13 (25.0 %) patients in the postoperative specimen was detected deletion of PTEN gene, in 6 (11.5 %) – dele-
tion of RB1 gene, and in 1 (1.9 %) – deletion of BRCA2 gene. At the same time, patients with loss of PTEN heterozygosity 
were more likely to have perineural invasion (p = 0.01) and lymph node involvement (p = 0.0003). Deletion of RB1 gene  
is associated with more frequent detection of high-grade tumors (p = 0.013), cribriform growth component (p = 0.002),  
and invasion of the periprostatic tissue (p = 0.005).
Conclusion. Detection of loss of heterozygosity of PTEN and RB1 genes is a promising tool for clarifying the prognosis 
of the disease, which in the future will allow more accurately stratify patients into risk groups for biochemical relapse.

Key words: prostate cancer, molecular genetic marker, PTEN, RB1, TP53, BRCA1, BRCA2

For citation: Arnautov A.V., Musaelyan A.A., Nazarov V.D. et al. Prognostic significance of PTEN, RB1 and BRCA2 gene loss  
in patients with localized and locally advanced prostate cancer. Onkourologiya  =  Cancer Urology 2021;17(4):76–84. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-76-84.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место 

в структуре онкологической заболеваемости мужской 
популяции [1]. Несмотря на прогресс в лечении паци-
ентов со злокачественными новообразованиями пред-
стательной железы, смертность в России остается вы-
сокой – 12 случаев на 100 тыс. населения [2]. РПЖ 
представляет собой крайне гетерогенное заболевание, 
в связи с чем на первый план в выборе тактики лечения 
выходят инструменты определения прогноза течения 
заболевания. Согласно зарубежным и отечественным 
рекомендациям обязательным компонентом в диагнос-
тическом алгоритме является стратификация пациен-
тов по группам риска биохимического рецидива с ис-
пользованием классификаций NCCN (Национальной 
сети по борьбе с раком), EAU (Европейской ассоциа-
ции урологов), RUSSCO (Российского общества кли-
нической онкологии) и др. Данные классификации 
основаны на оценке группы градации Глисона, рас-
пространенности опухоли (категория Т), количестве 
положительных столбцов в биоптате, уровне проста-
тического специфического антигена и наличии фак-
торов риска. Однако точность прогноза при исполь-
зовании указанных классификаций не является 
идеальной (С-индекс 0,73–0,77) [3]. Кандидатам на ак-
тивное наблюдение, определенным с использованием 
данных классификаций, может потребоваться более 
интенсивное лечение. Кроме этого, в 14–30 % случаев 
при морфологической оценке материала после ради-
кальной простатэктомии (РПЭ) происходит модифи-
кация группы градации до клинически значимого РПЖ 
по сравнению с биопсийным материалом [4].

Таким образом, для более точной стратификации 
риска биохимического рецидива существует необхо-
димость поиска маркеров, позволяющих дополнить 

существующие инструменты оценки прогноза. Воз-
можным решением данной проблемы стало активное 
изучение молекулярной биологии РПЖ, что привело 
к появлению различных молекулярно-генетических 
маркеров.

Одним из наиболее перспективных маркеров яв-
ляется потеря гетерозиготности гена PTEN. Делеция 
в гене PTEN – наиболее распространенная соматичес-
кая аберрация при РПЖ [5]. Аберрация в данном ге- 
не обусловливает стимуляцию пролиферации и миг-
рацию опухолевых клеток, а также ингибирование 
сигнального пути андрогеновых рецепторов (AR). По-
следняя особенность опухоли служит причиной ре-
зистентности к андроген-депривационной терапии  
у пациентов с РПЖ [6]. Другим не менее важным моле-
кулярно-генетическим маркером может служить поте-
ря гетерозиготности генов RB1, TP53, BRCA1 и BRCA2. 
Делеции генов RB1 и TP53 также приводят к AR-
независимой клеточной выживаемости [7]. Было по-
казано, что гены BRCA1 и BRCA2 играют ключевую 
роль в развитии и прогрессировании РПЖ путем ко-
регуляции AR и соответствующего сигнального пути 
[8]. Данные изменения наиболее изучены и характер-
ны для метастатического процесса, в отличие от лока-
лизованных форм заболевания.

Цель исследования – изучение прогностической 
значимости потери гетерозиготности генов PTEN, RB1, 
TP53, BRCA1 и BRCA2 у пациентов с локализованным 
и местно-распространенным РПЖ.

Материалы и методы
В период с января 2018 по декабрь 2019 г. на базе 

отделения онкоурологии НИЦ урологии Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицинско-
го университета им. акад. И. П. Павлова 52 пациентам 
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с гистологически верифицированным РПЖ была вы-
полнена РПЭ. Медиана времени наблюдения соста-
вила 17,8 мес. Все пациенты, включенные в исследо-
вание, подписали добровольное информированное 
согласие на сбор биологического материала и клини-
ческих данных, проведение молекулярно-генетичес-
кого исследования, а также выполнение РПЭ. Кли- 

нико-эпидемиологические данные пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Для верификации РПЖ всем пациентам была вы-
полнена системная трансректальная 12-точечная био-
псия с 2 дополнительными таргетными столбцами 
(когнитивная магнитно-резонансная fusion-биопсия). 
Пациенты получили хирургическое лечение в объеме 

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов, включенных в исследование (n = 52)

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients included in the study (n = 52)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (интерквартильный размах), лет 
Median age (interquartile range), years

66 (62–71)

Медиана уровня простатического специфического антигена (интерквартильный размах), нг/мл 
Median prostate-specific antigen (interquartile range), ng/ml

9,8 (5,8–15,7)

Уровень простатического специфического антигена, n (%): 
Prostate-specific antigen, n (%):

<10 нг/мл 
<10 ng/ml
10–20 нг/мл 
10–20 ng/ml
>20 нг/мл 
>20 ng/ml

 

26 (50)

23 (44,2)

3 (5,8)

Гистологическая градация опухоли по классификации ISUP (послеоперационная оценка), n (%): 
Histological tumor grading according to the ISUP classification (postoperative evaluation), n (%):

1 (3 + 3)
2 (3 + 4)
3 (4 + 3)
4 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3)
5 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5)

 

13 (25,0)
12 (23,1)
16 (30,8)

3 (5,8)
8 (15,4)

Распространенность опухоли (категория T), n (%): 
Tumor extension (category T), n (%):

T1–2a
T2b–T2c
T3а
Т3b–T4

 

5 (9,6)
32 (61,5)
7 (13,5)
8 (15,4)

Вовлеченность лимфатических узлов (категория N), n (%): 
Lymph node involvement (category N), n (%):

pN0
pN1

 

42 (80,8)
10 (19,2)

Группа риска рецидива по классификации NCCN, n (%): 
NCCN recurrence risk group, n (%):

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

 

0

2 (3,9)

12 (23,1)

14 (26,9)

11 (21,2)

13 (25,0)

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов; NCCN – Национальная сеть по борьбе с раком.  
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; NCCN – National Comprehensive Cancer Network.
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лапароскопической или экстраперитонеальной видео-
эндоскопической РПЭ. Всем пациентам группы вы-
сокого риска, а также группы промежуточного риска 
с вероятностью поражения лимфатических узлов >5 % 
по номограмме Briganti выполняли двухстороннюю 
расширенную лимфаденэктомию.

Клиническое и патоморфологическое стадирование 
проводили согласно системе American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) (8-е издание). Группу риска биохими-
ческого рецидива определяли в соответствии с рекомен-
дациями NCCN. Для оценки местной распространен-
ности проводили пальцевое ректальное исследование, 
определяли процент поражения биопсийного столбца 
клетками аденокарциномы и выполняли магнитно-ре-
зонансную томографию органов малого таза. Также про-
водили оценку первичной опухоли в соответствии с кри-
териями PI-RADS v2. Наличие отдаленных метастазов 
исключали с помощью остеосцинтиграфии, компьютер-
ной томографии / магнитно-резонансной томографии 
органов малого таза в зависимости от группы риска био-
химического рецидива.

Мультиплексный анализ лигированных проб (multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA). Всем пациен-
там, включенным в исследование, выполняли молекуляр-
но-генетическое исследование наличия делеций генов 
PTEN, RB1, TP53, BRCA1 и BRCA2 как в биопсийных, так 
и в операционных образцах. ДНК выделяли из блоков 
тканей, фиксированных формалином и залитых парафи-
ном. Для увеличения количества опухолевого материала, 
в частности в биопсийных образцах, проводили ручную 
макродиссекцию. Экстракцию ДНК осуществляли с ис-
пользованием набора QIAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN, 
Германия) согласно инструкции производителя.

MLPA-анализ наличия делеций в исследуемых ге-
нах проводили с использованием 100 нг ДНК, разве-
денной в 5 мкл ТЕ-буфера, и коммерческого набора 
SALSA MLPA KIT P294 Tumour-loss (MRC Holland, 
Нидерланды) согласно инструкции производителя. 
MLPA-продукт идентифицировали и количественно 
оценивали с помощью капиллярного электрофореза 
на генетическом анализаторе ABI PRISM 3500 (Applied 

Biosystems, США). Полученные данные были проана-
лизированы с применением программного обеспече-
ния Coffalyser.Net (MRC Holland, Нидерланды). Опре-
деление делеций осуществляли путем сравнения 
каждого фрагмента между исследуемым и референт-
ным образцом. Последний представлял собой ДНК, 
которая была выделена из парафинового блока, полу-
ченного от пациента с гистологически верифициро-
ванной доброкачественной гиперплазией предстатель-
ной железы и отсутствием неопластических изменений. 
В соответствии с инструкцией к используемому набо-
ру MLPA для гетерозиготной делеции было установ-
лено пороговое значение <0,7, для гомозиготной де-
леции – на уровне 0.

Статистический анализ. Сравнение качественных 
признаков проводили согласно критерию Пирсона 
(χ2-тест). С помощью U-теста Манна–Уитни опреде-
ляли значимость различий между группами по коли-
чественным признакам. Статистически значимым 
считали p <0,05. Анализ проводили с использованием 
программы GraphPad Prism (версия 8.0.1; GraphPad 
Software Inc., США).

Результаты
По результатам молекулярно-генетического анали-

за образцов, полученных от пациентов при проведении 
РПЭ по поводу РПЖ, в 13 (25,0 %) случаях в послеопе-
рационном материале выявлена делеция гена PTEN,  
в 6 (11,5 %) – делеция гена RB1, в 1 (1,9 %) – делеция 
гена BRCA2. Ни в одном из исследуемых образцов не об-
наружены аберрации генов TP53 и BRCA1. Результаты 
MLPA-анализа в зависимости от распространенности 
РПЖ представлены в табл. 2. На рисунке приведен 
пример выявления аберраций методом MLPA на при-
мере делеции гена PTEN.

Делеция гена PTEN. При патоморфологическом иссле-
довании послеоперационного материала периневральная 
инвазия обнаружена у 76,9 % (n = 10) пациентов с деле-
цией PTEN (PTENmut) и лишь у 35,9 % (n = 14) пациентов 
с «диким» типом данного гена (PTENwt) (p = 0,01). 
При этом у пациентов группы PTENmut значительно 

Таблица 2. Распределение генетических аберраций в зависимости от распространенности процесса 

Table 2. Distribution of genetic aberrations depending on the tumor extension

Делеция гена 
Gene deletion

Локализованный рак (n = 31), n (%) 
Localized cancer (n = 31), n (%)

Местно-распространенный (n = 21), n (%) 
Locally advanced (n = 21), n (%)

p

PTEN 5 (16,1) 8 (38,1) 0,073

RB1 2 (6,5) 4 (19,0) 0,163

PTEN, RB1 0 2 (6,5) 0,079

BRCA2 0 1 (4,8) 0,219
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чаще выявляли поражение лимфатичес ких узлов 
по сравнении с группой PTENwt (53,8 % против 7,7 %;  
p = 0,0003). Также отмечено, что пациенты с PTENmut,  
в отличие от пациентов с PTENwt, значительно чаще 
были отнесены к группе высокого и очень высокого 
риска биохимического рецидива по классификации 
NCCN: 76,9 % (n = 10) против 35,9 % (n = 14) 

соответственно (p = 0,01). Разница в увеличении груп-
пы градации до клинически значимого рака после 
операции между группами PTENmut и PTENwt ока-
залась статистически незначима (p = 0,222). Патомор-
фологические характеристики пациентов в зависимос-
ти от наличия генетических аберраций в генах PTEN 
и RB1 указаны в табл. 3.

Выявление делеции гена PTEN методом мультиплексного анализа лигированных проб: а – без делеции гена PTEN; б – наличие делеции гена PTEN 
Detection of PTEN gene deletion by multiplex ligation-dependent probe amplification analysis: а – absence of PTEN deletion; б – presence of PTEN deletion

Таблица 3. Клинико-патоморфологические характеристики пациентов в зависимости от наличия генетических аберраций

Table 3. Clinical and pathomorphological characteristics of patients depending on the presence of genetic aberrations

Характеристика 
Characteristic

Статус гена PTEN 
PTEN gene status

p

Статус гена RB1 
RB1 gene status

p
делеция 
(n = 13) 

deletion (n = 13)

«дикий» тип 
(n = 39) 

wild type (n = 39)

делеция 
(n = 6)  

deletion (n = 6)

«дикий» тип 
(n = 46) 

wild type (n = 46)

Средний уровень простатического 
специфического антигена, нг/мл 
Mean prostate-specific antigen, ng/ml

13,05 10,68 0,361 21,97 9,88 0,0003

Гистологическая градация опухоли 
по классификации ISUP, n (%): 
Histological tumor grading according  
to the ISUP classification, n (%):

1
2
3
4
5

 
 
 

2 (15,4)
1 (7,7)

5 (38,5)
1 (7,7)

4 (30,8)

 
 
 

11 (28,2)
11 (28,2)
11 (28,2)

2 (5,1)
4 (10,3)

 
 
 

0,357
0,129
0,488
0,729
0,076

 
 
 

0 
0 

2 (33,3)
1 (16,7)
3 (50,0)

 
 
 

13 (28,3)
12 (26,1)
14 (30,4)

2 (4,3)
5 (10,9)

 
 
 

0,133
0,154
0,888
0,224
0,013

а

б
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Характеристика 
Characteristic

Статус гена PTEN 
PTEN gene status

p

Статус гена RB1 
RB1 gene status

p
делеция 
(n = 13) 

deletion (n = 13)

«дикий» тип 
(n = 39) 

wild type (n = 39)

делеция 
(n = 6)  

deletion (n = 6)

«дикий» тип 
(n = 46) 

wild type (n = 46)

Крибриформный рост, n (%) 
Cribriform growth, n (%)

1 (7,7) 2 (5,1) 0,729 2 (33,3) 1 (2,2) 0,002

Периневральная инвазия, n (%) 
Perineural invasion, n (%)

10 (76,9) 14 (35,9) 0,01 5 (83,3) 19 (41,3) 0,052

Лимфоваскулярная инвазия, n (%) 
Lymphovascular invasion, n (%)

2 (15,4) 5 (12,8) 0,807 2 (33,3) 5 (10,9) 0,129

pN+, n (%) 7 (53,8) 3 (7,7) 0,0003 3 (50,0) 7 (15,2) 0,042

Инвазия в клетчатку (pT3a), n (%) 
Extracapsular extension (pT3a), n (%)

1 (7,7) 6 (15,4) 0,479 3 (50,0) 4 (8,7) 0,005

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

1 (7,7) 4 (10,3) 0,791 0 5 (10,9) 0,396

Рак предстательной железы высокого 
и очень высокого риска, n (%) 
High and very high risk prostate cancer, n (%)

10 (76,9) 14 (35,9) 0,01 6 (100) 18 (39,1) 0,005

Увеличение группы градации до клини-
чески значимого рака (ISUP ≥2), n (%) 
Upgrading to clinically significant cancer  
(ISUP ≥2), n (%)

1 (7,7) 9 (23,1) 0,222 1 (16,7) 9 (19,6) 0,863

Биохимический рецидив, n (%) 
Biochemical recurrence, n (%)

3 (23,1) 5 (12,8) 0,374 2 (33,3) 6 (13,0) 0,195

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов; pN+ – поражение лимфатических узлов по данным 
патоморфологического исследования. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; pN+ – confirmed lymph node involvement.

Окончание табл. 3 
End of table 3

Делеция гена RB1. Наличие соматической аберра-
ции гена RB1 ассоциировано с более высоким пред-
операционным уровнем простатического специфичес-
кого антигена. Данный показатель у пациентов 
с делецией RB1 (RB1mut) и пациентов c «диким» типом 
гена RB1 (RB1wt) составил 21,9 и 9,9 нг / мл соответст-
венно (p = 0,0003). Кроме этого, выявлена ассоциация 
делеции гена RB1 с рядом неблагоприятных патомор-
фологических паттернов. У пациентов с RB1mut чаще 
встречалась опухоль группы градации 5 по классифи-
кации ISUP (Международного общества урологичес-
ких патологов) (p = 0,013). Также потеря гетерозигот-
ности гена RB1 была ассоциирована с наличием 
крибриформного компонента роста аденокарциномы 
(p = 0,002). Помимо патоморфологических особеннос-
тей у пациентов с делецией гена RB1 выявлены разли-
чия в распространенности первичного очага. Так, 
инвазия в перипростатическую клетчатку отмечена 
у 50 % пациентов группы RB1mut и лишь у 8,7 % 

группы RB1wt (p = 0,005). Поражение лимфатических 
узлов также чаще отмечалось у пациентов группы 
RB1mut по сравнению с пациентами группы RB1wt 
(50 % против 15,2 %; p = 0,042).

Делеция генов BRCA1 и BRCA2. Среди исследуемых 
образцов потери гетерозиготности гена BRCA1 не об-
наружено, в то время как у 1 пациента с РПЖ высоко-
го риска с поражением лимфатических узлов выявле-
на соматическая делеция гена BRCA2.

Биопсийный и послеоперационный материал. Кроме 
этого, для выявления изучаемых аберраций был про-
веден MLPA-анализ биопсийного материала пациен-
тов с делецией генов PTEN или RB1, а также больных 
без указанных изменений (wt) в послеоперационном 
материале. В ходе анализа образцов пациентов группы 
PTENmut потеря гетерозиготности PTEN выявлена 
также и в биопсийных образцах (сопоставимость 
100 %). Также делеция гена RB1 обнаружена в био-
псийном материале пациентов группы RB1mut, при этом 
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у больных групп PTENwt и RB1wt генетические абер-
рации в биопсийных столбцах не выявлены. Таким 
образом, наличие или отсутствие делеций генов PTEN 
и RB1 в послеоперационном материале полностью 
сопоставимо с наличием или отсутствием таковых 
в биопсийном материале.

Обсуждение
На данный момент актуальной проблемой остается 

выявление специфичных молекулярно-генетических 
маркеров, которые позволят повысить точность прог-
ностических систем оценки риска биохимического 
рецидива [9, 10]. Такие дополнительные прогностичес-
кие маркеры помогут в дальнейшем определять объем 
проводимого лечения, например выбор адъювантной 
или сальважной терапии после РПЭ [11].

Одним из наиболее хорошо изученных в настоящее 
время прогностических маркеров является делеция 
гена PTEN. Данный маркер включен в практические 
рекомендации NCCN (версия 3, 2020) в качестве теста 
для стратификации риска биохимического рецидива 
[12]. В нашем исследовании делеция гена PTEN выяв-
лена у 25 % (n = 13) пациентов вне зависимости от рас-
пространенности процесса и у 38,1 % (n = 8) пациентов 
с местно-распространенным РПЖ. В ряде зарубежных 
исследований распространенность делеции гена PTEN 
варьирует и наблюдается в 10–55 % случаев локализо-
ванного и распространенного заболевания [13, 14].

Наличие делеции гена PTEN у пациентов с РПЖ 
ассоциировано с неблагоприятными патоморфологи-
ческими характеристиками опухоли. Так, в данном 
исследовании у пациентов с потерей гетерозиготности 
гена PTEN отмечалась большая частота периневраль-
ной инвазии и поражения лимфатических узлов (pN1). 
Аналогичные результаты были продемонстрированы 
в метаанализе Y. Wang, B. Dai [15]. В нашей работе 
статистически значимой разницы между группами 
PTENmut и PTENwt в частоте увеличения градации 
до клинически значимого рака по сумме баллов 
по шкале Глисона (ISUP ≥2) не выявлено. Однако дан-
ная взаимосвязь была обнаружена в работе T. Lotan 
и соавт. [16]. Такое различие может быть связано с от-
носительно редким выявлением аберрации PTEN 
в био птатах с суммой баллов по шкале Глисона 6 и объ-
емом выборки.

Другим перспективным генетическим маркером 
является потеря гетерозиготности гена RB1. В нашем 
исследовании делеция гена RB1 выявлена в 15,4 % 
случаев. Схожую распространенность данной аберра-
ции, которая составила 21 %, описали D. Robinson 
и соавт. [5]. Нами обнаружены следующие паттерны 
агрессивности опухоли, ассоциированные с делецией 
гена RB1. Так, у пациентов группы RB1mut значительно 
чаще встречались низкая дифференцировка (ISUP 5) 
и крибриформный компонент роста аденокарциномы, 

а также была выше вероятность экстрапростатического 
распространения и поражения лимфатических узлов. 
Данные морфологические особенности агрессивности 
опухоли выявлены нами впервые и дополняют результа-
ты, полученные C. Thangavel и соавт. Было показано, 
что опухолевые клетки с потерей RB1 демонстрируют 
метастатический фенотип РПЖ [17].

Другой наиболее часто встречаемой генетической 
аберрацией при распространенном РПЖ является де-
леция гена TP53 [18]. В настоящем исследовании среди 
изучаемых послеоперационных образцов делеция гена 
TP53 не обнаружена, что, вероятно, связано со значи-
тельно большей частотой точечных мутаций в данном 
гене и сравнительно меньшей частотой делеций.

Не менее значимой является прогностическая роль 
делеции гена BRCA2, участвующего в репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. В данной работе по-
теря гетерозиготности BRCA2 обнаружена у 1 (1,9 %) па-
циента. По данным литературы, мутация гена BRCA2 
выявляется у 4–6 % пациентов с локализованным 
РПЖ и у 12 % пациентов с метастатической формой 
заболевания, аберрация BRCA1 встречается значитель-
но реже [19]. Меньшая частота обнаружения мутации 
BRCA2 в нашем исследовании обусловлена возможно-
стью метода MLPA детектировать делеции, тогда 
как большинство аберраций в этом гене представлены 
точечными мутациями. Делеция в гене BRCA2 была 
обнаружена у пациента с РПЖ высокого риска с по-
ражением лимфатических узлов. E. Castro и соавт. 
при анализе данных 2019 пациентов выявили связь 
мутации BRCA1 и BRCA2 с более агрессивной природой 
опухоли, в частности с большей вероятностью пора-
жения лимфатических узлов и наличием отдаленных 
метастазов [20, 21].

Также наличие делеций генов PTEN и RB1 в после-
операционном материале оказалось полностью сопо-
ставимым с наличием таковых в биопсийном матери-
але, как и отсутствие указанных аберраций. Таким 
образом, применение метода MLPA для исследования 
данных маркеров на предоперационном этапе позво-
лит в последующем повысить точность прогностичес-
ких инструментов. Для подтверждения обнаруженных 
клинико-морфологических паттернов агрессивности 
опухоли в дальнейшем будет проведено проспективное 
исследование данных маркеров в целях определения 
отдаленных онкологических результатов.

Заключение
В данной работе выявлена ассоциация делеций 

генов PTEN и RB1 с агрессивными клинико-морфо-
логическими особенностями РПЖ. Таким образом, 
указанные маркеры могут служить перспективным 
инструментом, позволяющим более точно стратифи-
цировать пациентов в зависимости от риска биохими-
ческого рецидива.
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Роль микроРНК в развитии радиорезистентности 
клеток рака предстательной железы 
(экспериментальное исследование)

М.А. Махоткин1, Д.А. Чеботарев1, М.Г. Тютякина1, А.Н. Машкарина1, В.А. Тарасов1, М.И. Коган1, 2,  
Е.А. Черногубова1

1ФГБУН «Федеральный исследовательский центр Южный научный центр Российской академии наук»;  
Россия, 344006 Ростов-на-Дону, проспект Чехова, 41; 
2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия,  
344022 Ростов-на-Дону, переулок Нахичеванский, 29

К о н т а к т ы : Елена Александровна Черногубова eachernogubova@mail.ru

Введение. Лучевая терапия – один из ведущих методов лечения рака предстательной железы на ранней и поздней 
стадиях развития. Значительная частота прогрессирования рака предстательной железы после лучевой терапии 
делает актуальными изучение молекулярных механизмов развития радиорезистентности и выявление прогности-
ческих маркеров ее развития. 
Цель исследования – идентификация и анализ механизма действия микроРНК, регулирующих радиорезистентность 
клеток рака предстательной железы на модели андрогеннезависимой клеточной линии DU145.
Материалы и методы. В работе использовали клеточные линии аденокарциномы предстательной железы челове-
ка: DU145 – гормононезависимую клеточную линию рака предстательной железы и DU145-RR – ее радиорезистент-
ный вариант. Дифференциальную экспрессию микроРНК измеряли в культивируемых клетках DU145 и DU145-RR 
через 1 и 8 сут после однократного γ-облучения в дозе 4 Гр. Для анализа дифференциальной экспрессии микроРНК 
в исходном и радиорезистентном вариантах клеток DU145 использовали платформу HiSeq 2000 (Illumina Inc., США). 
Для идентификации микроРНК применяли базу данных miRBase v.21. Для биоинформатического анализа – базы 
данных miRTarbase 7.0 и KEGG PATHWAY.
Результаты. Результаты исследования показали, что аберрантная экспрессия miR-101-3p, -148a-3p, -21-3p, -532-5p, 
-92a-3p в клетках DU145-RR повышается по сравнению с таковой в клетках DU145, а miR-125b-5p, -23a-3p, -424-3p – 
снижается. Показано, что роль этих микроРНК связана с обеспечением функционального взаимодействия между 
ДНК-метилтрансферазами, транскрипционным регулятором протоонкогенного белка Myc, а также фосфатазой PTEN 
в регуляции активности протеинкиназных сигнальных каскадов MAPK и PI3K. Конститутивная активация данных 
каскадов приводит к повышению выживаемости, миграции, пролиферации и росту клеток.
Заключение. Широкий спектр генов-мишеней и существенное изменение профилей экспрессии микроРНК при 
различных состояниях, включая переход злокачественных клеток в радиорезистентный статус, делают микроРНК 
перспективными прогностическими маркерами радиорезистентности при раке предстательной железы.
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Background. Radiation therapy is one of the leading treatments for early and late stage prostate cancer. Radiation 
therapy is one of the leading treatments for early and late stage prostate cancer. The significant frequency of prostate 
cancer progression after radiation therapy makes it relevant to study the molecular mechanisms of the development  
of radioresistance, to identify prognostic markers of its development.
Objective: identification and analysis of the mechanism of action of microRNAs regulating radioresistance of prostate 
cancer cells on the model of the androgen-independent DU145 cell line.
Materials and methods. We used human prostate adenocarcinoma cell lines: DU145-hormone-independent prostate 
cancer cell line and DU145-RR – its radioresistant variant. Differential microRNA expression was measured in cultured 
DU145 and DU145-RR cells 1, 8 days after a single gamma irradiation at a dose of 4 Gy. To analyze the differential ex-
pression of microRNAs in the initial and radioresistant variants of DU145 cells, the HiSeq 2000 platform (Illumina Inc., 
USA) was used. The miRBase v.21 database was used to identify microRNAs. The miRTarbase 7.0 and KEGG PATHWAY da-
tabases were used for bioinformatic analysis
Results. The results of the study showed that the aberrant expression of miR-101-3p, -148a-3p, -21-3p, -532-5p, -92a-3p 
in DU145-RR cells upregulated compared to that in DU145 cells, and miR-125b-5p, -23a-3p, -424-3p – downregulated.  
It has been shown that the role of these microRNAs is associated with the provision of functional interaction between 
DNA methyltransferases, the transcriptional regulator of the proto-oncogenic protein Myc, and PTEN phosphatase in the 
regulation of the activity of MAPK and PI3K protein kinase signaling cascades. Constitutive activation of these cas-
cades leads to an increase in cell survival, migration, proliferation, and growth.
Conclusion. A wide range of target genes and a significant change in the expression profiles of microRNAs in various 
conditions, including the transition of malignant cells to a radioresistant status, makes microRNAs promising prognos-
tic markers of radioresistance in prostate cancer.

Key words: prostate cancer, radioresistance, microRNA, DU145 

For citation: Makhotkin M.A., Chebotarev D.A., Tyutyakina M.G. et al. The role of microRNAs in the development of radio-
resistance of prostate cancer cells (experimental study). Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):85–93. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-85-93.

Введение
Лучевая терапия – один из ведущих методов лече-

ния рака предстательной железы (РПЖ) на ранней 
и поздней стадиях развития. Значительная частота про-
грессирования РПЖ после лучевой терапии делает 
актуальными изучение молекулярных механизмов 
развития радиорезистентности, выявление прогности-
ческих маркеров ее развития, определение мишеней 
таргетной терапии и разработку новых стратегий ле-
чения для преодоления радиорезистентности.

Именно развитие радиорезистентности опухолевых 
клеток часто определяет низкую эффективность луче-
вой терапии [1, 2]. Радиорезистентность локализован-
ного РПЖ представляет собой серьезную терапевти-
ческую проблему, поскольку у 20–70 % пациентов 
с РПЖ после лучевой терапии возникает биохимичес-
кий рецидив [3]. Почти у половины пациентов с био-
химическим рецидивом в течение 15 лет развивается 
клинический рецидив заболевания, а у 1/3 пациентов – 
метастатический кастрационно-резистентный РПЖ 
[4]. Согласно клиническим данным опухолевая ткань 
50 % больных с рецидивирующим течением РПЖ че-
рез 5 лет после проведения лучевой терапии будет об-
ладать выраженной радиорезистентностью [5]. Пони-
мание молекулярных механизмов радиорезистентности 
опухолевых клеток может позволить решить проблему 
развития рецидивов после лучевой терапии у больных 
РПЖ и предотвратить прогрессирование заболевания.

Идентификация и анализ биомаркеров радиоре-
зистентности опухолевых клеток вызывают большой 
научный интерес. В настоящее время перспективными 
диагностическими и прогностическими биомаркерами 
РПЖ с точки зрения изучения являются микроРНК 
[6]. МикроРНК – малые некодирующие молекулы 
РНК, которые участвуют в эпигенетической регуляции 
многих физиологических и патологических процессов, 
выступают «скульпторами транскриптома», при этом 
являясь наиболее консервативными по последователь-
ностям и механизмам экспрессии [7–9]. МикроРНК 
формируют координированную регуляторную систему, 
которая контролирует такие фундаментальные биоло-
гические процессы, как дифференцировка тканей, 
пролиферация, апоптоз, реакция на стресс и др. В по-
следнем десятилетии появилось большое количество 
исследований, посвященных роли микроРНК в кан-
церогенезе. Изменения профилей экспрессии ми-
кроРНК были обнаружены при развитии большинст-
ва злокачественных опухолей, причем микроРНК 
могут выступать в роли онкогенов, драйверов злока-
чественной трансформации и являться опухолевыми 
супрессорами [10].

Также известно, что при РПЖ экспрессия ми-
кроРНК в опухолевых клетках и микроокружении опу-
холи модулируется ионизирующим излучением [11]. 
Многочисленные текущие исследования с использо-
ванием секвенирования нового поколения (next 
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generation sequencing, NGS) и технологии микрочипов 
посвящены анализу экспрессии микроРНК в клетках 
до и после воздействия ионизирующего излучения. 
Показано, что при клеточном ответе на радиацию 
при РПЖ происходит увеличение уровней экспрессии 
микроРНК miR-9, -9-1, -16, -18b, -22, -24, -25, -29a, 
-29b, -30a, -34a, -34c, -92a-2, -95, -130a, -146a, -154, 
-191, -200c, -222, -320a, -365-1, -365-2, -372, -379, -383, 
-449, -488, -520c, -520f, -548h, -550a, -4521; снижение 
уровней экспрессии miR-15a, -30d, -100, -106b, -107, 
-122a, -125a, -133b, -135b, -143, -145, -187, -196a, -197, 
-199a, -218, -320b, -342, -361, -374a, -487, -501, -521, 
-671, -3607, -4284; а микроРНК miR-141 и miR-221, 
отдельные микроРНК семейства let-7 и кластера  
miR-17-92 демонстрируют как снижение, так и увели-
чение уровня экспрессии [12–19].

Цель исследования – идентификация и анализ ме-
ханизма действия микроРНК, регулирующих радио-
резистентность клеток РПЖ на модели андрогеннеза-
висимой клеточной линии DU145.

Материалы и методы
Роль микроРНК в развитии радиорезистентности 

клеток РПЖ изучали в эксперименте на следующих 
клеточных линиях аденокарциномы предстательной 
железы человека: DU145 – гормононезависимой кле-
точной линии РПЖ и DU145-RR – ее радиорезистент-
ном варианте. Радиорезистентная линия DU145-RR 
была получена с использованием дробного облучения 
γ-квантами фракциями по 4 Гр с недельным интерва-
лом между последовательными облучениями, накоп-
ленная доза составила 44 Гр [20]. Радиорезистентность 
исходной и радиорезистентной клеточных линий оце-
нивали с помощью клоногенного теста [20, 21].

Клетки культивировали в среде Игла МЕМ (Био-
лоТ, Россия) с добавлением 10 % эмбриональной бы-
чьей сыворотки (HyClone, США) и 50 мкг/мл гента-
мицина при температуре 37 °С в 5 % атмосфере CO

2
. 

Тотальную РНК и фракции малых РНК выделяли 
с использованием miRNeasy Mini Kit (QIAGEN, США) 
и RNeasy Min Elute Cleanup Kit (QIAGEN, США). 
Количес твенное определение тотальной РНК проводили 
на приборе Qubit 3.0 Fluorometer (Life Science Technologies, 
США). Оценку спектра микроРНК в исходном и радио-
резистентном вариантах клеток DU145 выполняли  
c помощью секвенирования на платформе HiSeq 2000 
(Illumina Inc., США). Для идентификации микроРНК 
использовали базу данных miRBase v.21 [22].

К микроРНК относили последовательности, име-
ющие каноническую длину и не более одной замены нук-
леотида. Анализ различий профилей экспрессии микроРНК 
проводили с использованием модификации точного ме-
тода Фишера, реализованного в статистическом пакете 
edgeR, для нормализации уровня экспрессии сравнива-
емых вариантов применяли метод ТММ (Trimmed Mean  
of M-values), показатель изменчивости BCV (biological 
coefficient of variation) принимали равным 0,1 [23]. В анализ 
были включены микроРНК, представленные хотя бы в од-
ной из сравниваемых секвенированных библиотек ком-
плементарных ДНК 25 и более ридами. Статистически 
значимыми принимали изменения экспрессии при уров-
не FDR (false discovery rate) ≤0,05.

Дифференциальную экспрессию микроРНК опре-
деляли в культивируемых клетках исходного и радио-
резистентного вариантов DU145 на 1-е и 8-е сутки 
после однократного γ-облучения в дозе 4 Гр.

Для биоинформатического анализа использовали 
базы данных miRTarbase 7.0 и KEGG PATHWAY [24, 25].

Таблица 1. Спектр аберрантно экспрессирующихся микроРНК в клетках линий DU145 и DU145-RR после γ-облучения

Table 1. Spectrum of aberrantly expressed miRNAs in DU145 and DU145-RR cells after γ-irradiation 

Изменение экспрессии микроРНК 
 Change in microRNA expression

МикроРНК 
MicroRNA 

Увеличение экспрессии  
 Upregulated of expression

Снижение экспрессии  
 Downregulated of expression

Однонаправленные индуцированные радиацией изменения 
экспрессии в клетках DU145-RR и DU145 
Unidirectional radiation-induced changes of expression in DU145-RR  
and DU145 cells

miR-99b-5p
miR-146a-5p
miR-148b-3p
miR-181d-5p
miR-183-5p
miR-191-5p

miR-577

let-7d-5p
miR-10a-5p
miR-15b-5p
miR-19a-3p
miR-19b-3p
miR-21-5p

miR-100-5p
miR-181a-5p
miR-181c-5p
miR-424-5p

miR-548y
miR-744-5p

miR-7974
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Результаты
Сравнение результатов полного профилирования 

микроРНК методом высокопроизводительного секвени-
рования в клетках исходного и радиорезистентного вари-
антов линии DU145 позволило выделить спектр абер-
рантно экспрессирующихся микроРНК в клетках линий 
DU145 и DU145-RR после γ-облучения (табл. 1).

Для дальнейшего анализа отобраны микроРНК 
без однонаправленных изменений в клетках исходной 
линии, которые включают как микроРНК, показавшие 
противоположно направленные изменения индуци-
рованной радиацией аберрантной экспрессии в клет-
ках DU145-RR по сравнению с таковой в клетках 
DU145, так и микроРНК, аберрантно изменяющиеся 
в клетках DU145-RR, но не демонстрирующие изме-
нений в клетках DU145 (см. табл. 1). Дифферен- 

циальная экспрессия этих микроРНК в клетках 
DU145-RR по сравнению с DU145 отражает сохраня-
ющиеся в клеточных поколениях изменения метабо-
лизма. Рассмотрены вероятные механизмы приспособ-
лений клеток линий рака к повышенной мутагенной 
нагрузке с учетом изменения экспрессии именно этой 
группы микроРНК.

Источником информации о генах-мишенях ото-
бранных нами микроРНК служили результаты, пред-
ставленные в базе данных miRTarbase 7.0. При этом 
учитывали только результаты, полученные с исполь-
зованием «строгих» методов, подтверждающих вза-
имодействие микроРНК–мишень. В результате 
KEGG-анализа идентифицированы значимые биоло-
гические пути, в которые вовлечены микроРНК, ото-
бранные в клетках DU145-RR (табл. 2).

Таблица 2. Гены-мишени микроРНК, участвующие в процессах регуляции радиорезистентности клеток DU145-RR

Table 2. MicroRNA target genes involved in the regulation of DU145-RR cell radioresistance

МикроРНК 
MicroRNA

Уровень экспрессии 
Level of expression

Гены-мишени 
Target genes

Апоптоз 
Apoptosis

Клеточный цикл 
Cell cycle

Репарация ДНК 
DNA repair

miR-101-3p Повышен 
Upregulated

MCL1 CCND1 –

miR-148a-3p Повышен 
Upregulated

BCL2, BCL2L11, BAX CDKN1B, CDC25B –

miR-21-3p Повышен 
Upregulated

– – –

miR-532-5p Повышен 
Upregulated

– – –

miR-92a-3p Повышен 
Upregulated

BCL2L11 – –

miR-125b-5p Снижен 
Downregulated

MCL1, BCL2, BAK1, 
BCL2L2, BBC3

CDKN2A, CDKN2D –

miR-23a-3p Снижен 
Downregulated

– – –

miR-424-3p Снижен 
Downregulated

– – –

Окончание табл. 1 
End of table 1

Аберрантно экспрессируемые микроРНК DU145-RR 
без однонаправленных изменений в клетках исходной линии 
Aberrantly expressed microRNA of DU145-RR without unidirectional 
changes in cells of the original line

miR-21-3p
miR-92a-3p
miR-101-3p

miR-148a-3p
miR-532-5p

miR-23a-3p
miR-125b-5p
miR-424-3p
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Обсуждение
Результаты исследования показали, что аберрант-

ная экспрессия miR-101-3p, -148a-3p, -21-3p, -532-5p, 
-92a-3p в клетках DU145-RR повышается по сравнению 
с таковой в клетках DU145, а miR-125b-5p, -23a-3p, 
-424-3p – снижается (см. табл. 2). Других эксперимен-
тальных данных об изменении экспрессии этих ми-
кроРНК при клеточном ответе на радиацию при РПЖ 
нами не обнаружено. Таким образом, участие иденти-
фицированных микроРНК в формировании радиоре-
зистентности в клетках DU145-RR описано впервые.

Далее рассмотрены возможные молекулярные ме-
ханизмы и сигнальные пути, участвующие в развитии 
радиорезистентности при РПЖ.

Для miR-21-3p, -23a-3p и -21-5p фосфатаза PTEN 
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10) 
является мишенью (см. рисунок). Под контролем фос-
фатазы PTEN находится активность киназы AKT (se-
rine/threonine-protein kinase), которая катализирует 
отщепление фосфатной группы в положении 
3D-инозитольного кольца фосфатидилинозитол-
3-фосфатов, тормозя передачу сигнала по сигнальному 

Участие микроРНК в формировании радиорезистентности в клетках DU145-RR. AKT – RAC-альфа-серин/треонин-протеинкиназа; DNMT – 
ДНК-метилтрансфераза; ERK – внеклеточная сигнал-регулирующая киназа; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PTEN – гомолог фосфатазы 
и тензина располагается в хромосоме 10; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих
Participation of microRNAs in the formation of radioresistance in DU145-RR cells. AKT – RAC-alpha serine/threonine-protein kinase; DNMT – DNA 
methyltransferase; ERK – extracellular signal-regulated kinase; PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase; PTEN – phosphatase and tensin homolog deleted  
on chromosome 10; MAPK – mitogen-activated protein kinase; mTOR – mammalian target of rapamycin

Облучение / Irradiation

DNMT

MYC PTEN

PI3K / AKTMAPK / ERK

miR-101-3p
miR-148a-3p

miR-92a-3p

miR-23a-3p

miR-125b-5p

TP53

ATM NF-kB

miR-21a-3p

Апоптоз /
Apoptosis

Клеточный цикл / 
Cell cycle

Репарация ДНК / 
DNA repair 

Рост и выживание клеток /
Cell growth and survival

Метилирование
ДНК / DNA 
methylation

DU145-RR 

Деление 
клеток /

Cell division

Повреждение ДНК / DNA damage

РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ / RADIORESISTANCE

Усиление экспрессии гена или 
активация сигнального пути / 
Upregulated gene expression 
or activation of the signaling pathway 

Подавление экспрессии гена или
ингибирование сигнального пути / 
Downregulated gene expression 
or inhibition of the signaling pathway 

Отсутствие регуляции / 
Lack of regulation

МикроРНК с повышенной 
экспрессией / 
Upregulated microRNA

МикроРНК с пониженной 
экспрессией / 
Downregulated microRNA

Облучение / Irradiation

DNMT

MYC PTEN

PI3K / AKTMAPK / ERK

miR-101-3p
miR-148a-3p

miR-92a-3p

miR-23a-3p

miR-125b-5p

TP53

ATM NF-kB

miR-21a-3p

Апоптоз /
Apoptosis

Клеточный цикл / 
Cell cycle

Репарация ДНК / 
DNA repair 

Рост и выживание клеток /
Cell growth and survival

Метилирование
ДНК / DNA 
methylation

DU145-RR 

Деление 
клеток /

Cell division

Повреждение ДНК / DNA damage

РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ / RADIORESISTANCE

Усиление экспрессии гена или 
активация сигнального пути / 
Upregulated gene expression 
or activation of the signaling pathway 

Подавление экспрессии гена или
ингибирование сигнального пути / 
Downregulated gene expression 
or inhibition of the signaling pathway 

Отсутствие регуляции / 
Lack of regulation

МикроРНК с повышенной 
экспрессией / 
Upregulated microRNA

МикроРНК с пониженной 
экспрессией / 
Downregulated microRNA
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пути PI3K/AKT/mTOR [26]. На молекулярном уровне 
PTEN противодействует функциям фосфо-инозитид-
3-киназы (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K), которая 
способствует пролиферации и выживанию клеток частич-
но за счет активации киназы mTOR (mammalian target 
of rapamycin) [26]. Результаты функциональных иссле-
дований показали, что PTEN является высокоэффек-
тивным супрессором опухолей, но он часто мутирует, 
делетирован или эпигенетически подавляется при раз-
личных онкологических заболеваниях человека, вклю-
чая РПЖ [27–29]. Инактивация и делеция PTEN, ко-
торые часто возникают при метастатическом РПЖ, 
приводят к активации AKT [30]. По крайней мере 
у 70 % пациентов с РПЖ наблюдается потеря или из-
менение одного аллеля PTEN, что может привести 
к активации пути PI3K/AKT [31]. Потеря активности 
PTEN играет роль в устойчивости опухоли к химиоте-
рапевтическим и противоопухолевым агентам [32, 33]. 
Поскольку мутации и делеции PTEN могут приводить 
к аномальной активации AKT, полагают, что он игра-
ет важную роль в устойчивости РПЖ к радиотерапии 
[34]. Аномальная экспрессия PTEN в клетках РПЖ 
отмечается в 42 % случаев [35]. Таким образом, пока-
зано, что при локализованном РПЖ PTEN-зависимые 
и независимые от PTEN механизмы активации AKT 
играют важную роль в нарушении регуляции сигналь-
ного пути PTEN/PI3K/AKT. При этом PTEN выступает 
в качестве переключателя между протеинкиназными 
сигнальными каскадами PI3K/AKT и MAPK/ERK [36]. 
Все данные указывают на то, что PTEN играет ключе-
вую роль в регуляции чувствительности к радиотера-
пии в клетках РПЖ и может использоваться в качест-
ве терапевтической мишени для терапии РПЖ.

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR участвует 
в процессах клеточного цикла и способствует возник-
новению и развитию опухолей, играет важную роль 
в регуляции роста и выживании клеток, особенно 
при прогрессировании и метастазировании [37]. Кро-
ме этого, известно, что экспрессия белка теплового 
шока 90 (HSP90) значительно возрастает при РПЖ, 
а HSP90-опосредованный PI3K/AKT/mTOR-путь 
идентифицирован в качестве основного пути, связан-
ного с радиорезистентностью клеток РПЖ [38]. Новые 
данные показывают, что сигнальный путь PI3K/AKT/
mTOR, аутофагия, эпителиально-мезенхимальный 
переход и раковые стволовые клетки участвуют в ме-
тастазировании РПЖ, а также играют ведущую роль 
в развитии радиорезистентности и являются причиной 
рецидива опухоли после лучевой терапии [39–43].

Необходимо отметить, что протеинкиназные сиг-
нальные каскады MAPK и PI3K участвуют в контроле 
радиационной чувствительности клеток. Так, с одной 
стороны, ингибирование PI3K/AKT/mTOR-пути сни-
жает резистентность клеток линий РПЖ к действию 
ионизирующего излучения, с другой – изменение 

активности MAPK/ERK-пути может влиять на радио-
чувствительность клеток [5, 43]. Это связано с тем, 
что оба пути участвуют в регуляции ключевых процессов, 
определяющих чувствительность клеток к воздействию 
радиации, – апоптоза, прохождения клеточного цикла 
и репарации ДНК. Результаты KEGG-анализа пока-
зали, что мишенями отобранных в клетках DU145-RR 
микроРНК являются гены, прямо или косвенно вклю-
ченные в контроль этих процессов (см. табл. 2). Обраща-
ет на себя внимание отсутствие микроРНК, связанных 
с процессами репарации ДНК в клетках DU145-RR. По-
видимому, участие микроРНК в формировании радио-
резистентности клеток DU145 связано не с репарацией 
ДНК, а с модуляцией процессов апоптоза и прохождения 
клеточного цикла. Ключевую роль в ответе клеток на ин-
дукцию повреждений ДНК играет транскрипционный 
фактор р53. PTEN активирует экспрессию р53, защищая 
от деградации, опосредованной MDM2 (mouse double 
minute chromosome amplified oncogene) [44].

Следствием увеличения экспрессии miR-21-3p 
и miR-92a-3p, геном-мишенью которых является 
PTEN, также считается блокирование транскрипци-
онной активности ТР53 в клетках DU145-RR [45, 46]. 
В результате за счет ингибирующего фосфорилиро-
вания Raf-1 (RAF proto-oncogene serine/threonine-
protein kinase) происходят активация PI3K/AKT-
сигнального пути и подавление MAPK/ERK-каскада 
(см. рисунок). С другой стороны, снижение экспрес-
сии miR-125b-5p, для которой мишенью также явля-
ется ген p53, может способствовать микроРНК-зави-
симой посттранскрипционной активации экспрессии 
p53 в DU145-RR [47].

Дифференциальная чувствительность клеток 
к действию ионизирующего излучения определяется 
как традиционными мутациями, так и эпигенетически-
ми изменениями генома, модулирующими функцию 
генов, прямо или косвенно влияющих на радиорезис-
тентность. Метилирование ДНК является одним 
из главных эпигенетических механизмов, лежащих в ос-
нове радиорезистентности при РПЖ [48]. Ионизиру ющее 
излучение вызывает сайт-специфическое гипер- и гипо-
метилирование, играющее ключевую роль в аберрантной 
экспрессии микроРНК, индуцированной радиацией и со-
храняющейся в ряду клеточных поколений [21, 22]. Мети-
лирование ДНК обеспечивается специфическими фер-
ментами ДНК-метилтрансферазами (DNA methyltrans- 
ferase, DNMT). В связи с этим обращает на себя внимание, 
что в клетках DU145-RR отмечено увеличение экс-
прессии miR-101-3p, -148a-3p и -92a-3p, репрессиру-
ющих функцию ДНК-метилтрансфераз DNMT1, 
DNMT3A и DNMT3B (см. рисунок) [49, 50]. 

Экспрессия микроРНК зависит от транскрипци-
онной активности их генов и посттранскрипционного 
дифференциального созревания. Ключевую роль в ре-
гуляции экспрессии микроРНК наряду с p53 играет 
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транскрипционный регулятор Myc. Myc и p53 участ-
вуют в контроле регуляции экспрессии микроРНК 
как на транскрипционном, так и на посттранскрипци-
онном уровне [51]. Увеличение экспрессии miR-101-3p 
и miR-148a-3p в клетках DU145-RR может приводить 
к подавлению активности ДНК-метилтрансфераз и, со-
ответственно, к активации транскрипции гена MYC, что, 
в свою очередь, увеличивает экспрессию miR-92a-3p, 
участвующей в регуляции PTEN (см. рисунок).

Сведения о miR-424-3p ограниченны. Низкая экс-
прессия miR-424-3p тесно связана с агрессивным фе-
нотипом РПЖ [52]. Роль miR-532-5p при РПЖ в на-
стоящее время также мало изучена. Предполагают, 
что высокая экспрессия miR-532-5p в экзосомах мочи 
является предиктором рецидива РПЖ, но молекуляр-
ные механизмы развития рецидива все еще не ясны [53]. 
Таким образом, изменение экспрессии miR-424-3p 
и miR-532-5p, по-видимому, связано с развитием аг-
рессивных форм РПЖ. Это позволяет предположить, 
что снижение экспрессии miR-424-3p и увеличение 
экспрессии miR-532-5p в клетках DU145-RR являют-
ся маркерами развития радиорезистентности.

Таким образом, результаты исследования позво-
ляют предположить, что участие идентифицированных 
микроРНК в формировании радиорезистентности 
в клетках DU145-RR связано с регуляцией активности 
сигнальных каскадов PI3K/AKT и MAPK/ERK, обес-
печивающих выживание и рост клеток (см. рисунок).

Заключение
В настоящее время известны основные факторы, 

определяющие чувствительность к ионизирующему 
излучению: уровень воздействия активных форм кис-
лорода, продолжительность клеточного цикла, состо-
яние систем активации апоптоза, активность механизмов 
репарации повреждений ДНК и др. Однако значительная 
частота развития рецидивов онкологических заболе-
ваний при радиотерапии делает актуальным дальней-
шее изучение молекулярных механизмов развития 
радиорезистентности. Актуальными задачами совре-
менной биомедицины в преодолении радиорезис- 
тентности являются выявление прогностических мар-
керов развития и определение мишеней таргетной 
терапии.

Нами идентифицированы микроРНК, изменение 
профиля экспрессии которых играет роль в развитии 
радиорезистентности клеток гормононезависимой линии 
РПЖ DU145, проанализированы клеточные процессы 
и сигнальные пути, модификация которых, по-видимо-
му, лежит в основе клеточного ответа на ионизирующее 
облучение при РПЖ.

Широкий спектр генов-мишеней и существенное 
изменение профилей экспрессии микроРНК при раз-
личных состояниях, включая переход злокачественных 
клеток в радиорезистентный статус, делают микроРНК 
перспективными кандидатами для поиска таких мар-
керов и мишеней.
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Сочетанная лучевая терапия у больных  
раком предстательной железы с поражением 
семенных пузырьков

К.С. Макарова, Ю.В. Гуменецкая, В.А. Бирюков, И.А. Стриканова, Т.А. Киреева, О.Г. Лепилина,  
О.Б. Карякин, С.А. Иванов, А.Д. Каприн

Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : Ксения Сергеевна Макарова mks.40@mail.ru

Введение. Представляется целесообразным изучение возможности проведения сочетанной лучевой терапии (СЛТ) 
в объеме гормонолучевого лечения рака предстательной железы у больных с местно-распространенными формами 
заболевания. Сочетание 2 способов подведения дозы ионизирующего излучения позволяет выполнять эскалацию 
суммарной очаговой дозы в опухоли при уменьшении лучевой нагрузки на критические органы. Количество иссле-
дований, посвященных возможности проведения СЛТ у больных раком предстательной железы с инвазией в семен-
ные пузырьки, крайне незначительно.
Цель исследования – анализ эффективности и токсичности СЛТ в объеме гормонолучевого лечения рака предста-
тельной железы с инвазией в семенные пузырьки.
Материалы и методы. С апреля 2016 г. по апрель 2020 г. в клинике МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии 
52 больным раком предстательной железы стадии сT3bN0 проведена СЛТ. Медиана периода наблюдения составила 
29,7 (11,9–58,4) мес. Средний возраст пациентов – 65,7 года. Средний уровень инициального простатического специ-
фического антигена – 28,7 нг/мл. У 50 (96,2 %) пациентов СЛТ выполнена в объеме гормонолучевого лечения.
Результаты. Отмечена удовлетворительная переносимость СЛТ. Острые лучевые реакции I степени тяжести со сто-
роны мочевыводящих путей зарегистрированы у 13 (25 %) больных, II степени – у 2 (3,8 %). Острые лучевые реак-
ции I степени со стороны желудочно-кишечного тракта отмечены у 11 (21,5 %) пациентов, II степени – у 1 (1,9 %). 
Поздние осложнения I степени со стороны мочевыводящих путей зафиксированы у 4 (7,7 %) больных, II степени –  
у 2 (3,8 %). Поздние осложнения I степени со стороны желудочно-кишечного тракта отмечены у 2 (3,8 %) больных, 
II степени – у 3 (5,8 %).
Трехлетняя опухолевоспецифическая выживаемость составила 97 %, общая выживаемость – 83 %. Прогрессирование 
заболевания наблюдали у 8 (15,4 %) пациентов. У 5 (9,6 %) больных рецидив заболевания был представлен отдаленными 
метастазами (кости), у 1 (1,9 %) больного – поражением регионарных лимфоколлекторов с отдаленными метастазами 
в паховые лимфатические узлы. У 1 (1,9 %) пациента отмечен локальный рецидив, у 1 (1,9 %) – локорегионарный ре-
цидив с отдаленным метастазированием (кости). Трехлетняя безрецидивная выживаемость составила 75,6 %. 
Заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют хорошую эффективность СЛТ у больных раком 
предстательной железы стадии сT3bN0 при приемлемом уровне осложнений.

Ключевые слова: местно-распространенный рак предстательной железы, высокий риск прогрессирования, соче-
танная лучевая терапия

Для цитирования: Макарова К.С., Гуменецкая Ю.В., Бирюков В.А. и др. Сочетанная лучевая терапия у больных 
раком предстательной железы с поражением семенных пузырьков. Онкоурология 2021;17(4):94–9.  
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-94-99.
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Background. It seems advisable to investigate the feasibility of radiation therapy combined with hormone therapy  
to treat locally advanced prostate cancer. Combination of two ways to deliver ionizing radiation doses enables us  
to elevate a total tumor dose and to reduce radiation exposure to critical organs. However, the feasibility of combina-
torial radiation therapy (CRT) in prostate cancer patients with seminal vesicle invasion remains insufficiently investi-
gated. The number of studies focusing on this problem is still extremely small.
Objective of this study is to evaluate the efficacy and toxicity of radiation therapy combined with hormone therapy for 
prostate cancer with seminal vesicle invasion.
Materials and methods. From April 2016 to April 2020, 52 patients with prostate cancer (сT3bN0) received CRT at the 
clinic of the A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center. The median patient follow-up was 29.7 months (from 11.9 
to 58.4 months). The mean age of patients was 65.7 years. The initial mean level of PSA was 28.7 ng/ml. Fifty (96.2 %) 
patients were given radiation therapy together with hormone therapy. 
Results. The tolerability of CRT appeared satisfactory. Grade I acute radiation-induced reactions of the urinary tract 
occurred in 13 (25 %) patients; grade II ones – in 2 (3.8 %) patients. Grade I acute radiation-induced reactions of the 
gastrointestinal tract occurred in 11 (21.5 %) patients; grade II ones – in 1 (1.9 %) patient. Grade I late complications 
of the urinary tract were noted in 4 (7.7 %) patients; grade II ones – in 2 (3.8 %) patients. Grade I late complications 
of the gastrointestinal tract were noted in 2 (3.8 %) patients; grade II ones – in 3 (5.8 %) patients.
The three-year cancer-specific survival rate was 97 %; the overall survival rate was 83 %. Eight (15.4 %) patients showed 
prostate cancer progression. Five (9.6 %) patients experienced cancer recurrence in the form of distant bone metastases. 
In 1 (1.9 %) patient, disease recurrence was associated with involvement of regional lymphatic collectors and distant  
inguinal lymph node metastases. Local recurrence was noted in 1 (1.9 %) patient. One (1.9 %) patient developed loco-
regional recurrence with distant metastasis to bones. The three-year recurrence-free survival rate was 75.6 %. 
Conclusion. Our study demonstrates that CRT is highly effective in prostate cancer (сT3bN0) treatment while having 
an acceptable level of complications.

Key words: locally advanced prostate cancer, high risk of progression, combinatorial radiation therapy

For citation: Makarova K.S., Gumenetskaya Yu.V., Biryukov V.A. et al. Combinatorial radiation therapy for prostate can-
cer with seminal vesicle invasion. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):94–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-
9776-2021-17-4-94-99.

Введение
Важнейшей проблемой современной онкологии 

остается своевременная диагностика и лечение боль-
ных раком предстательной железы (РПЖ), особенно 
местно-распространенных и распространенных форм. 
В России в 2019 г. местно-распространенный РПЖ был 
диагностирован в 20,7 % случаев, т. е. практически 
у каждого 5-го заболевшего [1]. Известно, что течение 
и прогноз заболевания тесно связаны с распростра-
ненностью злокачественного процесса. Так, поражение 
семенных пузырьков является одним из неблагопри-
ятных прогностических факторов, и такие пациенты 
относятся к группе очень высокого риска прогресси-
рования РПЖ [2].

До настоящего времени предметом дискуссии оста-
ется оптимальная тактика терапии местно-распростра-
ненного РПЖ стадии Т3, обсуждается целесообраз-
ность выполнения хирургического или проведения 
органосохраняющего (гормонолучевого) лечения за-
болевания.

По данным ряда исследований, частота положи-
тельного края резекции после радикальной простат-
эктомии составляет от 42,8 % при стадии Т3а до 60,6 % 
при вовлечении в опухолевый процесс семенных пу-
зырьков (стадия Т3b) [3]. Положительный край резек-
ции является статистически значимым предиктором 
биохимического рецидива РПЖ [4, 5]. Кроме этого, 

нерадикально выполненная операция влечет необхо-
димость проведения дополнительного лечения – ди-
станционной лучевой терапии, гормональной терапии 
(ГТ) или их комбинации.

Одним из альтернативных методов лечения паци-
ентов со стадией заболевания T3bN0 считается кон-
формная дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) на фо-
не длительной ГТ. Однако подведение необходимой 
суммарной очаговой дозы (СОД) к семенным пузырь-
кам ограничено толерантностью окружающих нор-
мальных тканей [6, 7]. По данным литературы, эска-
лация СОД от 70 до 79 Гр при проведении конформной 
ДЛТ приводит к практически двукратному повышению 
токсичности со стороны нижних отделов желудочно-
кишечного тракта – с 7 до 12 % [8].

Представляется целесообразным сочетание 2 спо-
собов подведения дозы ионизирующего излучения – 
дистанционного и внутритканевого облучения, что по-
зволяет выполнять эскалацию СОД в опухоли 
при уменьшении лучевой нагрузки на критические ор-
ганы. Однако количество исследований, посвященных 
возможности проведения сочетанной лучевой терапии 
(СЛТ) у больных РПЖ с инвазией в семенные пузырьки, 
в настоящее время крайне незначительно.

Цель исследования – анализ эффективности и ток-
сичности СЛТ в объеме гормонолучевого лечения РПЖ 
с инвазией в семенные пузырьки.
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Материалы и методы
С апреля 2016 г. по апрель 2020 г. в клинике МРНЦ 

им. А. Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии 52 боль-
ным РПЖ III стадии с поражением семенных пузырьков 
(сT3bN0) проведена СЛТ. Медиана периода наблюдения 
составила 29,7 (11,9–58,4) мес. Возраст пациентов 
на момент лечения варьировал от 52 до 81 года, в сред-
нем составил 65,7 года. Средний уровень простатичес-
кого специфического антигена до начала лечения –  
28,7 (3,5–232) нг / мл. Морфологическое подтверждение 
диагноза РПЖ (аденокарцинома) получено во всех 
случаях. Поражение семенных пузырьков подтвержде-
но методом инструментальной диагностики (магнитно-
резонансной томографией (МРТ) органов малого таза). 
Сумма баллов по шкале Глисона 6 установлена  
у 9 (17,3 %), 7 – у 19 (36,5 %), 8 – у 20 (38,5 %), 9 –  
у 3 (5,8 %), 10 – у 1 (1,9 %) больного. Все пациенты 
относились к группе очень высокого риска прогресси-
рования заболевания (по классификации Националь-
ной сети по борьбе с раком (NCCN)).

Большинство пациентов (n = 50; 96,2 %) получили 
ГТ, 2 (3,8 %) больных от проведения ГТ отказались. Се-
ми (13,5 %) пациентам выполнено 4 цикла неоадъювант-
ной химиотерапии доцетакселом в комбинации с ГТ.

Медиана длительности ГТ составила 24 (3–32) мес. 
В настоящее время ГТ продолжают получать 11 (22 %) па- 
циентов.

Всем больным конформная ДЛТ проведена на ли-
нейном ускорителе электронов Elekta Synergy S в ре-
жиме традиционного фракционирования (в разовой 
очаговой дозе 2 Гр): 1 фракция в день, 5 дней в неделю, 
до СОД 44–46 Гр. Топометрическая подготовка у па-
циентов выполнена на спиральном компьютерном 
томографе с шагом исследования 5 мм, в положении, 
идентичном при реализации сеансов ДЛТ, с примене-
нием фиксирующих устройств; трехмерное дозиме-
трическое планирование проведено на планирующей 
системе XiO. В клинический объем мишени включены 
предстательная железа и семенные пузырьки с отсту-
пом на планируемый объем мишени 10 мм во все сто-
роны. В процессе ДЛТ контроль укладки больных 
осуществляли с помощью системы объемной визуали-
зации мишени IGRT (XVI).

Брахитерапию проводили на аппарате GammaMed 
plus под ультразвуковой навигацией с использованием 
источника 192Ir в разовой очаговой дозе 15 Гр, одно-
кратно. Для расстановки аппликаторов и дозиметри-
ческого планирования применяли программное обес-
печение Vitesse 2.5 и BrachyVision. Имплантацию 
источников 192Ir выполняли в ткань предстательной 
железы и семенных пузырьков.

Суммарная эквивалентная доза (EQD2) за 2 этапа 
лечения, подведенная к предстательной железе  
и пораженной части семенных пузырьков, составила 
114,7–116,7 Гр (при α / β = 1,5).

После завершения курса СЛТ все пациенты нахо-
дились под динамическим наблюдением: в течение 
первых 2 лет контрольные осмотры проводили 1 раз  
в 3 мес. Во время осмотров исследовали уровень про-
статического специфического антигена в крови, общий 
анализ мочи (1 раз в 3 мес), проводили трансректальное 
ультразвуковое исследование предстательной железы, 
ультразвуковое исследование органов малого таза и по-
чек (1 раз в 6 мес). МРТ органов малого таза и другие 
исследования выполняли по показаниям.

Оценку функции выживания проводили по мето-
ду Каплана–Майера. Оценку развития ранних и позд-
них токсических осложнений лучевой терапии выпол-
няли в соответствии с классификацией RTOG / EORTC 
(Американской онкологической группы по радиаци-
онной терапии / Европейской организации по иссле-
дованию и лечению рака).

Результаты
Запланированный курс СЛТ выполнен всем пациен-

там. Анализ токсичности лечения свидетельствовал 
об удовлетворительной его переносимости больными.

Острые лучевые реакции I степени тяжести со сторо-
ны нижних отделов мочевыводящих путей отмечены  
у 13 (25 %) больных, II степени – у 2 (3,8 %). Острые лу-
чевые реакции I степени тяжести со стороны нижних от-
делов желудочно-кишечного тракта зафиксированы  
у 11 (21,5 %) пациентов, II степени – у 1 (1,9 %). Поздние 
лучевые осложнения I степени тяжести со стороны 
нижних отделов мочевыводящих путей отмечены  
у 4 (7,7 %) больных, при этом у 2 пациентов наблюдали 
явления уретрита и у 2 – цистита. Поздний лучевой цистит 
II степени тяжести зафиксирован у 2 (3,8 %) пациентов. 
Явления позднего лучевого ректита I степени тяжести 
отмечены у 2 (3,8 %) больных, II степени тяжести –  
у 3 (5,8 %).

Во время курса ДЛТ (как правило, после достиже-
ния СОД 20 Гр) все пациенты получали традиционное 
консервативное лечение в целях профилактики разви-
тия лучевых реакций и осложнений.

В течение периода наблюдения прогрессирование 
РПЖ отмечено у 8 (15,4 %) из 52 пациентов. У 5 (9,6 %) 
больных рецидив заболевания был представлен отдален-
ными метастазами (кости), у 1 (1,9 %) – поражением ре-
гионарных лимфатических коллекторов (внутренних, 
наружных и общих подвздошных лимфатических узлов) 
с отдаленными метастазами в паховые лимфатические 
узлы. У 1 (1,9 %) пациента зафиксирован локальный ре-
цидив, у 1 (1,9 %) – одновременно локорегионарный ре-
цидив (очаг локализован в периферической и транзитор-
ной зоне базального и апикального отдела доли с переходом 
на семенной пузырек с поражением общих подвздошных 
лимфатических узлов) с отдаленным метастазированием 
(поражением костей). Уровень 3-летней безрецидивной 
выживаемости составил 75,6 % (см. рисунок).
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Медиана до прогрессирования РПЖ у 6 (11,5 %) 
из 52 пациентов от окончания адъювантной ГТ соста-
вила 9,3 (4–25) мес. При этом у 2 (3,8 %) больных 
наблюдали прогрессирование в процессе ГТ.

За время наблюдения умерли 5 (9,6 %) пациентов: 
1 – от РПЖ, 2 – от новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), 2 – по другим причинам. Таким образом, 
опухолевоспецифическая выживаемость составила 
97 %, общая выживаемость – 83 %.

Обсуждение
Известно, что поражение семенных пузырьков 

при РПЖ ассоциировано с высоким риском прогрес-
сирования заболевания. По данным ряда исследова-
ний, при выполнении радикальной простатэктомии 
в самостоятельном варианте 5-летняя выживаемость 
без прогрессирования у этой группы пациентов состав-
ляет всего 34–38 %, достигая 70 % при комбинации 
с адъювантной ГТ [9–12].

В 2019 г. F. Goupy и соавт. опубликовали результа-
ты единственного до настоящего времени исследова-
ния по проведению конформной ДЛТ у пациентов 
с вовлечением семенных пузырьков. В исследовании 
представлен ретроспективный анализ результатов ле-
чения 276 пациентов. Всем больным проведена кон-
формная ДЛТ с применением технологии лучевой 
терапии с модуляцией интенсивности (IMRT) в СОД 
76–77 Гр на фоне длительной ГТ (в среднем 36 мес). 
У 26 % пациентов были вовлечены лимфатические 
узлы (T3bN1) по данным МРТ. При медиане наблюде-
ния 26 мес 5-летняя выживаемость без биохимическо-
го рецидива составила 66 % [13].

Количество исследований по оценке эффективнос-
ти СЛТ у пациентов с РПЖ стадии T3b ограниченно. 
В работе N. N. Stone и соавт., впервые опубликованной 
в 2012 г., а затем – в 2019 г., представлены результаты 

10- и 15-летнего наблюдения. До начала лечения 53 па-
циентам по данным биопсии подтверждено поражение 
семенных пузырьков и выполнена лапароскопическая 
лимфаденэктомия. Всем пациентам проводили ГТ 
на протяжении 9 мес. Средний период наблюдения соста-
вил 9 (5–22) лет; 10- и 15-летняя выживаемость без био-
химического рецидива – 60,6 % [14, 15].

По данным нашего исследования, уровень 3-лет-
ней безрецидивной выживаемости у пациентов соста-
вил 75,6 %. На наш взгляд, представляется важным, 
что наиболее часто (у 9,6 % пациентов) прогрессиро-
вание РПЖ было представлено отдаленными метаста-
зами в костях. В исследовании H. Tsumura и соавт. 
при проведении СЛТ у пациентов с РПЖ стадии T3b 
на фоне длительной ГТ (более 36 мес) прогрессирова-
ние в виде отдаленных метастазов в костях при меди-
ане наблюдения 74 мес составило более трети всех 
локализаций рецидива РПЖ – 37,5 % [16].

Подобные результаты позволяют предположить, 
что у пациентов данной категории скрытые метастазы 
РПЖ могли присутствовать уже на момент постановки 
диагноза. Возможно предполагать, что являющаяся в на-
стоящее время стандартом инициального обследования 
остеосцинтиграфия с 99mTc недостаточна для диагностики 
и представляется перспективным изучение вопроса о це-
лесообразности выполнения позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией, 
на этапе первичного обследования данной группы паци-
ентов в рамках исследовательского протокола [17]. С дру-
гой стороны, вероятно, пациентам группы очень высоко-
го риска прогрессирования РПЖ необходимо усиление 
не только локального лечения, но и системной терапии.

Так, по данным исследования STAMPEDE, добав-
ление химиотерапии доцетакселом к стандартной ГТ 
приводило к увеличению выживаемости без прогрес-
сирования у пациентов с неметастатическим РПЖ 
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высокого риска прогрессирования. Авторы исследова-
ния отмечают необходимость более длительного наблю-
дения за больными для оценки отдаленных результатов 
[18]. Безусловно, к вопросу усиления системного лече-
ния стоит относиться с осторожностью не только во из-
бежание перелеченности пациентов, но и с учетом пе-
реносимости и токсичности терапии.

В то же время и эскалация СОД в опухоли сопрово-
ждается увеличением риска возникновения осложнений 
лечения. Например, в исследовании F. Goupy и соавт. при 
реализации дистанционного облучения средняя СОД, 
подведенная к предстательной железе, составила 77 (70–
80) Гр, к пораженным семенным пузырькам – 76 (46–80) Гр, 
к невовлеченным семенным пузырькам – 50 (46–80) Гр, 
к непораженным лимфатическим узлам – 50 (46–55) Гр 
и к пораженным лимфатическим узлам – 52 (46–74) Гр. 
При этом отмечен высокий уровень поздних клиничес-
ки значимых осложнений (≥II степени тяжести) со сто-
роны нижних отделов мочевыводящих путей (31,5 %) 
и со стороны нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта (12 %) [13].

Поэтому представляется целесообразным изучение 
возможности проведения СЛТ в объеме гормонолуче-
вого лечения РПЖ у больных с поражением семенных 
пузырьков, так как сочетание 2 способов подведения 
дозы ионизирующего излучения позволяет выполнять 

эскалацию СОД в опухоли при уменьшении лучевой 
нагрузки на критические органы.

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о хорошей переносимости больными данного вариан-
та лечения. Клинически значимые осложнения II сте-
пени тяжести со стороны нижних отделов мочевыво-
дящих путей мы наблюдали только у 2 (3,8 %) 
пациентов, а со стороны нижних отделов желудочно-
кишечного тракта – у 3 (5,8 %). Все нежелательные 
последствия были контролируемы традиционной кон-
сервативной терапией, ни в одном случае не потребо-
валось проведения незапланированного перерыва 
в лечении.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания демонстрируют хорошую эффективность СЛТ 
у больных РПЖ с поражением семенных пузырьков. 
Трехлетняя опухолевоспецифическая выживаемость 
составила 97 %, общая выживаемость – 83 %, безре-
цидивная выживаемость – 75,6 %. Сочетание 2 спосо-
бов подведения дозы ионизирующего излучения по-
зволяет повысить СОД в опухоли при уменьшении 
лучевой нагрузки на критические органы и сопровож-
дается приемлемым уровнем осложнений, позволяя 
сохранить высокое качество жизни пациентов.
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Номограммы для прогнозирования вероятности 
развития биохимического рецидива у больных  
раком предстательной железы после проведенного 
хирургического лечения

К. М. Нюшко1, 2, В. М. Перепухов1, В. Д. Гаврилова3, Б. Я. Алексеев1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва,  
2-й Боткинский проезд, 3; 
2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 
производств»; Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11; 
3ГБУЗ «Оренбургский областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 460021 Оренбург, проспект Гагарина, 11

К о н т а к т ы : Кирилл Михайлович Нюшко Kirandja@yandex.ru

Введение. Рак предстательной железы – заболевание, после радикального хирургического лечения которого не-
редко возникают рецидивы. Для подбора дальнейшей тактики лечения и предотвращения возможного рецидива 
необходим инструмент, который с высокой точностью поможет спрогнозировать риск прогрессирования заболева-
ния у российской популяции пациентов.
Цель исследования – провести статистический анализ пред- и послеоперационных факторов прогноза, влияющих 
на прогрессирование рака предстательной железы, отобрать наиболее значимые факторы.
Материалы и методы. В исследование были включены 2255 пациентов с клинически локализованным и местно-
распространенным раком предстательной железы, которым выполнено радикальное хирургическое лечение. С по-
мощью математических моделей рассчитаны и построены номограммы, прогнозирующие риск прогрессирования 
заболевания после хирургического лечения.
Результаты. Созданы номограммы для прогнозирования вероятности развития биохимического рецидива и безре-
цидивной выживаемости по уровню простатического специфического антигена у больных с отсутствием метастазов 
в лимфатических узлах (pN0) по результатам планового морфологического исследования и у пациентов с наличием 
метастазов в лимфатических узлах (pN1) с точностью прогноза 71 % (площадь под ROC-кривой (AUC) 0,7119) и 76 % 
(AUC 0,7617) соответственно.
Заключение. Полученные номограммы обладают высокой точностью прогноза и могут использоваться для россий-
ской популяции пациентов.

Ключевые слова: номограмма, рак предстательной железы, биохимический рецидив, прогнозирование, ПСА-без-
рецидивная выживаемость, математическая модель, оценка рисков прогрессирования заболевания

Для цитирования: Нюшко К. М., Перепухов В. М., Гаврилова В. Д., Алексеев Б. Я. Номограммы для прогнозирования 
вероятности развития биохимического рецидива у больных раком предстательной железы после проведенного 
хирургического лечения. Онкоурология 2021;17(4):100–10. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-100-110.

Nomograms for predicting the risk of biochemical recurrence in patients  
with prostate cancer after surgery

K. M. Nyushko1, 2, V. М. Perepukhov1, V. D. Gavrilova3, B. Ya. Alekseev1, 2

1National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russiа; 
3Orenburg Regional Clinical Oncology Dispensary; 11 Gagarina St., Orenburg 460021, Russia

C o n t a c t s :  Kirill Mihaylovich Nyushko Kirandja@yandex.ru

Background. Prostate cancer (PCa) patients often develop recurrent disease after radical surgery. A tool that can ac-
curately predict the risk of disease progression in the population of Russian patients will be very helpful to choose 
an optimal treatment strategy and prevent possible recurrence.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Objective: to analyze preoperative and postoperative prognostic factors for PCa progression and identify the most sig-
nificant of them.
Materials and methods. This study included 2,255 patients with localized and locally advanced PCa who underwent 
radical surgery. We constructed nomograms for predicting the risk of disease progression after surgery using mathemat-
ical models.
Results. We created nomograms for predicting the risk of biochemical recurrence and probability of relapse-free sur-
vival by the level of prostate specific antigen (PSA) in patients with no lymph node metastases (pN0) according to the 
results of morphological examination and in patients with lymph node metastases (pN1). The accuracy of nomograms 
reached 71 % (area under the ROC curve (AUC) 0.7119) and 76 % (AUC 0.7617), respectively.
Conclusion. The nomograms demonstrated high accuracy of prognosis and can be used in the population of Russian 
patients.

Key words: nomogram, prostate cancer, biochemical recurrence, prognosis, PSA relapse-free survival, mathematical 
model, assessment of risks of disease progression

For citation: Nyushko K. M., Perepukhov V. М., Gavrilova V. D., Alekseev B. Ya. Nomograms for predicting the risk of bio-
chemical recurrence in patients with prostate cancer after surgery. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):100–10. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-100-110.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из са-

мых распространенных онкологических заболеваний 
во всем мире. Международное агентство по изучению 
рака опубликовало статистический отчет GLOBOCAN 
2020, согласно которому РПЖ находится на 4-м месте 
по числу впервые выявленных случаев злокачествен-
ных новообразований – почти 1,4 млн (7,3 %) за 2020 г., 
а количество смертельных исходов составило около 
375 тыс. [1]. Тактика лечения больных РПЖ определя-
ется с учетом распространенности опухолевого про-
цесса. Для локализованной и местно-распространен-
ной форм это радикальная простатэктомия (РПЭ), 
лучевая терапия и активное наблюдение. РПЭ являет-
ся одним из «золотых стандартов» терапии больных 
локализованным и местно-распространенным РПЖ 
[2–5].

Для более точного подхода к лечению больных 
РПЖ используются различные методы прогнозирова-
ния риска рецидива заболевания. В 1998 г. A.V. D’Amico 
и соавт. предложили классификацию РПЖ по группам 
риска прогрессирования после проведенного лучево-
го лечения. Классификация D’Amico предусматривает 
распределение больных РПЖ на 3 группы: с низким, 
промежуточным и высоким риском биохимического 
рецидива (БР) в соответствии с клинической стадией 
по TNM, суммой баллов по шкале Глисона и предопе-
рационным уровнем простатического специфического 
антигена (ПСА) [6]. В дальнейшем появилось множест-
во различных маркеров прогноза риска прогрессирова-
ния РПЖ, а также прогностических панелей, состоя-
щих из комбинаций этих маркеров.

Результаты исследований, опубликованных ранее, 
продемонстрировали, что использование комплексов 
прогностических факторов существенно увеличивает 
точность прогноза вероятности прогрессирования 
РПЖ. Авторами использовались различные клиничес-

кие или морфологические параметры прогноза забо-
левания. Одними из первых таких номограмм явились 
номограммы Partin (точность при прогнозировании 
вероятности патоморфологической стадии 72,4 %, 
при оценке распространения опухоли за капсулу пред-
стательной железы 59,6 %, при оценке вероятности 
инвазии опухоли в семенные пузырьки 79,6 %, 
при прогнозировании поражения тазовых лимфати-
ческих узлов (ЛУ) 82,9 %) [7] и Kattan (точность про-
гноза по данным нескольких исследований 64–89 % 
(площадь под ROC-кривой (AUC) 0,64–0,89)) [8–10]. 
Эти номограммы включают оценку исходного уровня 
ПСА плазмы крови, клинической стадии TNM и сум-
мы баллов по шкале Глисона.

По данным систематического обзора M. Jared и со-
авт. [11], оптимальными инструментами прогнозиро-
вания БР являются номограмма CAPRA-S, созданная 
по результатам 3837 РПЭ (AUC 0,77) [12], номограмма 
Stephenson, основанная на данных лечения 1881 паци-
ента с РПЖ (AUC 0,72) [13], номограмма Kattan (вер-
сия 2009 г.) (AUC 0,79) [14], номограмма DPC (AUC 
0,74) [15] и номограмма Suardi (AUC 0,86) [16].

Существующие номограммы обладают высокой 
точностью, однако они разработаны на когортах па-
циентов, проживающих в США или Западной Европе, 
и могут не подходить для больных, проживающих 
в России. Существует необходимость систематизации 
данных, полученных при выполнении РПЭ в россий-
ской выборке пациентов, валидации уже известных 
прогностических параметров, а также поиска новых 
значимых предикторов.

Цель исследования – на основе анализа базы дан-
ных, включившей 2255 больных РПЖ после РПЭ, про-
вести детальный комплексный анализ пред- и после-
операционных факторов прогноза для оценки 
вероятности реализации БР и местного рецидива за-
болевания.
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Материалы и методы
В ретроспективно-проспективное исследование 

были включены 2255 больных клинически локализо-
ванным и местно-распространенным РПЖ (клиничес-
кая стадия cT1a–cT3bN0M0), которым проведено 
хирургическое лечение (позадилонная РПЭ с расши-
ренной тазовой лимфаденэктомией (ТЛАЭ) или без нее) 
на базе МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала НМИЦ 
радиологии в период с 1998 по 2018 г.

Характеристика больных. Возраст больных на мо-
мент проведения хирургического лечения составил 
41–79 лет, средний возраст – 63,1 ± 6,2 года, медиана – 
63 года. Начальный уровень ПСА до проведения хирур-
гического лечения у больных в общей группе составил 
0,14–113,0 нг / мл, средний уровень ПСА – 15,4 ±  
13,5 нг / мл, медиана – 10,9 нг / мл. У всех больных 
при морфологическом исследовании выявлена адено-
карцинома предстательной железы. Сумма баллов 
по шкале Глисона ≤6 верифицирована у 1242 (55,1 %) 
больных, 7 (3 + 4) – у 455 (20,2 %), 7 (4 + 3) – у 278 
(12,3 %), 8–10 – у 280 (12,4 %). В среднем количество 
позитивных биоптатов составило 47,8 ± 30,4 (0,17–
100) %, медиана – 41,7 %. В соответствии с классифи-
кацией группы риска D’Amico РПЖ низкого риска 
диагностирован у 306 (14,5 %) больных, промежуточ-
ного – у 463 (20,5 %), высокого – у 1486 (65,9 %).

С 2006 по 2008 г. больным групп промежуточно-
го и высокого риска прогрессирования выполняли как 
стандартную, так и расширенную ТЛАЭ. С 2008 г. – 
только расширенную ТЛАЭ. У больных РПЖ низ-
кого риска прогрессирования, прооперированных 
после 2008 г., ТЛАЭ не выполняли. К 2010 г. техника 
расширенной ТЛАЭ была окончательно отработана 
и включала удаление коллекторов всех указанных 
анатомических зон: наружных, общих, внутренних 
подвздошных, обтураторных и пресакральных.

Статистический анализ. Для описания исследу-
емых параметров использовали минимальные и мак-
симальные значения признака, среднее значение, 
стандартное отклонение среднего, при распределе-
нии, отличающемся от нормального, – медиану. Ста-
тистически достоверными различия считали 
при уровне p <0,05. При сравнении независимых 
групп использовали непараметрические методы: 
для сравнения количественных признаков – U-метод 
Манна–Уитни (для 2 групп) и ANOVA Краскела–Уол-
лиса; для сравнения качественных признаков – метод 
χ2 Пирсона, а также таблицы 2 × 2. Для оценки взаи-
мосвязи 2 признаков проводили корреляционный 
анализ Спирмена или строили таблицы сопряженно-
сти (метод χ2 Пирсона, точный критерий Фишера). 
Выживаемость больных оценивали по методу Капла-
на–Майера, для оценки влияния ряда признаков 
на показатели выживаемости использовали регрес-
сионный анализ Кокса.

Программное обеспечение. Программное обеспече-
ние Statistica 10.0 применяли для обработки данных 
и использования методов статистического анализа. 
Программное обеспечение Python с пакетом sklearn 
[17] – для расчета отношений шансов (odds ratio) и вза-
имосвязи между факторами прогноза и вариантами 
исхода. Данный пакет позволяет построить модель 
логистической регрессии и подобрать коэффициенты, 
наилучшим образом описывающие предоставленные 
данные. Для независимых переменных проводили од-
нофакторный регрессионный анализ для каждого фак-
тора прогноза с целью выявить степень его влияния 
на каждый из вариантов исхода. Пакет lifelines [18] 
и модуль CoxPHFitter применяли для расчета отноше-
ния рисков (ОР, hazard ratio). В программной среде R 
с помощью программных пакетов Survival, MASS, car, 
ggplot2 [19–23] на основании выявленных прогности-
ческих факторов была построена модель логистичес-
кой регрессии и проведен дисперсионный анализ, 
с помощью пакета RMS [24] построены прогностичес-
кие номограммы.

Результаты
Средняя продолжительность операции составила 

171,8 ± 44,5 мин, медиана – 165 мин. Объем кровопо-
тери составил в среднем 793 мл, медиана – 600 мл.

Результаты планового морфологического исследова-
ния послеоперационного материала. Локализованный 
РПЖ (стадия pT2) верифицирован у 1162 (51,5 %) 
больных, местно-распространенный (pT3a–T4) – 
у 1093 (48,5 %). По результатам предоперационного 
обследования клинически местно-распространенный 
процесс диагностирован только у 23,3 % больных, при 
этом клиническая стадия была занижена у 25,2 % па-
циентов. При проведении анализа также установлено, 
что у 96 (18,3 %) из 526 больных с диагностированным 
на предоперационном этапе клинического обследова-
ния местно-распространенным РПЖ верифицирован 
локализованный процесс по результатам планового 
морфологического исследования. Таким образом, за-
вышение клинической стадии отмечено у 18,3 % боль-
ных. По данным планового морфологического иссле-
дования повышение градации по шкале Глисона по 
сравнению с предоперационными данными отмечено 
у 535 (43,1 %) больных.

ТЛАЭ проведена 1994 (88,4 %) больным. Среднее 
число удаленных ЛУ при проведении ТЛАЭ в общей 
группе больных составило 22 ± 11 (1–64), медиана – 20. 
В анализ по частоте выявления метастазов в ЛУ в груп-
пах стандартной и расширенной ТЛАЭ включены 
 пациенты с сопоставимыми предоперационными ха-
рактеристиками и оперированные в период с 1998 
по 2010 г. В этот временной промежуток ТЛАЭ выпол-
нена 866 (95,4 %) из 908 больных. В группе расширен-
ной ТЛАЭ среднее число удаленных ЛУ составило 
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27 ± 9 (5–64), медиана – 25; в группе стандартной 
ТЛАЭ – только 13 ± 6 (1–42), медиана – 13 (p <0,001). 
В группе стандартной ТЛАЭ, включившей 631 (72,9 %) 
из 866 больных, прооперированных в этот временной 
промежуток, метастазы в ЛУ верифицированы  
у 70 (11,1 %) пациентов. В группе расширенной ТЛАЭ, 
включившей 235 (27,1 %) больных, метастазы в ЛУ за-
регистрированы у 56 (23,8 %) больных, что достоверно 
выше, чем в группе стандартной ТЛАЭ (p <0,001).

Плотность метастатического поражения ЛУ соста-
вила в среднем 17,6 ± 19,4 (0,1–100)  %, медиана – 
10,3 %.

При наличии метастазов в ЛУ экстракапсулярная 
экстензия опухоли обнаружена у 246 (56,3 %) из 437 боль-
ных. Опухолевая инвазия капсулы ЛУ у больных, опе-
рированных с 1998 по 2010 г., в группе стандартной 
ТЛАЭ обнаружена у 40 (57 %) из 70 пациентов с нали-
чием лимфогенных метастазов, в группе расширенной 
ТЛАЭ – у 30 (54 %) из 56 пациентов (p = 0,4).

Среди 437 больных с наличием метастазов в ЛУ 
по результатам планового морфологического исследо-
вания у 160 (36,6 %) пациентов отмечено наличие толь-
ко 1 метастаза в ЛУ, у 71 (16,2 %) – 2 метастазов,  
у 206 (47,2 %) – ≥3 метастазов. В когорте больных с на-
личием 1 метастаза также определен объем опухоле-
вого поражения ЛУ. Микрометастатическое поражение 
ЛУ (<50 % объема ткани ЛУ поражено опухолью) ве-
рифицировано у 111 (69,4 %) больных, опухолевое 
поражение ≥50 % объема ткани ЛУ – у 49 (30,6 %).

Положительный хирургический край (ПХК) вы-
явлен у 364 (16 %) больных. Средняя протяженность 
ПХК составила 3,8 (0,01–20) мм, медиана – 2 мм.

Отдаленные онкологические результаты. Медиана 
периода наблюдения за больными в общей группе со-
ставила 60 (3–205) мес. Длительность периода наблю-
дения – в среднем 63 ± 43 мес. Данные о выживаемос-
ти и уровне ПСА после операции за этот временной 
промежуток были доступны у 1581 (70,1 %) больного. 
За этот период времени БР (повышение уровня  
ПСА >0,2 нг / мл в 3 последовательных измерениях) 
отмечен у 502 (31,8 %) пациентов. Таким образом, 
5-летняя ПСА-безрецидивная выживаемость состави-
ла 64,3 ± 1,5 %, 10-летняя – 45,9 ± 2,4 %. Медиана 
ПСА-безрецидивной выживаемости составила 8,3 го-
да. За указанный период наблюдения умерли 158 (10 %) 
больных, из них 61 (3,9 %) – от прогрессирования РПЖ. 
Таким образом, 5-летняя общая выживаемость больных 
в общей группе составила 94,6 ± 0,8 %, 10-летняя – 79,1 ± 
 2,7 %; 5-летняя опухолевоспецифическая выживае-
мость – 98,1 ± 0,5 %, 10-летняя – 92,4 ± 1,7 %.

За медиану периода наблюдения 60 мес у 128 (8,1 %) 
больных верифицирован местный рецидив. Генерали-
зация заболевания и появление отдаленных метастазов 
по данным радиологического обследования установ-
лена у 107 (6,8 %) пациентов.

Факторы прогноза. Наиболее значимыми предопе-
рационными прогностическими факторами, достовер-
но коррелирующими с вероятностью реализации фак-
та биохимического прогрессирования заболевания 
после проведенного хирургического лечения по дан-
ным многофакторного регрессионного анализа, яви-
лись предоперационный уровень ПСА (ОР 3,22 
при уровне ПСА >20 нг / мл), клиническая стадия за-
болевания (ОР 1,78 при стадии ≥cT3a), процент пози-
тивных биоптатов (ОР 6,78 у больных с количеством 
позитивных биоптатов >50 %), а также прогностичес-
кие группы по критериям NCCN (Национальной сети 
по борьбе с раком) (в группе высокого риска вероят-
ность выявления БР в 5,46 раза выше) и прогностичес-
кая группа по критериям ISUP (Международного об-
щества урологической патологии) (в группах ISUP 4 
и 5 вероятность БР в 3,19 раза выше).

Наиболее значимыми послеоперационными фак-
торами прогноза при оценке рисков биохимического 
прогрессирования заболевания явились наличие опу-
холевой инвазии семенных пузырьков по результатам 
планового морфологического исследования (шансы 
на выявление БР в 3,45 раза выше), наличие метастазов 
в ЛУ (вероятность развития БР в 3,1 раза выше), их ко-
личество (вероятность выявления БР в 7,74 раза выше 
в когорте больных с наличием ≥3 метастазов), диффе-
ренцировка опухоли по шкале Глисона по результатам 
планового морфологического исследования (вероят-
ность развития БР в 1,89 раза выше в группе больных 
с преобладанием низкодифференцированного компо-
нента опухоли), а также объем выполненной ТЛАЭ. 
При этом расширенная ТЛАЭ была ассоциирована 
с меньшим риском развития БР по сравнению со стан-
дартной / ограниченной ТЛАЭ (вероятность развития 
БР при последующем наблюдении за больными после 
проведенного хирургического лечения на 25 % ниже 
в группе пациентов, которым выполнена расширенная 
ТЛАЭ).

При комплексном анализе пред- и послеопераци-
онных факторов прогноза наиболее значимыми пре-
дикторами развития БР явились местная распростра-
ненность опухоли (стадия pT3a–pT3b) (ОР 1,6; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,47–1,83; p <0,00001), 
наличие ≥3 метастазов в ЛУ по результатам планового 
морфологического исследования (ОР 2,84; 95 % ДИ 
2,19–9,96; p <0,00001), наличие низкодифференциро-
ванной опухоли с суммой баллов по шкале Глисона 
≥7 (4 + 3) по результатам планового морфологическо-
го исследования (ОР 1,41; 95 % ДИ 1,27–1,55; 
p <0,00001). Факт выполнения расширенной ТЛАЭ 
у больных групп промежуточного и высокого риска 
статистически значимо увеличивал показатели ПСА-
безрецидивной выживаемости на 19 % (ОР 0,81; 95 % ДИ 
0,71–1,03; p = 0,049) по сравнению со стандартной / 
 ограниченной ТЛАЭ.
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Номограммы
На основании комплексного анализа пред- и по-

слеоперационных факторов прогноза разработаны 
следующие номограммы.

Номограмма для прогнозирования вероятности раз-
вития БР у больных с отсутствием метастазов в ЛУ 
(pN0). В группе пациентов с отсутствием метастазов 
в ЛУ по результатам планового морфологического ис-
следования наиболее значимыми факторами, влияющи-
ми на вероятность развития БР, по данным проведенного 
нами анализа явились уровень ПСА до операции (груп-
пировка по классам), локализованный или местно-рас-
пространенный РПЖ (стадия ≤сТ2с против ≥сТ3а), про-
цент позитивных биоптатов (группировка по классам), 
наличие распространения опухоли за пределы капсулы 
предстательной железы (стадия pT3a), опухолевая 
инвазия семенных пузырьков (стадия pT3b), число 
удаленных ЛУ (группировка по классам), объем вы-
полненной ТЛАЭ, дифференцировка опухоли по шка-
ле Глисона по результатам планового морфологичес-
кого исследования, наличие ПХК.

Качество математической модели (точность клас-
сификации), построенной на этих признаках по ре-
зультатам комплексного анализа факторов прогноза, 
составляет 71 % (AUC 0,7119; p = 0,001411), 

чувствительность – 0,8470, специфичность – 0,4036 
(рис. 1, 2).

Уравнение гиперплоскости для номограммы:

Y = –1,1419 + Х1 + Х2 + Х3 + Х4 + Х5 + Х6 + 
+ Х7 + Х8 + Х9.

Значения факторов прогноза для математической 
формулы приведены в табл. 1. Вероятность развития 
БР рассчитывается по формуле:

exp(Y) / (1 + exp(Y)),

где Y – линейный предиктор на номограмме. Полу-
ченное значение от 0 до 1 соответствует вероятности 
развития БР от 0 до 100 %.

Для расчетов необходимо суммировать баллы по ка-
ждому фактору прогноза, затем от линии суммы баллов 
провести вертикальную прямую линию к вероятности 
события, где значение 1 соответствует 100 %.

Клинический пример. У пациента по данным клини-
ческих исследований выявлена местно-распространенная 
форма РПЖ, уровень ПСА 18 нг / мл, >50 % позитивных 
биоптатов; по данным патоморфологического исследо-
вания отмечены прорастание капсулы предстательной 

Рис. 1. Номограмма прогнозирования вероятности развития биохимического рецидива у больных с отсутствием метастазов в ЛУ (pN0). ПСА – 
простатический специфический антиген; ЛУ – лимфатические узлы; ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия; ПХК – положительный хирургический 
край
Fig. 1. Nomogram for predicting the risk of biochemical recurrence in patients with no LN metastases (pN0). PSA – prostate specific antigen; LNs – lymph 
nodes; PLND – pelvic lymph node dissection; PSM – positive surgical margin

Баллы / Score

Уровень ПСА (<10 – 0; 10–20 – 1; >20 – 2) /  
PSA level (<10 – 0; 10–20 – 1; >20 – 2)

Рак предстательной железы (локализованный (стадия ≤pT2) – 0;  
местно-распространенный (стадия pT3a) – 1) /  

Prostate cancer (localized (≤pT2) – 0; advanced (pT3a) – 1)

Позитивные биоптаты (≤50 % – 0; >50 % – 1) /  
Positive biopsies (≤50 % – 0; >50 % – 1)

Прорастание капсулы предстательной железы (нет – 0; 
есть – 1) / Capsular penetration (no – 0; yes – 1)

Инвазия семенных пузырьков (нет – 0; есть – 1) /  
Seminal vesicle invasion (no – 0; yes – 1)

Число удаленных ЛУ (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2) /  
Number of LNs removed (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2)

Стандартная ТЛАЭ – 1, расширенная ТЛАЭ – 2 /  
Standard PLND – 1, extensive PLND – 2

Сумма баллов по шкале Глисона (≤6 – 6; 7 (3 + 4) – 7;  
7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9) / Total Gleason score  

(≤6 – 6; 7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9)

ПХК (R1) (нет – 0; есть – 1) / PSM (R1) (no – 0; yes – 1)
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железы, отсутствие инвазии семенных пузырьков, сумма 
баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3); выполнена расширенная 
ТЛАЭ и удалено 32 ЛУ; ПХК отсутствует. В сумме полу-
чается около 133 баллов, что соответствует 51 % веро-
ятности развития БР с точностью прогноза 71 %.

Также была построена номограмма для расчета 
выживаемости без БР у больных с отсутствием мета-
стазов в ЛУ (pN0) через 1, 3, 5 и 10 лет (рис. 3).

Уравнение гиперплоскости для номограммы:

Y = 5,6331 + Х1 + Х2 + Х3 + Х4 + Х5 + Х6 +  
+ Х7 + Х8 + Х9.

Значения факторов прогноза для математической 
формулы приведены в табл. 2. Выживаемость без БР 
у больных с отсутствием метастазов в ЛУ рассчитыва-
ется по формуле:

exp(–exp((t.trans – Y) / exp(parms))),

где t – время выживаемости без БР (лет); parms = –0,12; 
t.trans = log(t).

Номограмма для прогнозирования вероятности раз-
вития БР у больных с наличием метастазов в ЛУ (pN1). 
Группа пациентов с наличием метастазов в удаленных 
ЛУ по результатам планового морфологического ис-
следования имеет высокий риск развития БР и харак-
теризуется крайне неблагоприятным прогнозом. 
Тем не менее данная группа пациентов характеризует-
ся чрезвычайной гетерогенностью прогнозов и раз-
нородностью исходов заболевания в зависимости от 
тех или иных факторов. Комплексный анализ пред- 

Таблица 1. Значения параметров для номограммы прогнозирования 
вероятности развития биохимического рецидива у больных с отсут-
ствием метастазов в лимфатических узлах (pN0)

Table 1. Parameters for the nomogram predicting the risk of biochemical 
recurrence in patients with no lymph node metastases (pN0)

Значение 
Value

Параметр 
Parameter

Х1

0 Уровень ПСА <10 нг / мл 
PSA <10 ng / mL

0,1265 Уровень ПСА 10–20 нг / мл 
PSA 10–20 ng / mL

0,1797 Уровень ПСА >20 нг / мл 
PSA >20 ng / mL

Х2

0
Локализованный рак 

предстательной железы (стадия ≤pT2) 
Localized prostate cancer (≤pT2)

0,3413
Местно-распространенный рак 

предстательной железы (стадия pT3a) 
Advanced prostate cancer (pT3a)

Х3
0 ≤50 % позитивных биоптатов 

≤50 % of positive biopsies

0,1083 >50 % позитивных биоптатов 
>50 % of positive biopsies

Х4

0
Нет прорастания капсулы 

предстательной железы 
No capsular penetration

0,5242
Прорастание капсулы 

предстательной железы 
Capsular penetration

Х5
0 Нет инвазии семенных пузырьков 

No seminal vesicle invasion

0,6671 Инвазия семенных пузырьков 
Seminal vesicle invasion

Х6

0 Удалено 1–10 ЛУ 
1–10 LNs removed

–0,5848 Удалено 11–20 ЛУ 
11–20 LNs removed

–0,5939 Удалено ≥20 ЛУ 
≥20 LNs removed

Х7
0 Выполнена стандартная ТЛАЭ 

Standard PLND

–0,5201 Выполнена расширенная ТЛАЭ 
Extensive PLND

Х8

0 Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 
Total Gleason Score ≤6

0,3871 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) 
Total Gleason Score 7 (3 + 4) 

1,1677 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Total Gleason Score 7 (4 + 3) 

1,7356 Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 
Total Gleason Score ≥8

Х9
0 Отсутствие ПХК 

No PSM

0,0383 Наличие ПХК 
PSM

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: ПСА – простатический 
специфический антиген; ЛУ – лимфатические узлы; ТЛАЭ – 
тазовая лимфаденэктомия; ПХК – положительный 
хирургический край. 
Note. Here and in tables 2–4: PSA – prostate specific antigen; LNs – 
lymph nodes; PLND – pelvic lymph node dissection; PSM – positive 
surgical margin.

Рис. 2. Площадь под ROC-кривой для номограммы прогнозирования 
вероятности развития биохимического рецидива у больных с отсут-
ствием метастазов в лимфатических узлах (pN0)
Fig. 2. Area under the ROC curve for the nomogram predicting the risk of bio-
chemical recurrence in patients with no lymph node metastases (pN0)
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Рис. 3. Номограмма расчета выживаемости без биохимического рецидива у больных с отсутствием метастазов в ЛУ (pN0). ПСА – простати-
ческий специфический антиген; ЛУ – лимфатические узлы; ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия; ПХК – положительный хирургический край
Fig. 3. Nomogram for calculating biochemical relapse-free survival in patients with no LN metastases (pN0). PSA – prostate specific antigen; LNs – lymph 
nodes; PLND – pelvic lymph node dissection; PSM – positive surgical margin

Баллы / Score

Уровень ПСА (˂10 – 0; 10–20 – 1; ˃20 – 2) /  
PSA level (˂10 – 0; 10–20 – 1; ˃20 – 2)

Рак предстательной железы (локализованный (стадия 
≤pT2) – 0; местно-распространенный (стадия pT3a) – 1) / 

Prostate cancer (localized (≤pT2) – 0; advanced (pT3a) – 1)

Позитивные биоптаты (≤50 %  – 0; ˃50 % – 1) / Positive 
biopsies (≤50 %  – 0; ˃50 % – 1)

Прорастание капсулы предстательной железы (нет – 0; 
есть – 1) / Capsular penetration (no – 0; yes – 1)

Инвазия семенных пузырьков (нет – 0; есть – 1) /  
Seminal vesicle invasion (no – 0; yes – 1)

Число удаленных ЛУ (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2) / 
Number of LNs removed (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2)

Стандартная ТЛАЭ – 1, расширенная ТЛАЭ – 2 / 
Standard PLND – 1, extensive PLND – 2

Сумма баллов по шкале Глисона (≤6 – 6;  
7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9) / Total Gleason score  

(≤6 – 6; 7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9)

ПХК (R1) (нет – 0; есть – 1) /  
PSM (R1) (no – 0; yes – 1)

Всего баллов / Total score

1 год / 1 year

3 года / 3 years

5 лет / 5 years

10 лет / 10 years

Таблица 2. Значения параметров для номограммы выживаемости 
без биохимического рецидива у больных с отсутствием метастазов 
в лимфатических узлах (pN0)

Table 2. Parameters for the nomogram predicting biochemical relapse-free 
survival in patients with no lymph node metastases (pN0)

Значение 
Value

Параметр 
Parameter

Х1

0 Уровень ПСА <10 нг / мл 
PSA <10 ng / mL

–0,0340 Уровень ПСА 10–20 нг / мл 
PSA 10–20 ng / mL

–0,0504 Уровень ПСА >20 нг / мл 
PSA >20 ng / mL

Х2

0
Локализованный рак предстательной 

железы (стадия ≤pT2) 
Localized prostate cancer (≤pT2)

–0,0195
Местно-распространенный 

рак предстательной железы (стадия pT3a) 
Advanced prostate cancer (pT3a)

Х3
0 ≤50 % позитивных биоптатов 

≤50 % of positive biopsies

–0,0495 >50 % позитивных биоптатов 
>50 % of positive biopsies

Х4

0
Нет прорастания капсулы 

предстательной железы 
No capsular penetration

–0,2303
Прорастание капсулы предстательной 

железы 
Capsular penetration

Х5
0 Нет инвазии семенных пузырьков 

No seminal vesicle invasion

–0,1634 Инвазия семенных пузырьков 
Seminal vesicle invasion

Х6

0 Удалено 1–10 ЛУ 
1–10 LNs removed

0,0793 Удалено 11–20 ЛУ 
11–20 LNs removed

0,1669 Удалено ≥20 ЛУ 
≥20 LNs removed

Х7
0 Выполнена стандартная ТЛАЭ 

Standard PLND

0,0140 Выполнена расширенная ТЛАЭ 
Extensive PLND

Х8 0 Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 
Total Gleason Score ≤6

–0,7301 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) 
Total Gleason Score 7 (3 + 4) 

0                 10                20                 30                40                 50                60                 70                 80               90               100

0                      20                      40                      60                      80                    100                    120                   140                   160

0,98       0,984            0,988     0,99        0,992            0,994                     0,996                                            0,998

0,93  0,945     0,95         0,96  0,965   0,97     0,975        0,98             0,985                       0,99                                              0,995

0,88        0,9  0,91 0,92   0,93   0,94       0,95          0,96              0,97                        0,98                                                0,99
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по результатам планового морфологического исследо-
вания, ПХК, процент позитивных биоптатов (группи-
ровка по классам) (рис. 4, 5).

Уравнение гиперплоскости для номограммы, про-
гнозирующей вероятность развития БР у больных с на-
личием метастазов в ЛУ:

Y = –0,9629 + Х1 + Х2 + Х3 + Х4 + Х5 + Х6.

Значения факторов прогноза для математической 
формулы приведены в табл. 3. Вероятность развития 
БР рассчитывается по формуле:

exp(Y) / (1 + exp(Y)),

Значение 
Value

Параметр 
Parameter

Х8

–1,4668 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Total Gleason Score 7 (4 + 3) 

–1,6243 Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 
Total Gleason Score ≥8

Х9

0 Отсутствие ПХК 
No PSM

–0,0650 Наличие ПХК 
PSM

Окончание табл 2.

End of table 2

Рис. 4. Номограмма прогнозирования вероятности развития биохимического рецидива у больных с наличием метастазов в ЛУ (pN1). ЛУ – лим-
фатические узлы; ПХК – положительный хирургический край
Fig. 4. Nomogram for predicting the risk of biochemical recurrence in patients with LN metastases (pN1). LNs – lymph nodes; PSM – positive surgical mar-
gin

Баллы / Score

Рак предстательной железы (локализованный 
(стадия ≤pT2) – 0; местно-распространенный 

(стадия pT3a) – 1) / Prostate cancer (localized 
(≤pT2) – 0; advanced (pT3a) – 1)

Число удаленных ЛУ (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2) / 
Number of LNs removed (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2)

Количество метастазов в ЛУ (0 – 0; 1 – 1;  
2 – 2; ≥3 – 3) / Number of metastases  

in the LNs (0 – 0; 1 – 1; 2 – 2; ≥3 – 3)

Сумма баллов по шкале Глисона (≤6 – 6;  
7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9) / Total Gleason 

score (≤6 – 6; 7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9)

ПХК (R1) (нет – 0; есть – 1) /  
PSM (R1) (no – 0; yes – 1)

Позитивные биоптаты (≤50 % – 0; ˃50 % – 1) / 
Positive biopsies (≤50 % – 0; ˃50 % – 1)

Всего баллов / Total score

Линейный предиктор / Linear predictor

Вероятность рецидива / Probability of relapse

и послеоперационных факторов прогноза для данной 
группы пациентов выявил следующие значимые пре-
дикторы, оказывающие наибольшее влияние на веро-
ятность развития БР: локализованный или местно-рас-
пространенный РПЖ (стадия ≤сТ2с против ≥сТ3а), 
число удаленных ЛУ (группировка по классам), коли-
чество метастазов в ЛУ (группировка по классам), 
дифференцировка опухоли по шкале Глисона 

где Y – линейный предиктор на номограмме. Полу-
ченное значение от 0 до 1 соответствует вероятности 
развития БР от 0 до 100 %.

Качество математической модели (точность клас-
сификации), построенной на этих признаках по ре-
зультатам комплексного анализа факторов прогноза, 
составляет 76 % (AUC 0,7617; p = 0,045), чувствитель-
ность – 0,8684, специфичность – 0,5663 (см. рис. 5).
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Таблица 3. Значения параметров для номограммы прогнозирования 
вероятности развития биохимического рецидива у больных с наличи-
ем метастазов в лимфатических узлах (pN1)

Table 3. Parameters for the nomogram predicting the risk of biochemical 
recurrence in patients with lymph node metastases (pN1)

Значение 
Value

Параметр 
Parameter

Х1

0
Локализованный рак предстательной 

железы (стадия ≤pT2) 
Localized prostate cancer (≤pT2)

0,0356
Местно-распространенный рак предста-

тельной железы (стадия pT3a) 
Advanced prostate cancer (pT3a)

Х2

0 Удалено 1–10 ЛУ 
1–10 LNs removed

–0,4131 Удалено 11–20 ЛУ 
11–20 LNs removed

–1,1317 Удалено ≥20 ЛУ 
≥20 LNs removed

Х3

0 Отсутствие метастазов в ЛУ 
No LN metastases

0,0943 1 метастаз в ЛУ 
1 LN metastasis

0,7091 2 метастаза в ЛУ 
2 LN metastases

2,3205 ≥3 метастазов в ЛУ 
≥3 LN metastases

Х4

0 Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 
Total Gleason Score ≤6

0,3899 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) 
Total Gleason Score 7 (3 + 4) 

1,0781 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Total Gleason Score 7 (4 + 3) 

Таблица 4. Значения параметров для номограммы выживаемости 
без биохимического рецидива у больных с наличием метастазов 
в лимфатических узлах (pN1)

Table 4. Parameters for the nomogram predicting biochemical relapse-free 
survival in patients with lymph node metastases (pN1)

Значение 
Value

Параметр 
Parameter

Х1

0
Локализованный рак предстательной 

железы (стадия ≤pT2) 
Localized prostate cancer (≤pT2)

–0,0870
Местно-распространенный рак 

предстательной железы (стадия pT3a) 
Advanced prostate cancer (pT3a)

Х2

0 Удалено 1–10 ЛУ 
1–10 LNs removed

0,7829 Удалено 11–20 ЛУ 
11–20 LNs removed

0,9615 Удалено ≥20 ЛУ 
≥20 LNs removed

Х3

0 Отсутствие метастазов в ЛУ 
No LN metastases

–0,0261 1 метастаз в ЛУ 
1 LN metastasis

–0,4354 2 метастаза в ЛУ 
2 LN metastases

–1,1912 ≥3 метастазов в ЛУ 
≥3 LN metastases

Х4

0 Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 
Total Gleason Score ≤6

–0,6098 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) 
Total Gleason Score 7 (3 + 4) 

–0,7382 Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Total Gleason Score 7 (4 + 3) 

–1,1689 Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 
Total Gleason Score ≥8

Х5
0 Отсутствие ПХК 

No PSM

–0,1206 Наличие ПХК 
PSM

Х6
0 ≤50 % позитивных биоптатов 

≤50 % of positive biopsies

–0,1047 >50 % позитивных биоптатов 
>50 % of positive biopsies

Рис. 5. Площадь под ROC-кривой для номограммы прогнозирования 
вероятности развития биохимического рецидива у больных с наличием 
метастазов в лимфатических узлах (pN1)
Fig. 5. Area under the ROC curve for the nomogram predicting the risk of bio-
chemical recurrence in patients with lymph node metastases (pN1)
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Х4 1,2723 Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 
Total Gleason Score ≥8

Х5
0 Отсутствие ПХК 

No PSM

0,4963 Наличие ПХК 
PSM

Х6
0 ≤50 % позитивных биоптатов 

≤50 % of positive biopsies

0,0823 >50 % позитивных биоптатов 
>50 % of positive biopsies
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Для расчета выживаемости без БР у больных с на-
личием метастазов в ЛУ (pN1) через 1, 3, 5 и 10 лет 
также построена соответствующая номограмма (рис. 6). 
Значения факторов прогноза для математической фор-
мулы приведены в табл. 4.

Заключение
Полученные послеоперационные предикторные 

номограммы позволяют с высокой точностью про-

Рис. 6. Номограмма расчета выживаемости без биохимического рецидива у больных с наличием метастазов в ЛУ (pN1). ЛУ – лимфатические 
узлы; ПХК – положительный хирургический край
Fig. 6. Nomogram for calculating biochemical relapse-free survival in patients with LN metastases (pN1). LNs – lymph nodes; PSM – positive surgical margin

Баллы / Score

Рак предстательной железы (локализо- 
ванный (стадия ≤pT2) – 0; местно-распростра- 

ненный (стадия pT3a) – 1) / Prostate  
cancer (localized (≤pT2) – 0; advanced (pT3a) – 1)

Число удаленных ЛУ (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2) / 
Number of LNs removed (1–10 – 0; 11–20 – 1; ≥20 – 2)

Количество метастазов в ЛУ (0 – 0; 1 – 1;  
2 – 2; ≥3 – 3) / Number of metastases  

in the LNs  (0 – 0; 1 – 1; 2 – 2; ≥3 – 3)

Сумма баллов по шкале Глисона (≤6 – 6;  
7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9) / Total Gleason score 

(≤6 – 6; 7 (3 + 4) – 7; 7 (4 + 3) – 8; ≥8 – 9)

ПХК (R1) (нет – 0; есть – 1) /  
PSM (R1) (no – 0; yes – 1)

Позитивные биоптаты (≤50 % – 0; ˃50 % – 1) / Positive 
biopsies (≤50 % – 0; ˃50 % – 1)

Всего баллов / Total score

1 год / 1 year

3 года / 3 years

5 лет / 5 years

10 лет / 10 years

гнозировать вероятность БР в группах пациентов 
с наличием или отсутствием метастазов в ЛУ, а также 
определить показатели ПСА-безрецидивной выжи-
ваемости у данных пациентов за различные 
временные интервалы. Главным отличием этих но-
мограмм является то, что они разработаны на выбор-
ке пациентов, проживающих в России, а значит, луч-
ше подходят именно для российской популяции 
больных РПЖ.
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Рецензия на статью «Номограммы для прогнозирования вероятности
развития биохимического рецидива у больных раком предстательной железы 

после проведенного хирургического лечения»

Review of the article “Nomograms for predicting the risk of biochemical  
recurrence in patients with prostate cancer after surgery”

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из самых 
распространенных онкологических заболеваний в мире. У паци-
ентов с РПЖ достаточно часто отмечают рецидивы после ради-
кального хирургического лечения. Поэтому расчет прогноза риска 
развития рецидива данного заболевания – крайне важная и акту-
альная задача в процессе подбора дальнейшей тактики лечения. 

Для более точного подхода к терапии больных РПЖ исполь-
зуются различные методы прогнозирования риска рецидива за-
болевания, в том числе номограммы Partin, Kattan (включающие 
оценку исходного уровня простатического специфического анти-
гена плазмы крови, клинической стадии по классификации TNM  
и суммы баллов по шкале Глисона), а также номограммы CAPRA-S, 
Stephenson и др. Существующие номограммы обладают высокой 
точностью, однако они разработаны на когортах пациентов, про-
живающих в США или Западной Европе. Существует необходимость 
систематизации данных, полученных при выполнении радикальной 
простатэктомии у российской выборки пациентов. 

Углубленное изучение уже известных прогностических пара-
метров, а также поиск новых значимых предикторов рецидива 
РПЖ имеют существенное научное и практическое значение. До-
полнительную ценность исследования представляет то, что раз-
работанные авторами номограммы основаны на выборке пациен-
тов, проживающих в России и, соответственно, лучше подходят 
именно для российской популяции больных РПЖ.

Авторы проанализировали предоперационные и послеопе-
рационные факторы риска рецидива РПЖ, на основании их ком-
плексного анализа разработали предикторные номограммы. По-
лучены достаточно точные прогностические модели, поскольку 
данное исследование основано на большой выборке пациентов 
(n = 2255) с клинически локализованным и местно-распро- 

страненным РПЖ (стадия cT1a–cT3bN0M0), которым проведено 
хирургическое лечение (позадилонная радикальная простатэкто-
мия с расширенной тазовой лимфаденэктомией или без нее)  
на базе МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала НМИЦ радиологии  
в период с 1998 по 2018 г.

Достоверность полученных результатов подтверждается до-
статочным числом наблюдений, применением современных  
и адекватных поставленным задачам методов исследования, пра-
вильной интерпретацией данных и статистической обработкой 
материала.

Авторами были разработаны номограммы для прогнозиро-
вания вероятности развития биохимического рецидива у больных 
с отсутствием метастазов в лимфатических узлах (pN0), а также  
у пациентов с наличием метастазов в лимфатических узлах (pN1) 
по результатам планового морфологического исследования. Дан-
ные номограммы демонстрируют высокую точность (точность 
прогноза 71 % (площадь под ROC-кривой (AUC) 0,7119) и 76 % (AUC 
0,7617) соответственно), что может быть использовано в клиничес-
кой практике после валидизации.

С.Б. Петров, д.м.н., профессор
(ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России,  

ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной 
медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России)

S.B. Petrov, MD, PhD, Professor 
(N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, 

Ministry of Health of Russia; A.M. Nikiforov All-Russian Center  
of Emergency and Radiation Medicine, Russian Emergency 

Situations Ministry)
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Для цитирования: Алексеев Б. Я., Томбаль Б., Кельн А. А. Рак предстательной железы в условиях ограниченных 
возможностей. Онкоурология 2021;17(4):112–4. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-112-114.

For citation: Alekseev B. Ya., Tombal’ B., Kel’n A. A. Prostate cancer in disabled settings. Onkourologiya = Cancer Uro logy 
2021;17(4):112–4. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-112-114.

Рак предстательной железы  
в условиях ограниченных возможностей

В апреле 2021 г. был опубликован документ, в котором достигнут консенсус относительно того, что в услови-
ях ограниченных ресурсов врачи готовы экономить на диагностике, но не на лечении. В настоящем обзоре представ-
лены главные постулаты лечения неметастатического кастрационно-резистентного рака предстательной желе-
зы в условиях ограниченных и безграничных ресурсов, личное мнение и собственный опыт экспертов, принимавших 
участие в регистрационных протоколах SPA.

Рак предстательной железы (РПЖ) развивается 
у 15 % мужчин, однако у большинства из них леталь-
ный исход не будет связан с данным заболеванием. 
Большинство случаев РПЖ курабельные, но пример-
но у каждого 3-го пациента после терапии по поводу 
локализованного заболевания разовьется биохимичес-
кий рецидив.

Профессор Бертранд Томбаль отмечает, что биохи-
мический рецидив не всегда влияет на продолжитель-
ность жизни пациента, поэтому необходимо прини-
мать меры для того, чтобы отсрочить период до 
установления метастатического заболевания.

F. Pereira и соавт. выделили 2 основных постулата [1]:
• В оптимальных условиях для диагностики должна 

использоваться позитронно-эмиссионная томогра-
фия, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ / КТ), с простатическим специфическим мем-
бранным антигеном (ПСМА), а в ситуациях с огра-
ниченными ресурсами могут быть применены 
компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости и таза (или магнитно-резонансная томо-
графия органов таза), остеосцинтиграфия (ОСГ) 
костей скелета и КТ грудной клетки или рентгено-
графия грудной клетки.

• В случаях, когда уровень простатического специ-
фического антигена (ПСА) удваивается менее чем 
за 10 мес, пациентам должны быть назначены 
антиандрогены 2-го поколения (энзалутамид, апа-
лутамид или даролутамид) независимо от ожида-
емой продолжительности жизни.
В отношении диагностики отечественные специ-

алисты придерживаются аналогичного мнения. Так, 
профессор Борис Яковлевич Алексеев в ходе ежегодно-
го конгресса Российского общества онкоурологов под-
черкнул, что тактика лечения пациента с предполага-

емым неметастатическим кастрационно-резистентным 
РПЖ (нмКРРПЖ) от применения ПЭТ / КТ с ПСМА 
не изменится, однако она может поменяться, если 
при данном исследовании будет зарегистрировано ме-
тастатическое поражение мозга или иные казуисти-
ческие находки, в большинстве же случаев будут об-
наружены небольшие единичные очаги.

Рак предстательной железы в условиях  
ограниченных ресурсов
S. D. Lokeshwar и соавт. назвали нмКРРПЖ «руко-

творным» диагнозом (man-made disease stage) [2]. В та-
кой характеристике считывается некий скепсис по 
отношению к значимости затронутой проблемы и вни-
манию, уделяемому медицинским сообществом дан-
ной когорте пациентов.

В течение последних 20 лет ученые исследуют раз-
личные молекулы, позволяющие замедлить переход 
от «рукотворной» стадии заболевания к неизлечимой – 
метастатическому кастрационно-резистентному РПЖ 
(мКРРПЖ).

До недавнего времени отсутствовали препараты 
и стандарты ведения пациентов с нмКРРПЖ. Так, Ар-
тем Александрович Кельн упомянул, что данным паци-
ентам проводились длительная терапия аналогами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) 
и регулярное обследование (КТ и ОСГ) и в случае под-
тверждения стадии метастатического РПЖ назнача-
лись таксаны.

На сегодняшний день в арсенале специалистов 3 но-
вых антиандрогена, позволяющих отсрочить переход 
нмКРРПЖ в мКРРПЖ на 22–24 мес: апалутамид, да-
ролутамид и энзалутамид (в алфавитном порядке).

А. А. Кельн отмечает, что стадия нмКРРПЖ мо-
жет длиться до 30–40 мес и значимым маркером 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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агрессивности заболевания является время удвоения 
уровня ПСА; при времени удвоения ≤10 мес пациентам 
должно быть назначено лечение антиандрогенами но-
вого поколения.

По данным Б. Я. Алексеева и соавт., в России 
при диагностировании нмКРРПЖ почти у 80 % паци-
ентов была проведена смена лечения. При этом мак-
симальная андрогенная блокада с включением анти-
андрогенов 1-го поколения была назначена 30,3 %, 
абиратерон – 15,7 % больных. Также зафиксированы 
случаи применения антиандрогенной монотерапии 
и химиотерапии доцетакселом [3]. Таким образом, 
в реальной клинической практике почти половина 
пациентов с нмКРРПЖ получают лечение, не соот-
ветствующее и даже противоречащее современным 
рекомендациям. В ряде случаев это обусловлено имен-
но ограниченностью ресурсов.

В указанном выше документе был достигнут кон-
сенсус в отношении применения антиандрогенов 
2-го поколения для пациентов со временем удвоения 
ПСА <10 мес независимо от продолжительности жиз-
ни: более 90 % членов рабочей группы сочли необхо-
димым начать терапию антиандрогенами 2-го поко-
ления.

В условиях отсутствия антиандрогенов 2-го поко-
ления ожидаемая продолжительность жизни пациен-
та влияет на рекомендации врача:

• 53 % экспертов рекомендовали лицам с ожида-
емой продолжительностью жизни больше 10–
15 лет альтернативное лечение бикалутамидом или 
флутамидом, а 33 % считали возможным не назна-
чать никакого лечения;

• почти 60 % врачей допускали отсутствие лечения, 
если ожидаемая продолжительность жизни была 
меньше 10–15 лет.
А. А. Кельн подчеркнул, что в оптимальных усло-

виях ожидаемую продолжительность жизни пациента 
менее 10 лет не стоит считать фактором отказа от те-
рапии. Эксперт привел пример одного из троих паци-
ентов, включенных в исследование ARAMIS.

Пациент, 76 лет, с РПЖ группы высокого риска про-
грессирования (инициальный уровень ПСА 117 нг / мл, 
аденокарцинома, сумма баллов по шкале Глисона 8 (4 + 
4), III стадия) получал терапию в монорежиме аналога-
ми ЛГРГ и дистанционную лучевую терапию с модуля-
цией интенсивности (суммарная очаговая доза 72 Гр 
на предстательную железу и семенные пузырьки, 50 Гр 
на тазовые лимфатические узлы), на фоне чего надир 
ПСА составил 3,12 нг / мл. Через год у пациента был от-
мечен рост уровня ПСА, в связи с чем возобновлена те-
рапия аналогами ЛГРГ. На фоне кастрационного уровня 
тестостерона (0,53 ммоль / л) у пациента продолжился 
рост уровня ПСА, время удвоения составило 7,6 мес. 
По данным КТ и ОСГ признаков метастазирования не об-
наружено.

Изначально пациент был рандомизирован в группу 
плацебо. На фоне проводимой терапии у пациента был 
отмечен рост уровня ПСА до 20,4 нг / мл, при этом при-
знаков мКРРПЖ не выявлено.

После расслепления когорт пациенту было предло-
жено принять участие в открытой фазе исследования. 
Больному назначены аналоги ЛГРГ в сочетании с даро-
лутамидом (600 мг 2 раза в сутки). На сегодняшний день 
пациенту 81 год, он продолжает принимать аналоги 
ЛГРГ и даролутамид. Уровень ПСА в течение всего пе-
риода лечения даролутамидом составляет 0,2 нг / мл. 
Пациент не отмечает значимых симптомов РПЖ, име-
ет хорошее качество жизни.

Токсичное лечение
Назначать ли терапию пациенту, не имеющему 

симптомов заболевания? В ряде случаев лечение па-
циента с нмКРРПЖ приравнивается к так называемо-
му лечению анализов, компрометирующему качество 
жизни.

Профессор Б. Томбаль отметил, что примерно 10–
15 % пациентов с нмКРРПЖ прекращают лечение 
из-за непереносимой токсичности. Для этих пациентов 
важно предоставить такую опцию лечения, которая 
не будет снижать качество их жизни. Мужчина, у ко-
торого наблюдаются нежелательные явления на фоне 
лечения, с большой вероятностью откажется от терапии, 
поскольку отсутствуют детектируемое метастатическое 
заболевание и реальная опасность для жизни.

Эксперты высказывают единогласное мнение о не-
обходимости учитывать вероятность межлекарствен-
ного взаимодействия, что является важным фактором 
развития нежелательных реакций. Применение ряда 
препаратов совместно с антиандрогенами 2-го поко-
ления может способствовать подавлению системы 
цитохрома P450 или изменению всасывания и распре-
деления в кровяном русле. Именно эти факторы изме-
няют системный уровень антиандрогенов. Повышен-
ная концентрация антиандрогенов 2-го поколения 
в плазме крови при конкурентном ингибировании си-
стемы цитохрома другими препаратами приводит к воз-
никновению нежелательных побочных явлений.

Профессор Б. Я. Алексеев отмечает, что «классичес-
кий» портрет пациента с нмКРРПЖ – это мужчина 
старше 65 лет, ежедневно и часто длительно принима-
ющий до 5 препаратов. Большинство этих пациентов 
имеют интеркуррентные заболевания сердечно-со-
судистой (гипертония, аритмия, дислипидемия), кост-
ной (артриты / артрозы и артралгии), мочевыделитель-
ной (доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы), эндокринной (сахарный диабет, метаболи-
ческий синдром) систем.

Многие пациенты принимают кардиоселективные 
β1-адреноблокаторы, неселективные β-адреноблока-
торы, блокаторы кальциевых каналов, сердечные 
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гликозиды, антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
антиагреганты, статины, пероральные антикоагулян-
ты, фибраты, снотворные средства, антипсихотики, 
антибиотики и противосудорожные препараты.

При совместном применении антиандрогенов 
2-го поколения с этими препаратами может происхо-
дить:

• ингибирование или индуцирование клинических 
субстратов, что приведет к изменению системного 
воздействия препарата, влияющего на эффектив-
ность или безопасность;

• изменение концентрации во время абсорбции, 
распределения (зависит от транспортных белков), 
метаболизма в печени (системы цитохрома P450, 
N-ацетила и глюкуронозилтрансферазы) и экскре-
ции.
Профессор Б. Томбаль подчеркивает, что важно 

учитывать профиль каждого из существующих препа-
ратов, среди которых к наименьшему взаимодействию 
с другими лекарственными средствами имеет даролу-
тамид. Он также в меньшей степени проникает через 
гематоэнцефалический барьер, что было показано 
в доклинических исследованиях с участием здоровых 
добровольцев и впоследствии отразилось на реальном 
профиле токсичности.

О том, что теоретически наименьшая токсичность 
даролутамида подтверждена на практике, также упо-
мянул профессор Б. Я. Алексеев, который имеет опыт 
ведения пациентов с нмКРРПЖ с использованием всех 
существующих препаратов как в рамках клинических 
исследований, так и в рутинной практике. Он отметил, 
что если в протоколах PROSPER и SPARTAN более 
или менее можно было понять, получает пациент пла-
цебо или активное вещество, то в протоколе ARAMIS 
ни врачи, ни пациенты не могли предположить, в ка-
кую группу включен больной.

Профессор Б. Томбаль отметил, что, по данным 
протоколов SPARTAN, PROSPER и ARAMIS, частота 
нежелательных явлений только для даролутамида 

оказалась сопоставимой с группой плацебо. Однако 
методология фиксирования и репортирования неже-
лательных явлений различные, поэтому стоит ориен-
тироваться на частоту отмены терапии – объективный 
показатель токсичности лечения. При применении 
энзалутамида или апалутамида частота отмены состав-
ляет 17 и 15 % соответственно, при использовании 
даролутамида терапия отменяется в 2 раза реже.

Эксперты подчеркивают, что к отмене терапии ча-
ще всего приводят слабость, падения. Кроме этого, 
новой нежелательной реакцией, с которой ранее 
не сталкивались специалисты, является сыпь. При-
мерно у четверти пациентов, получавших апалутамид, 
появляется сыпь. Профессор Б. Томбаль отметил, 
что в его практике был пациент со столь массивной 
сыпью, что в целях дифференциальной диагностики 
даже пришлось выполнить биопсию. Сыпь доставляет 
значительный дискомфорт, поэтому на нее следует  об-
ращать особое внимание и принимать соответствующие 
меры как для повышения комплаентности терапии, так 
и для улучшения качества жизни пациента.

По данным исследования PROSPER, при приме-
нении энзалутамида в первые 30 нед ухудшается ка-
чество жизни, которое впоследствии восстанавлива-
ется. В исследовании ARAMIS качество жизни не 
менялось на всех этапах лечения. Это стоит учитывать, 
в том числе для планирования лечения и прогнозиро-
вания его индивидуальных особенностей.

Эксперты единогласно отмечают, что не стоит от-
казываться от лекарственной терапии нмКРРПЖ не-
зависимо от ожидаемой продолжительности жизни 
и внешних факторов. Это один из способов реального 
снижения смертности от злокачественных новообра-
зований, а не манипулирование статистикой. Несмотря 
на то что нмКРРПЖ остается неизлечимой патологи-
ей, у многих пациентов летальный исход не будет свя-
зан с данным заболеванием.

Б. Я. Алексеев, Б. Томбаль, А. А. Кельн
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К о н т а к т ы : Олег Борисович Карякин karyakin@mrrc.obninsk.ru

В обзоре представлены современные данные по диагностике и лечению больных раком мочевого пузыря. Подчер-
кивается, что использование маркеров в оценке лечения и прогнозирования является перспективным методом. 
Однако в настоящее время клинические данные опережают результаты молекулярно-генетических исследований. 
Показано, что у больных с люминальным подтипом рака мочевого пузыря ответ на лекарственную терапию хуже 
по сравнению с таковым у пациентов с другими видами. Надежды на улучшение результатов лечения местно-рас-
пространенного и метастатического рака мочевого пузыря связаны с изучением и внедрением в практику новых 
препаратов, таких как авелумаб, энфортумаб ведотин, и новых комбинаций. Разработка новых схем лекарственной 
терапии и иммунотерапии позволит улучшить результаты лечения. Представлен опыт ряда зарубежных стран по ле-
чению и амбулаторному наблюдению за пациентами после радикальной цистэктомии. Даны рекомендации Евро-
пейского общества урологов по лечению пациентов с онкоурологическими заболеваниями в период пандемии 
COVID-19.
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This article aims to give an up-to-date review of studies on the diagnosis and treatment of patients with bladder cancer 
(BCa). We emphasize that the assessment of treatment and prognosis using specific markers is a promising method. 
However, clinical data currently outpace the results of molecular testing. Patients with luminal BCa demonstrate worse 
response to pharmacotherapy than those with other BCa types. The implementation of new drugs such as avelumab, 
enfortumab, and new drug combinations into clinical practice raised hopes to improve treatment outcomes of patients 
with locally advanced and metastatic bladder cancer. The development of new pharmacotherapy and immunotherapy 
regimens will improve treatment outcomes. We describe the experience of some foreign countries with the treatment 
and outpatient follow-up of patients after radical cystectomy. The article also contains the guidelines by the European 
Association of Urology on the treatment of patients with urinary tract cancers during the COVID-19 pandemic.
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Морфологическая характеристика является осново-
полагающей для диагностики и лечения опухолей моче-
вого пузыря. В настоящее время под этим подразумевает-
ся не только гистогенез опухоли, но и ее биологические 

генетические характеристики. На основании этих пара-
метров определяется тактика лечения, а также его ре-
зультаты. Одними из наиболее важных характеристик 
опухоли считаются биологические маркеры, которые 
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могут быть предикторами ответа на проводимое лече-
ние.

В 2019 г. был достигнут консенсус по классифи-
кации молекулярных подтипов. Авторы проанали-
зировали 1750 транскриптомных профилей мышеч-
но-инвазивного рака мочевого пузыря (МИРМП) 
из 18 наборов данных и идентифицировали 6 молеку-
лярных подтипов МИРМП, которые объединяют все 
ранее опубликованные схемы классификации. Классы 
молекулярных подтипов включают люминально-па-
пиллярные (бугристые), люминально-неспецифичес-
кие (LumNS), люминально-нестабильные (LumU), 
богатые стромой, базально-плоскоклеточные (Ba / Sq) 
и нейроэндокринные (NE-подобные). Каждый класс 
имеет четкие образцы дифференцировки, онкогенные 
механизмы, микросреду опухоли, а также гистологи-
ческие и клинические данные. Молекулярная класси-
фикация МИРМП развивается, и лечение, адаптиро-
ванное к молекулярному подтипу, еще не является 
стандартом. Новая 12-генная сигнатура, полученная 
от пациентов из TCGA (Атлас ракового генома) с ис-
пользованием опубликованных генных сигнатур, бы-
ла разработана и внешне подтверждена для прогнози-
рования общей выживаемости (OВ) при МИРМП. 
Недавно опубликованный анализ молекулярных под-
типов МИРМП показал, что, хотя они отражают гете-
рогенность опухолей мочевого пузыря и связаны со сте-
пенью опухоли, клинические параметры превосходят 
подтипы для прогнозирования исхода. В ближайшие 
годы новое понимание канцерогенеза может изменить 
наше представление о заболевании и улучшить прогно-
зирование исходов. Однако авторы подчеркнули, 
что консенсус был достигнут в отношении биологичес-
ких, а не клинических классов. Поэтому в настоящее 
время классификацию следует рассматривать как ин-
струмент изучения ретроспективных и проспективных 
исследований до тех пор, пока будущие исследования 
не установят, как эти молекулярные подтипы могут быть 
использованы в клинических условиях. Было изучено 
несколько прогностических биомаркеров, таких как сы-
вороточный сосудистый эндотелиальный фактор роста, 
циркулирующие опухолевые клетки, а также дефекты 
в генах репарации повреждения ДНК (DDR), включая 
ERCC2, ATM, RB1 и FANCC, которые могут предска-
зывать ответ на цисплатинсодержащую неоадъювант-
ную химиотерапию (НАХТ). В последнее время пока-
зано, что изменения в FGFR3, включая как мутации, так 
и слияния генов, связаны с ответом на ингибиторы 
рецепторов фактора роста фибробластов (FGFR). Об-
новленный TCGA и другие исследования улучшили 
наше понимание молекулярных основ биологии рака 
мочевого пузыря (РМП). Молекулярные подтипы, сиг-
натуры иммунных генов, а также стромальные сигна-
туры могут в конечном счете играть важную роль в про-
гнозировании ответа на проводимую терапию [1].

Сведения в литературе по этому вопросу неодно-
значны, однако в ряде случаев уже получены предва-
рительные данные. Так, в исследование J. L. Boorman 
и соавт. был включен 601 пациент с первичным МИРМП 
люминального подтипа, 247 из них была проведена 
НАХТ с цистэктомией, 354 – только цистэктомия [2]. 
Преимущество получено в группе НАХТ для показа-
телей ОВ и общей специфической выживаемости 
и за 3 года составило 7 и 5 % соответственно. Страти-
фикация по молекулярным подтипам не показала пре-
имуществ в пользу НАХТ для пациентов с опухолями 
люминального подтипа: через 3 года OВ составила 63 % 
против 65 % без НАХТ. Напротив, пациенты с опухо-
лями, не связанными с люминальным подтипом, име-
ли значительное преимущество в показателях выжи-
ваемости: через 3 года OВ в группе НАХТ составила 
71 %, в группе без НАХТ – 61 %. У пациентов с МИРМП 
молекулярное субтипирование выявленных нелюми-
нальных опухолей получило наибольшую пользу 
от НАХТ, в то время как у пациентов с опухолями лю-
минального подтипа с меньшей вероятностью пока-
зано увеличение выживаемости от применения НАХТ. 
Геномный классификатор может помочь расставить 
приоритеты среди пациентов с МИРМП, которые бу-
дут получать наибольшую пользу от НАХТ.

Большое значение имеет молекулярная характе-
ристика резидуального РМП после проведенной им-
мунотерапии. A. Necchi и соавт. представили резуль-
таты лечения пембролизумабом. Выявлено 3 отдельных 
кластера после лечения пембролизумабом (базальный, 
люминальный и стромальный). Стромальный подтип 
присутствовал в 50 % случаев (n = 13), экспрессируя 
гены, связанные с заживлением / рубцеванием ран. 
Этот подтип показал более высокую экспрессию лю-
минальных маркеров в группе лечения пембролизума-
бом по сравнению со стромальными опухолями в дру-
гих когортах [3]. Результаты этого исследования 
расширяют наши представления о биологии устойчи-
вого к пембролизумабу МИРМП и обеспечивают осно-
ву для определения молекулярных подтипов после 
лечения. Результаты дополнительно подтверждают 
гипотезу о том, что опухоли люминального подтипа 
могут быть устойчивыми к иммунотерапии или это 
лечение может привести к люминальному фенотипу.

Важным для прогнозирования течения заболева-
ния является определение риска на основе классифи-
кационных систем Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 2004 / 2016 или ВОЗ 1973 [1].

В табл. 1 представлены группы риска для немышеч-
но-инвазивного РМП (НМИРМП). В 2021 г. они были 
дополнены группой очень высокого риска. В соответ-
ствии с новыми рекомендациями по лечению таких 
больных, необходимо выполнять радикальную цистэк-
томию (РЦЭ) или внутрипузырные инстилляции ба-
циллы Кальметта–Герена (БЦЖ) (табл. 2).
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Таблица 1. Клинический состав групп риска Европейского общества урологов для немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря на основе клас-
сификационных систем ВОЗ 2004 / 2016 или ВОЗ 1973

Table 1. Clinical composition of the new EAU non-muscle-invasive bladder cancer prognostic factor risk groups based on the WHO 2004 / 2016 or the WHO 
1973 grading classification systems 

Риск 
Risk

Описание 
Description

Низкий 
Low

•  Пациенты с первичной одиночной опухолью Ta / T1 LG / G
1
 размером <3 см без CIS

•  Пациенты с первичной опухолью Ta LG / G
1
 без CIS с не более чем 1 дополнительным клиничес-

ким фактором риска
•  Patients with a primary, single, Ta / T1 LG / G

1
 tumor <3 cm in diameter without CIS

•  Patients with a primary Ta LG / G
1
 tumor without CIS with at most one of the additional clinical risk factors

Промежуточный 
Intermediate

Пациенты без CIS, не включенные в группы низкого, высокого или очень высокого риска 
Patients without CIS who are not included in either the low, high or very high-risk groups

Высокий 
High

•  Все пациенты с опухолью T1 HG / G
3
 без CIS, за исключением тех, которые входят в группу очень 

высокого риска
•  Все пациенты с CIS, за исключением лиц, включенных в группу очень высокого риска
•  All patients with a T1 HG / G

3
 tumor without CIS, except those included in the very high-risk group

•  All CIS patients, except those included in the very high-risk group
Стадия, степень, наличие дополнительного клинического фактора риска: 
Stage, grade with additional clinical risk factors:

•  Ta LG / G
2
 или T1 G

1
, нет CIS, со всеми 3 факторами риска

•  Ta HG / G
3
 или T1 LG, нет CIS, по крайней мере с 2 факторами риска

•  T1 G
2
, нет CIS, хотя бы с 1  фактором риска

•  Ta LG / G
2
 or T1 G

1
, no CIS with all 3 risk factors

•  Ta HG / G
3
 or T1 LG, no CIS with at least 2 risk factors

•  T1 G
2
 no CIS with at least 1 risk factor

Очень высокий 
Very high

Стадия, степень, наличие дополнительного клинического фактора риска: 
Stage, grade with additional clinical risk factors:

•  Ta HG / G
3
, CIS, со всеми 3 факторами риска

•  T1 G
2
, CIS, не менее чем с 2 факторами риска

•  T1 HG / G
3
, CIS, не менее чем с 1 фактором риска

•  T1 HG / G
3
, CIS, со всеми 3 факторами риска

•  Ta HG / G
3
 and CIS with all 3 risk factors

•  T1 G
2
 and CIS with at least 2 risk factors

•  T1 HG / G
3
 and CIS with at least 1 risk factor

•  T1 HG / G
3
 no CIS with all 3 risk factors

Примечание. ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; LG – low grade; CIS – карцинома in situ; HG – high grade. 
Note. WHO – World Health Organization; LG – low grade; CIS – carcinoma in situ; HG – high grade.

Таблица 2. Рекомендации по лечению опухолей ТаT1 и карциномы in situ в соответствии со стратификацией риска

Table 2. Guidelines for the treatment of TaT1 tumors and carcinoma in situ according to risk stratification

Рекомендация 
Recommendation

Достоверность 
Strength rating

Группа высокого риска EAU 
EAU risk group: high

Внутрипузырные инстилляции полной дозы БЦЖ в течение 1–3 лет или РЦЭ 
Offer intravesical full-dose BCG instillations for one to three years or RC.

Высокая 
Strong

Группа очень высокого риска EAU 
EAU risk group: very high

Рассмотрите возможность проведения РЦЭ и предложите внутрипузырные инстилляции полной дозы 
БЦЖ в течение 1–3 лет пациентам, которые отказались от РЦЭ или не подходят для ее выполнения  
Consider RC and offer intravesical full-dose BCG instillations for one to three years to those who refuse or are unfit for RC

Высокая 
Strong

Примечание. EAU – Европейское общество урологов; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена; РЦЭ – радикальная цистэктомия. 
Note. EAU – European Association of Urology; BCG – bacillus Calmette–Guérin; RC – radical cystectomy.
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Актуальной проблемой в терапии больных НМИРМП 
является прогрессирование заболевания после перво-
начального лечения, а также резистентность к вакци-
не БЦЖ в случаях прогрессирования. Рост опухоли 
проявляется местным прогрессированием, а также 
возможным развитием метастазов. Для решения этой 
проблемы было проведено исследование II фазы 
KEYNOTE-057, в котором оценивалось лечение пембро-
лизумабом у пациентов с НМИРМП группы высокого 
риска при отсутствии ответа на БЦЖ-терапию [4, 5]. 
На рисунке представлен дизайн этого исследования.

На заседании Американского общества клинической 
онкологии ASCO GU 2021 представлены результаты 
лечения пембролизумабом у пациентов с НМИРМП 
высокого риска с карциномой in situ (CIS) (с папил-
лярной опухолью или без таковой) с отсутствием от-
вета на БЦЖ-терапию, которые отказались от РЦЭ 
или не подходят для ее выполнения. При более 
чем 3-летнем наблюдении пембролизумаб показывал 
клинически значимую противоопухолевую активность: 
при первом оценочном исследовании у 40,6 % паци-
ентов выявлена полная регрессия, медиана ее длитель-

ности – 16,2 мес (0–36,2) мес [6]. Авторы сделали вы-
воды о том, что:

• использование пембролизумаба не лимитирует 
возможности выполнения РЦЭ или другой после-
дующей терапии;

• уровень увеличения патоморфологического стади-
рования до МИРМП низкий (у пациентов, кото-
рым была выполнена РЦЭ после прекращения 
терапии пембролизумабом);

• монотерапия пембролизумабом имеет управля-
емый профиль безопасности, сопоставимый 
с описанным ранее.
Результаты этого анализа убедительно доказывают, 

что пембролизумаб следует рассматривать как эффек-
тивный вариант нехирургического лечения пациентов 
с не отвечающей на БЦЖ-терапию CIS (с Ta / T1 
или без них), не соответствующих критериям для вы-
полнения РЦЭ или отказавшихся от нее.

Большое значение имеет опыт других стран. Это 
позволяет оптимизировать организацию помощи 
и увеличить продолжительность жизни пациентов. 
Немецкие коллеги провели анализ лечения МИРМП 

*Если отсутствует персистирующий или рецидивный НМИРМП высокого риска на любом 
обследовании / *No persistent or recurrent high-risk NMIBC detected at any examination

*Если присутствует НМИРМП высокого риска на любом обследовании /  
*High-risk NMIBC detected at any examination

Дизайн исследования KEYNOTE-057. НМИРМП – немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена; CIS – кар-
цинома in situ; Q12W – каждые 12 нед
Design of the KEYNOTE-057 trial. NMIBC – non-muscularly invasive bladder cancer; BCG – bacillus Calmette–Guérin; CIS – carcinoma in situ; Q12W – 
every 12 weeks

Первичные конечные точки: / 
Primary outcome measures:

•  Когорта А: частота полных ответов /  
Cohort A: complete response rate

•  Когорта В: выживаемость без признаков 
заболевания / Cohort B: disease-free  
survival rate

Ключевые вторичные точки: /  
Secondary outcome measures:

•  Длительность ответов, выживаемость 
без прогрессирования, общая выжи-
ваемость, безопасность /  
Duration of response, progression-free  
survival, overall survival, safety

Пембролизумаб в дозе 
200 мг внутривенно Q3W 

до 2 лет* / Participants 
receive pembrolizumab, 
200 mg, intravenously, 

every 3 weeks (Q3W) for up 
to 24 months*

Оценка по данным цистоскопии, 
цитологии, биопсия Q12W 2 года,  

затем Q24W 2 года, далее 1 раз в год 
и компьютерная урография Q24W 2 года 
или чаще (по клиническим показаниям) / 

Examinations: cystoscopy, cytology,  
biopsy Q12W for 2 years, then Q24W  

for 2 years, then once a year, and computed 
urography  Q24W for 2 years or more 

frequently (according to clinical indications)

Продолжать оценку и терапию 
пембролизумабом до развития  
рецидива, прогрессирования  

или максимально до 2 лет /  
Continue follow-up and therapy  

with pembrolizumab until relapse, disease 
progression, or up to a maximum of 2 years

Прекращение терапии. Наблюдение 
для оценки выживаемости /  

Discontinuation of therapy.  
Follow-up to assess survival

Ключевые критерии включения: / Key inclusion criteria:

•  Пациенты с НМИРМП группы высокого риска 
с отсутствием ответа на БЦЖ-терапию, которые 
отказались от радикальной цистэктомии или не подходят 
для ее выполнения / BCG-unresponsive high risk NMIBC 
patients who are considered ineligible for or have refused to 
undergo radical cystectomy

•  Папиллярная опухоль должна быть полностью 
резецирована на момент включения в исследование / 
The papillary tumor should be completely excised before 
inclusion into the study

•  2 когорты: / 2 cohorts:
–  когорта А (n = 130): CIS с папиллярной опухолью (high 

grade Ta или Т1) или без нее / cohort A (n = 130): CIS with 
or without papillary tumor (high grade Ta or T1)

–  когорта В (n = 130): папиллярная опухоль (high grade Ta 
или любая Т1) без CIS / cohort B (n = 130): papillary tumor 
(high grade Ta or any T1) without CIS
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в Германии с 2006 по 2018 г. [7]. Ежегодный объем РЦЭ 
в Германии для пациентов с МИРМП увеличился 
на 46 % с 6005 случаев в 2006 г. до 8774 случаев в 2018 г. 
(р = 0,001). Доля пациентов, которым проведена РЦЭ, 
оставалась постоянной в период с 2006 по 2015 г. и со-
ставляла около 75 % для всех возрастных групп. Доля 
пациентов старше 75 лет, которым выполнена РЦЭ, 
увеличилась на 25 % в 2006 г. и до 38 % в 2018 г. (р = 0,03). 
Доля пациентов, получавших комбинацию РЦЭ 
и химиотерапии (ХТ), увеличилась с 9 % в 2006 г. 
до 12 % в 2015 г. (р = 0,005). Число не леченых паци-
ентов снизилось с 8 % в 2006 г. до 5 % в 2015 г. (р = 0,1). 
Разовое применение ХТ или лучевой терапии остава-
лось неизменным в течение периода исследования. 
В 2006 г. отмечено, что 11 из 295 (3,7 %) урологических 
отделений выполняли более 50 РЦЭ в год, в 2018 г. это 
число увеличилось до 27 из 356 (7,6 %). В 2018 г. 
еще 112 (28,8 %) отделений выполнили 25–49 РЦЭ 
и 249 (64,3 %) отделений – менее 25 РЦЭ. Все чаще 
используется сочетание хирургического вмешательст-
ва и ХТ. Рост числа случаев способствовал увеличению 
количества центров с большим объемом выполняемых 
РЦЭ, около 7 %.

Наиболее радикальным методом лечения МИРМП 
остается цистэктомия. Однако частота рецидива после 
этих операций составляет 30–40 %. Появление новых 
эффективных лекарственных препаратов позволяет 
надеяться на улучшение результатов лечения. Первые 
результаты исследования III фазы CheckMate 274 пред-
ставили D. F. Bajorin и соавт. [8]. Это рандомизирован-
ное двойное слепое многоцентровое исследование 
ниволумаба против плацебо у пациентов, перенесших 
радикальную операцию по поводу мышечно-инвазив-
ной уротелиальной карциномы высокого риска (мо-
чевой пузырь, мочеточник или почечная лоханка). 
Пациенты были рандомизированы 1:1 на группы ни-
волумаба 240 мг 1 раз в 2 нед или плацебо в течение 
≤1 года в адъювантном режиме. Пациенты получили 
радикальное лечение в последующем в течение 120 дней 
± цисплатин в неоадъювантном режиме или не под-
ходили для ХТ на основе цисплатина. В общей слож-
ности 353 пациента были рандомизированы в группу 
ниволумаба (PD-L1 ≥1 %, n = 140) и 356 больных – 
в группу плацебо (PD-L1 ≥1 %, n = 142). Увеличение 
безрецидивной выживаемости при использовании 
ниволумаба было в целом последовательным во всех 
подгруппах. Связанные с лечением побочные эффек-
ты III–IV степени тяжести зафиксированы у 17,9 
и 7,2 % пациентов групп ниволумаба и плацебо соот-
ветственно. Эти побочные эффекты были управляемы 
и соответствовали предыдущим отчетам. Полученные 
результаты подтверждают применение ниволумаба 
в адъювантном режиме в качестве нового стандарта 
лечения МИРМП с высоким риском рецидива, даже 
после НАХТ, а также у пациентов, которые не подходят 

для проведения ХТ на основе цисплатина и / или отка-
зываются от нее.

Опыт Нидерландов на основании общенационально-
го регистра представлен L. M. C. van Hoogstraten и соавт., 
которые оценили характеристики и выживаемость 
не леченых пациентов по сравнению с лечеными боль-
ными неметастатическим МИРМП. Все пациенты 
с диагнозом уротелиального РМП T2–T4aN0 / xM0 
в период с 2005 по 2019 г. включены в общенациональ-
ный регистр рака Нидерландов [9]. В общей сложности 
21,5 % (n = 3238) пациентов с неметастатическим 
МИРМП оставались не лечеными после постановки 
диагноза. Не леченые пациенты были значительно 
старше: средний возраст на момент постановки диаг-
ноза составлял 83 года по сравнению с 72 годами у про-
леченных пациентов. Среди пациентов ≥75 лет 34 %  
(n = 2460) не получили лечения. На каждый год жизни 
после 75 лет вероятность остаться без лечения увели-
чивалась (общий ответ 1,1 в год; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,1–1,2). Среди пациентов <75 лет 10 % 
(n = 778) не получили лечения. Медиана ОВ составила 
6,1 мес (95 % ДИ 4,9–6,9) для не леченых пациентов 
по сравнению с 16,5 мес (95 % ДИ 13,9–19,5) для ле-
ченых. У не леченых пациентов медиана OВ не разли-
чалась между возрастными группами <75 и ≥75 лет. 
Каждый 5-й пациент с неметастатическим МИРМП 
не получал потенциально эффективного лечения, 
что существенно повлияло на продолжительность жиз-
ни. Авторами справедливо отмечено, что выживае-
мость значительно ниже у тех больных, которым 
не проведено необходимое лечение [9].

На отдаленные результаты терапии влияют регу-
лярное наблюдение и лечение в амбулаторных усло-
виях.

A. Khanna и соавт. представили данные о наблю-
дении за больными в амбулаторных условиях [10]. 
Обобщенные показатели соблюдения принципов на-
блюдения за больными после РЦЭ в реальной практи-
ке составляют всего 9 %, что отчасти отражает ниги-
листическое мнение многих о ценности рутинного 
наблюдения. Действительно, существуют противоре-
чивые данные относительно исходов пациентов с реци-
дивом рака, выявленным при плановом наблюдении, 
в сравнении с таковыми у больных с симптоматичес-
ким рецидивом. В работе авторы сравнили исходы 
пациентов с симптоматическим и бессимптомным 
рецидивом после РЦЭ, а также проанализировали дан-
ные реестра пациентов, перенесших РЦЭ, чтобы вы-
явить больных с рецидивом рака. Бессимптомным 
считали рецидив, выявленный при рутинном наблю-
дении, в отсутствие симптомов. Среди 3822 пациентов, 
перенесших РЦЭ в период с 1980 по 2018 г. (медиана 
наблюдения после РЦЭ 2,4 (1,1–5,5) года), было ди-
агностировано 1100 случаев рецидива: 311 (28,3 %) 
бессимптомных и 789 (71,7 %) симптоматических. 
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Медиана времени от РЦЭ до развития рецидива была 
больше в группе бессимптомного рецидива (13,2 мес), 
чем в группе симптоматического рецидива (10,8 мес; 
р = 0,01). Представленные симптомы включали боль 
(70,2 %), конституциональные (50,7 %), желудочно-
кишечные (23,3 %) и мочевые (23,3 %) проявления. 
Медиана наблюдения после выявления рецидива со-
ставила 2,4 года, за это время умерли 997 пациентов, 
в том числе 840 – от РМП. По сравнению с пациента-
ми с симптоматическим рецидивом у пациентов с бес-
симптомным рецидивом отмечена более высокая ме-
диана общей специфической выживаемости (54,5 мес 
против 27,3 мес; р <0,001) и ОВ (43,0 мес против 
25,8 мес; р <0,001). Симптоматический рецидив после 
РЦЭ ассоциировался со значительно повышенным 
риском специфического прогрессирования и смерт-
ности от всех причин, а также с худшими онкологичес-
кими исходами, чем рецидивы, выявленные при ру-
тинном наблюдении. Таким образом, непрерывное 
наблюдение является оправданным. При этом необ-
ходимы дальнейшие исследования для определения 
оптимального режима наблюдения [10].

В связи с появлением в арсенале онколога такого 
метода лечения, как иммунотерапия, изучаются по-
следовательность и сочетание ее с другими видами 
лечения. В настоящее время больше данных получено 
по использованию иммунотерапии во 2-й линии ле-
чения уротелиального рака. D. Tural и соавт. изучали 
ассоциацию ответа на ХТ 1-й линии с эффективностью 
атезолизумаба у больных метастатическим уротели-
альным раком [11]. Наилучшим ответом на терапию 
атезолизумабом была полная и частичная регрессия 
в 9 (8,6 %) и 22 (21 %) случаях соответственно. Сорок 
(74,1 %) пациентов, имеющих ответ на ХТ 1-й линии, 
получили пользу от терапии атезолизумабом, в то вре-
мя как только у 14 (25,9 %) пациентов с прогрессиро-
ванием заболевания на фоне ХТ 1-й линии отмечена 
клиническая польза от применения атезолизумаба. 
Пациенты с клинической пользой от ХТ 1-й линии 
имели более высокую ОВ. Медиана ОВ при использо-
вании атезолизумаба у пациентов с полной регрессией 
и прогрессированием заболевания на фоне ХТ 1-й ли-
нии составила 14,8 и 3,4 мес соответственно (log-rank 
p = 0,001). В однофакторном анализе пациенты с кли-
нической пользой от ХТ 1-й линии, метастазами в пе-
чени, исходным клиренсом креатинина ˂60 мл / мин, 
статусом по шкале ECOG ≥1 и уровнем гемоглоби-
на ˂10 мг / дл были достоверно связаны с ОВ. Три не-
благоприятных прогностических фактора по критери-
ям Bellmunt были ассоциированы с короткой 
выживаемостью: метастазы в печени (отношение рис-
ков (ОР) 0,36; 95 % ДИ 0,2–0,66; p = 0,001), уровень 
гемоглобина <10 мг / дл (ОР 0,36; 95 % ДИ 0,2–0,66; 
p = 0,001) и плохой результат ХТ 1-й линии (ОР 0,39; 
95 % ДИ 0,24–0,65; p ˂0,001). Результаты исследования 

показали, что клиническая польза от ХТ 1-й линии 
является независимым прогностическим фактором 
при применении атезолизумаба во 2-й линии у паци-
ентов с метастатическим РМП. Кроме этого, данные 
результаты важны для факторов стратификации 
при разработке будущих исследований иммунотерапии 
у пациентов с РМП, которые имеют прогрессирование 
после ХТ 1-й линии.

Большой интерес представляют появление новых 
препаратов в арсенале врача и сравнение их эффек-
тивности с традиционной ХТ. Т. Powles и соавт. пред-
ставили первичные результаты рандомизированного 
исследования III фазы EV-301, в котором изучалась 
эффективность энфортумаба ведотина в сравнении 
с ХТ у пациентов с ранее леченной местно-распростра-
ненной или метастатической уротелиальной карцино-
мой [12]. Энфортумаб ведотин – конъюгат антитела-
препарата, направленный на нектин 4, молекулу 
клеточной адгезии, высокоэкспрессирующуюся в уро-
телиальной карциноме, с высокой эффективностью. 
Исследование EV-301 было проведено для подтвер-
ждения этих данных. Пациенты были рандомизиро-
ваны 1:1 для получения энфортумаба ведотина 
(1,25 мг / кг) в 1, 8 и 15-й дни каждого 28-дневного 
цикла или для стандартной ХТ доцетакселом, пакли-
такселом или винфлунином. Основной конечной точ-
кой была ОВ; вторичные конечные точки включали 
оцениваемую исследователем выживаемость без про-
грессирования, частоту объективного ответа и частоту 
контроля над заболеванием. При периоде наблюдения 
11,1 мес медиана ОВ была достоверно выше на 3,9 мес 
при применении энфортумаба ведотина по сравнению 
с ХТ (медиана ОВ 12,9 мес против 9,0 мес; ОР 0,70; 
95 % ДИ 0,56–0,89; односторонний р = 0,001). Кроме 
этого, преимущество в показателях ОВ от использова-
ния энфортумаба ведотина было сохранено в большин-
стве заранее определенных подгрупп. Выживаемость 
без прогрессирования также была выше в группе эн-
фортумаба ведотина (5,6 мес), чем в группе ХТ (3,7 мес) 
(ОР 0,61; 95 % ДИ 0,50–0,75; односторонний р <0,00001). 
Частота объективного ответа и частота контроля 
над заболеванием были достоверно выше при исполь-
зовании энфортумаба ведотина, чем при применении 
ХТ (40,6 % против 17,9 % и 71,9 % против 53,4 % со-
ответственно; односторонний р <0,00001). Частота 
нежелательных явлений, связанных с лечением, была 
сопоставима в группах энфортумаба ведотина и ХТ: 
93,9 % против 91,8 %, включая серьезные нежелатель-
ные явления 22,6 % против 23,4 %.

Оригинальный метод иммунотерапии РМП пред-
лагают P. Viswambaram и соавт. – субуротелиальную 
инъекцию дурвалумаба 1 (SUBDUE-1) [13]. Прогрес-
сирование РМП может зависеть от иммунологическо-
го ответа. Клетки, тесно связанные с этим иммуно-
логическим ответом, включают инфильтрирующие 
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опухоль лимфоциты и ассоциированные с опухолью 
макрофаги. Цель состоит в том, чтобы разработать 
протокол субуротелиального введения дурвалумаба, 
оценить его безопасность и переносимость для опре-
деления соответствующей дозы для будущих исследо-
ваний II фазы местной иммунологической эффектив-
ности данного метода. Будут оценены количество 
и распределение инфильтрирующих опухоль лимфо-
цитов и ассоциированных с опухолью макрофагов 
в стенке мочевого пузыря с помощью биопсии до и по-
сле введения. Это исследование Ib фазы с определе-
нием дозы препарата, в настоящее время проходит 
набор пациентов с инвазивным high grade РМП (≥pT1), 
которым планируется РЦЭ. Цистоскопия под общим 
наркозом и субуротелиальная инъекция дурвалумаба 
будут выполняться минимум за 2 нед до РЦЭ с исполь-
зованием схемы увеличения дозы «3 + 3» (25, 75 и 150 мг). 
Выбранную дозу дурвалумаба разводят в 25 мл физи-
ологического раствора и вводят в мочевой пузырь с по-
мощью костной иглы 5 Fr через жесткий цистоскоп 22 Fr. 
Это исследование имеет 2-летнюю цель набора 
и, как ожидается, завершится в 2022 г. Через некоторое 
время будут представлены предварительные результа-
ты, которые, несомненно, имеют научный и практи-
ческий интерес [13].

Продолжаются исследования по изучению эффек-
тивности лекарственного лечения как до РЦЭ, так 
и после нее. T. Powles и соавт. предлагают рандомизи-
рованное открытое многоцентровое международное 
исследование III фазы NIAGARA по оценке эффек-
тивности и безопасности дурвалумаба в комбинации 
с гемцитабином + цисплатином для неоадъювантного 
лечения с последующим применением только дурва-
лумаба для адъювантного лечения МИРМП [14]. Ком-
бинированная НАХТ на основе цисплатина продемон-
стрировала улучшение патологоанатомического 
полного ответа, показателей выживаемости без про-
грессирования и ОВ по сравнению только с РЦЭ. 
Тем не менее по крайней мере у половины пациентов 
будут наблюдаться рецидив и прогрессирование 
до метастатического заболевания. Дурвалумаб (анти-
тело против PD-L1) в сочетании с гемцитабином + цис-
платином, назначаемый в качестве неоадъювантного 
или адъювантного лечения, может увеличить частоту 
патологоанатомического ответа и ОВ. Этот подход бу-
дет оценен в настоящем исследовании у пациентов 
с МИРМП, отобранных для радикального лечения, 
как это отражено в руководящих принципах NCCN 
(Национальной сети по борьбе с раком). В исследова-
нии NIAGARA примут участие около 1050 пациентов 
с МИРМП, которые перед РЦЭ будут рандомизирова-
ны 1:1 на лечение дурвалумабом в сочетании с гемци-
табином + цисплатином (1-я группа) или гемцитаби-
ном + цисплатином (2-я группа). После РЦЭ паци ентам 
1-й группы будет назначена монотерапия дурвалумабом 

в течение 8 циклов (8 мес), в то время как пациенты 
2-й группы не будут получать адъювантного лечения. 
В исследование будут включены пациенты в возрас-
те ≥18 лет с МИРМП (стадии T2–T4aN0 / 1M0), с гис-
тологически подтвержденным уротелиальным раком, 
подходящие для проведения РЦЭ. Пациенты с другой 
гистологией не включаются в исследование. Образец 
опухолевой ткани для анализа биомаркеров является 
обязательным, поскольку экспрессия PD-L1 считает-
ся фактором стратификации [14].

Несомненно, важное значение имеет качество жизни 
после РЦЭ. Этой проблеме посвящено исследование 
J. W. F. Catto и соавт. [15]. Основная цель исследования 
состояла в том, чтобы определить на популяционном 
уровне качество жизни пациентов с РМП, диагности-
рованным в предыдущие 10 лет. Вторичная цель состо-
яла в том, чтобы сравнить этот показатель с таковым 
у пациентов со злокачественными опухолями органов 
малого таза и в общей популяции. В целом были иден-
тифицированы 3279 подходящих участников, из них 
19 умерли в течение периода опроса и 1796 вернули 
завершенный опрос (коэффициент завершения 55 % 
(1796 из 3260)), в том числе 868 (48 %) пациентов 
с НМИРМП, 893 (50 %) пациента, получавших луче-
вую терапию или РЦЭ, и 35 (1,9 %) пациентов, лечение 
которых было неизвестно. Возраст и пол были схожи-
ми на всех этапах и во всех группах лечения, в то вре-
мя как качество жизни снижалось с возрастом. Сек-
суальные проблемы чаще отмечались у мужчин 
и имели тенденцию к увеличению с возрастом и после 
радикального лечения. Более молодые участники 
(до 65 лет) сообщали о финансовых трудностях чаще, 
чем пациенты в возрасте старше 85 лет. Качество жиз-
ни после РМП, по-видимому, не зависит от стадии 
заболевания, лечения и мультимодальной терапии. 
Сообщается о проблемах с сексуальной функцией 
и финансовой нагрузкой. Отмечено, что качество 
жизни после РМП хуже, чем после рака других органов 
малого таза.

Пандемия COVID-19 внесла существенную кор-
ректировку не только в лечение больных РМП, но 
и во всю систему организации здравоохранения. Ев-
ропейское общество урологов сделало ряд предложе-
ний по организации лечения пациентов с онкоуроло-
гическими заболеваниями [16].

Следующие принципы требуют тщательного рас-
смотрения при принятии решения о системном лече-
нии рака.

• Следует отдавать приоритет пациентам, которые 
могут быть излечены (например, с раком яичек). 
Этим пациентам должно проводиться непрерыв-
ное лечение, начиная с неизменных схем с незна-
чительными перерывами.

• Следует рассмотреть любое влияние отсрочки 
 лечения на первичные исходы (например, на ОВ, 
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специфическую для рака выживаемость, риск про-
грессирования заболевания и качество жизни).

• Проведение терапии в нелечебных учреждениях, 
которые при использовании существующих схем 
лечения обеспечивают абсолютную выживаемость 
<6 мес, связано с рисками и должно приниматься 
в индивидуальном порядке.

• Схемы лечения с высоким риском фебрильной 
нейтропении должны быть оптимизированы путем 
снижения дозы и применения гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов или профилак-
тических антибиотиков, где это целесообразно.

• Лечение с высоким риском токсичности (высоко-
дозная ХТ и ингибиторы иммунных контрольных 
точек) следует начинать только в том случае, если 
местные медицинские службы способны спра-
виться с возникающими побочными эффектами 
терапии.

• Неоадъювантные и адъювантные схемы лечения 
требуют тщательного внимания и должны приме-
няться только в том случае, если они обеспечивают 
доказанную пользу для выживания. Они должны 
быть опущены в сценариях с недостаточными 
данными о пользе выживания (например, адъю-
вантная терапия при уротелиальном раке).

• Во всех случаях при принятии решения о лечении 
следует учитывать состояние здоровья пациента 
и риски, связанные с COVID-19 (возраст, наличие 
сопутствующих заболеваний и повышенный риск 
осложнений).

• Должна быть устранена психологическая нагрузка 
у пациентов, у которых диагноз или начало лече-
ния были скомпрометированы из-за пандемии, что 
привело к прогрессированию заболевания и сни-
жению шансов на выживание.

• ПЦР-тестирование и / или анализ на антитела сле-
дует проводить перед началом терапии, где это воз-
можно.
Уроки, извлеченные здравоохранением в эпоху 

после пандемии COVID, могут улучшить уход за па-
циентами с раком мочеполовых органов.

Во-первых, внедрение телемедицины может со-
кратить время и затраты пациентов, связанные с по-
сещением врачей, а также уменьшить географические 
барьеры для получения экспертных знаний и воздей-
ствия на окружающую среду. Однако важно понимать 
новые барьеры и диспропорции, которые может вы-
звать переход к телемедицине.

Во-вторых, повышенное внимание к роли выжи-
дательных подходов к ведению пациентов с раком мо-
чеполовой системы открывает потенциал для сокра-
щения малоэффективной помощи, что, в свою очередь, 
может увеличить имеющиеся ресурсы для высокоэф-
фективных вмешательств.

Тем не менее мы должны осознавать, что исполь-
зование подходов, которые уменьшают контакт между 
пациентами и врачами, может приводить к тому, 
что пациент будет чувствовать себя покинутым, а это, 
в свою очередь, влечет за собой последствия для пси-
хического здоровья.
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Химиоиммунотерапия при уротелиальном раке: 
параллельная или последовательная?
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Достижения иммуноонкологии в терапии распространенного уротелиального рака перевернули существующие 
представления о перспективах лечения данной патологии. Успехи применения ингибиторов контрольных точек 
иммунитета при распространенном уротелиальном раке привели к вопросу, повысит ли добавление иммунотерапии 
к стандартной химиотерапии 1-й линии эффективность проводимого лечения. В настоящем обзоре представлены 
данные исследований, посвященных комбинации химиотерапии и иммунотерапии при уротелиальном раке. Текущие 
и запланированные клинические исследования должны помочь определить оптимальную комбинацию и последо-
вательность назначения иммуноонкологических и химиотерапевтических препаратов, а также эффективность  
и безопасность данного подхода при уротелиальном раке. 
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Advances in immuno-oncology in the treatment of metastatic urothelial cancer have overturned current perspectives 
on the treatment of this type of tumor. The success of using Immune checkpoint inhibitors in metastatic urothelial 
cancer raised the question of effectiveness of immunotherapy added to standard first-line chemotherapy. This review 
presents data coming from actual studies examining chemotherapy and immunotherapy in urothelial cancer, or a com-
bination of these methods. Ongoing and planned clinical studies should help identify the optimal sequencing, feasibil-
ity of combination, and best duration of treatment with checkpoint inhibitors in urothelial cancer. 
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В журнале Lancet Oncology были представлены ре-
зультаты исследования III фазы KEYNOTE-361, в ко-
тором пациенты с местно-распространенным нерезек-
табельным или метастатическим уротелиальным раком 
были рандомизированы в группы комбинации пембро-
лизумаба (ингибитор PD-1) с традиционной химио-
терапией, монотерапии пембролизумабом и химиотера-
пии в целях сравнения эффективности и безопасности 
данных подходов [1]. Дизайн этого исследования ана-
логичен дизайну другого рандомизированного иссле- 

дования III фазы IMvigor130, в котором оценивалась 
эффективность комбинации платиносодержащей 
химиотерапии с препаратом атезолизумаб (ингибитор 
PD-L1) по сравнению с химиотерапией и монотера-
пией атезолизумабом [2]. В обоих исследованиях в ру-
каве А ингибитор контрольных точек иммунитета на-
значался с 1-го курса химиотерапии и далее после 
завершения 4–6 курсов химиотерапии в качестве моноте-
рапии до прогрессирования заболевания или непереноси-
мой токсичности. Несмотря на то что в исследовании 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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KEYNOTE-361 не получено статистически значимых 
различий в показателях общей выживаемости (меди-
ана 17,0 мес против 14,3 мес; отношение рисков (ОР) 
0,76; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,72–1,02) 
и выживаемости без прогрессирования (медиана 8,3 мес 
против 7,1 мес; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,65–0,93) между 
группами сравнения, по данным промежуточного ана-
лиза результатов исследования IMvigor130 достигнуто 
статистически значимое увеличение выживаемости 
без прогрессирования при одновременном назначении 
атезолизумаба с химиотерапией по схеме гемцитабин 
и препарат платины по сравнению с группой химио-
терапии и плацебо (медиана 8,2 мес против 6,3 мес;  
ОР 0,82; 95 % ДИ 0,70–0,96), а также клинически значи-
мое увеличение общей выживаемости (медиана 16,1 мес 
против 13,4 мес; ОР 0,84; 95 % ДИ 0,71–1,00) [2]. По-
тенциальные причины расхождения в результатах между 
2 исследованиями включают различия в характеристи-
ках пациентов, нюансах статистического анализа, ме-
дианах времени наблюдения, количестве событий, доле 
пациентов в контрольной группе химиотерапии, полу-
чивших последующую терапию анти-PD-(L)1 (которая 
была выше в исследовании KEYNOTE-361 (48 %), 
чем в исследовании IMvigor130 (20 %)), и других по-
следующих методах лечения.

Особое внимание стоит обратить на данные, пред-
ставленные Американской ассоциацией по изучению 
рака (American Association for Cancer Research, AACR) 
в 2021 г. Было показано значительное преимущество 
комбинированного химиоиммунотерапевтического 
подхода в группе пациентов, у которых использовалась 
комбинация атезолизумаба с цисплатинсодержащей 
химиотерапией. Общая выживаемость в группе ком-
бинации цисплатина и гемцитабина с атезолизумабом 
по сравнению с таковой в группе цисплатина и гемци-
табина без PD-L1-ингибитора составила 21,6 мес про-
тив 14,6 мес (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,54–0,98), риск смер-
ти снизился на 27 % [3]. Дополнительно оценивалась 
общая выживаемость пациентов в зависимости от объ-
ективного ответа, наблюдаемого в первые 18 нед лече-
ния. Так, в подгруппе пациентов без прогрессирования 
заболевания на фоне индукционной терапии, полу-
чивших комбинацию цисплатина и гемцитабина с пре-
паратом атезолизумаб, медиана общей выживаемости 
достигла рекордного значения – 28,2 мес по сравнению 
с 19,9 мес в подгруппе цисплатина и гемцитабина  
(ОР 0,60; 95 % ДИ 0,35–1,03), риск смерти снизился 
на 40 % [4]. В подгруппе пациентов, которые уже 
в рамках индукционной терапии имели прогрессиро-
вание заболевания, результаты оказались ожидаемо 
более низкими, однако добавление атезолизумаба в на-
чале лечения обеспечило увеличение общей выжива-
емости у таких пациентов практически втрое: медиана 
общей выживаемости составила 6,6 мес против 2,5 мес 
(ОР 0,52; 95 % ДИ 0,28–0,96). С учетом того что число 

пациентов, у которых не получен ответ на индукционную 
терапию, может достигать 20–30 %, это очень важный 
результат, свидетельствующий в пользу комбинирован-
ной химиоиммунотерапии с применением атезолизума-
ба. Также следует отметить, что добавление атезолизума-
ба к стандартной платиносодержащей химиотерапии 
не увеличивало токсичность данной схемы: частота не-
желательных явлений III–IV степеней тяжести была 
сходной в обеих группах (81 %), а качество жизни паци-
ентов группы комбинированной химиотерапии с при-
менением атезолизумаба оказалось даже выше по срав-
нению с таковой в группе химиотерапии [2–4].

Не решен вопрос о популяции пациентов, которым 
противопоказано применение цисплатина.  В исследо-
вании KEYNOTE-361 пациенты, не получавшие циспла-
тин, имели одинаковую общую выживаемость при ис-
пользовании карбоплатина совместно с гемцитабином 
по сравнению с пембролизумабом, независимо от стату-
са PD-L1 (медиана 12,3 мес (95 % ДИ 10,0–15,5) против 
14,6 мес (95 % ДИ 10,2–17,9); ОР 0,83; 95 % ДИ 0,65–1,06). 
В рамках схожего по дизайну исследования IMvigor130 
в рукаве монотерапии (В) были представлены следующие 
результаты: пациенты с высокой экспрессией PD-L1, 
с противопоказаниями к назначению цисплатина имели 
более длительную общую выживаемость при терапии ате-
золизумабом, чем при химиотерапии по схеме гемци-
табин + карбоплатин (медиана 18,6 мес против 10,0 мес; 
ОР 0,60; 95 % ДИ 0,36–1,01) [1, 2, 5].

Значительным пробелом является исследование 
III фазы, в котором сравнивалась бы химиотерапия на ос-
нове платины с последующим поддерживающим лече-
нием препаратом авелумаб и терапия пембролизумабом 
или атезолизумабом у пациентов, имеющих противопо-
казания к применению цисплатина, с опухолями с высо-
кой экспрессией PD-L1 (с возможной стратификацией 
на основе мутационной нагрузки опухоли). Однако такое 
исследование вряд ли будет проведено, пока обсуждается 
роль пембролизумаба или атезолизумаба как терапии  
1-й линии при наличии противопоказаний к проведению 
цисплатинсодержащей терапии.

Помимо данных исследования IMvigor130, пред-
ставляющих комбинированную химиоиммунотерапию 
как новый эффективный и безопасный способ лечения 
распространенного уротелиального рака в 1-й линии, 
стоит также обратить внимание на результаты иссле-
дования III фазы JAVELIN Bladder 100, в котором оце-
нивался подход с применением авелумаба в качестве 
поддерживающей терапии у пациентов с ответом 
на индукционную химиотерапию [6]. В этом исследо-
вании пациенты с уротелиальным раком, у которых 
получен ответ или зарегистрирована стабилизация  
заболевания на фоне индукционной химиотерапии на ос-
нове препаратов платины, были рандомизированы  
на 2 группы: поддерживающая терапия авелумабом и оп-
тимальная поддерживающая терапия без авелумаба. 
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Отмечены более высокие показатели общей выжива-
емости (медиана 21,4 мес против 14,3 мес; ОР 0,69; 
95 % ДИ 0,56–0,86) и выживаемости без прогрессиро-
вания (медиана 3,7 мес против 2,0 мес; ОР 0,62; 95 % 
ДИ 0,52–0,75) на фоне поддерживающей терапии пре-
паратом авелумаб в общей популяции, что привело 
к одобрению данного показания в нескольких странах. 
Однако результаты такого подхода не подтверждены 
данными малых исследований поддерживающей те-
рапии другими ингибиторами контрольных точек им-
мунитета, например пембролизумабом, по сравнению 
с плацебо, которые показали увеличение выживаемости 
без прогрессирования, но не общей выживаемости. 
Также продемонстрировано, что эффективность под-
держивающей терапии зависит от числа курсов индук-
ционной химиотерапии: общая выживаемость заметно 
ниже у пациентов, получивших 4–5 курсов платино-
содержащей химиотерапии, по сравнению с теми, 
кто получил 6 курсов (19,9 мес против 24,0 мес) [7]. 
Высокая токсичность платиносодержащей химиотера-
пии в данном контексте является ограничивающим 
фактором для эффективности иммунных препаратов 
в поддерживающем режиме. Помимо этого, в подгруп-
пе пациентов, у которых наблюдался полный ответ 
на проводимую химиотерапию, при анализе общей 
выживаемости кривые практически не различались 
(в группах поддерживающей терапии авелумабом 
и сравнения медиана общей выживаемости не достиг-
нута (20,8 мес–не достигнута и 18,5 мес–не достигну-
та соответственно); ОР 0,81; 95 % ДИ 0,47–1,38). Это 
поднимает вопрос о необходимости поддерживающей 
терапии у таких пациентов, на который должен отве-
тить последующий анализ результатов данного иссле-
дования.

В целом эти исследования поднимают сложный 
вопрос, за счет каких механизмов поддерживающая 
иммунотерапия увеличивает общую выживаемость 
пациентов с распространенным уротелиальным раком. 
Полученные данные интересны в сравнении с резуль-
татами аналогичных исследований при других типах 
опухолей. Например, при метастатическом немелко-
клеточном раке легкого, при котором комбинирован-
ная химиоиммунотерапия показывает лучшие резуль-
таты, чем поддерживающая терапия.

Прямых объяснений этому нет, но можно выдви-
нуть несколько гипотез. Во-первых, химиотерапия 
на основе платины сама по себе обладает клинически 
значимой активностью при прогрессирующем уроте-
лиальном раке, причем частота ответа колеблется в пре-
делах 40–60 % в отличие от частоты ответа 20–40 % 
при метастатическом немелкоклеточном раке легкого, 
что, возможно, повышает порог выявления аддитивных 
или синергических эффектов. Во-вторых, данные не-
которых исследований свидетельствуют о том, что па-
циенты с базальным молекулярным подтипом могут 

иметь более лучший ответ на терапию анти-PD-(L)1, 
чем пациенты с другими подтипами [8]. По другим 
источникам предполагается, что эта подгруппа паци-
ентов также может иметь более лучший ответ на химио-
терапию [9]. В дополнительных исследованиях пока-
зано, что мутации в генах гомологичной рекомбинации 
ДНК связаны с воздействием химиотерапии на осно-
ве платины и препаратов анти-PD-(L)1. Кроме этого, 
в исследовании 2021 г., оценивающем потенциальные 
прогностические факторы у пациентов, получающих 
анти-PD-(L)1 как препарат 1-й линии, выявлены ана-
логичные прогностические факторы с теми, которые 
были определены в период химиотерапии [10]. Таким 
образом, может наблюдаться существенное совпадение 
клинических и молекулярных биомаркеров у пациен-
тов с прогрессирующим уротелиальным раком, у ко-
торых получен ответ на химиотерапию на основе пла-
тины и анти-PD-(L)1.

Другой потенциальной теорией, поддерживающей 
синергию химиотерапии и ингибиторов анти-PD-(L)1, 
является теория высвобождения опухолевых антигенов 
на фоне проводимой химиотерапии, инициирующего 
активацию последующего противоопухолевого иммун-
ного ответа за счет распознавания опухолевых клеток 
[11]. Однако с учетом дизайна исследования авелума-
ба, в котором существовал так называемый период 
отмывки (4–10 нед без терапии после ответа на индук-
ционную химиотерапию), данная теория может пред-
ставляться сомнительной и свидетельствовать скорее 
в пользу комбинированной схемы, при которой наз-
начение платиносодержащей химиотерапии и ингибито-
ра анти-PD-(L)1 происходит одновременно, о чем пред-
ставлены соответствующие данные в литературе [12]. 
Наконец, в последних исследованиях эффективность 
карбоплатина в сочетании с гемцитабином, по-видимому, 
выше, чем в предшествующих исследованиях, что свиде-
тельствует о том, что исходные характеристики, отбор 
пациентов и демографические данные могут влиять на ре-
зультат. Проводимые на текущий момент испытания 
CheckMate 901 (NCT03036098), NILE (NCT03682068) 
и EV-302 (NCT04223856) помогут в дальнейшем оце-
нить эффективность применения препаратов 1-й ли-
нии при прогрессирующем уротелиальном раке, срав-
нивая различные комбинации с химиотерапией.

В настоящее время концепция лечения прогрес-
сирующего уротелиального рака находится на пороге 
еще одного серьезного изменения. Результаты 
CheckMate 274 (адъювантная терапия ниволумабом 
в сравнении с плацебо при резецированном мышечно-
инвазивном уротелиальном раке высокого риска) могут 
привести к одобрению ниволумаба в качестве адъювант-
ной терапии [13]. Также проводятся испытания III пери-
операционной фазы с оценкой агентов анти-PD-(L)1,  
в ходе многих из них проводится апробация неоадъю-
вантной конкурентной химиоиммунотерапии.
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Таким образом, на основании перспективных дан-
ных исследований IMvigor130 и JAVELIN Bladder 100 
можно заключить, что как комбинированная химио-
иммунотерапия с препаратом атезолизумаб, так и под-
держивающая терапия с препаратом авелумаб являют-
ся новыми эффективными подходами для лечения 

пациентов с распространенным уротелиальным раком, 
уже одобренными к применению на территории Рос-
сии. Выделение новых предиктивных факторов ответа 
на иммунотерапию поможет определить тех пациентов, 
которые получат наибольшую выгоду от применения 
того или иного подхода.
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методов визуализации в диагностике образований 
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В настоящем обзоре изложены основные направления текстурного анализа в лечении пациентов с образованиями 
паренхимы почки, используемые в современной медицине. Представлены возможности применения радиомики  
в диагностике и лечении больных с почечно-клеточным раком.
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This review outlines current trends in applying texture analysis for the treatment of patients with renal parenchyma tumor.  
The prospects of using radiomics in the diagnosis and treatment of patients with renal cell carcinoma are presented.
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В современном мире невозможно представить по-
вседневную жизнь без компьютеров. Цифровые тех-
нологии широко применяются во всех сферах жизне-
деятельности человека. В медицине компьютерные 
технологии за последние десятилетия прочно заняли 

1-е место в решении многих диагностических и лечеб-
ных задач.

На сегодняшний день большинство специальнос-
тей в здравоохранении не могут обходиться без высо-
котехнологичных методов диагностики, которые 
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в значительной степени способствуют выявлению мно-
гих заболеваний на ранних стадиях. Впервые возмож-
ность получения изображений человеческого тела 
стала реальной после открытия, которое в 1895 г. со-
вершил немецкий физик, лауреат Нобелевской премии 
Вильгельм Конрад Рентген. Он описал «Х-лучи» в на-
учной статье, к которой в качестве иллюстрации при-
крепил рентгенограмму кисти жены с обручальным 
кольцом [1].

Следующим важным этапом в развитии методов 
визуализации стало изобретение компьютерной томо-
графии (КТ) в 1972 г., за которое английский инженер-
физик Годфри Хаунсфилд и американский физик Аллан 
Кормак были удостоены Нобелевской премии. В 1992 г. 
появились первые мультиспиральные компьютерные 
томографы Elscint CT Twin фирмы Elscint Со [2].

Современные компьютерные томографы за счет 
использования нескольких рядов детекторов позволя-
ют за более короткое время получить изображение 
тела человека и провести трехмерную реконструкцию 
интересующего органа, анатомической области.

Другим новым методом визуализации стала маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), разработанная 
американским химиком Paul C. Lauterbur и английским 
физиком Peter Mansfield, за это изобретение авторы 
были удостоены Нобелевской премии в области фи-
зиологии и медицины в 2003 г. [3].

Следующим этапом в совершенствовании визу-
ализации является применение гибридного метода 
диагностики позитронно-эмиссионной компьютерной 
томографии (ПЭТ) с КТ (ПЭТ / КТ). В основе метода 
используется совмещение возможностей ядерной ме-
дицины и КТ. Посредством применения радиоактивных 
изотопов имеется возможность оценки не только ана-
томии, но и функции органов и систем организма.

Визуализирующая диагностика заболеваний чело-
века по DICOM (Digital Imaging and Communications 
in Medicine) данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ), МРТ или ПЭТ / КТ в настоящее 
время выполняется на основе экспертной оценки вра-
ча лучевой диагностики.

Принимаемое специалистом заключение опира-
ется на его практический опыт и знания. В своем за-
ключении специалист использует небольшой объем 
объективно измеряемых параметров: размер патоло-
гического образования, топографо-анатомические 
взаимоотношения, количественные характеристики 
зоны интереса (ROI) среднее значение параметра (на-
пример, единицы Хаунсфилда (HU) при МСКТ, ин-
тенсивности сигнала (SI) при МРТ или стандартизи-
рованного значения поглощения (SUV) при ПЭТ),  
но эти параметры не отражают пространственного 
распределения данных характеристик.

Полная оценка количественных характеристик сов-
ременных методов лучевой диагностики невозможна.

Двухмерное (2D) изображение объекта состоит 
из точек – пикселей. Трехмерное (3D) изображение 
формируют точки – воксели. Пиксел и воксел – ми-
нимальные единицы, элементы, из которых состоит 
изображение. Это точки определенного цвета, которые 
выводятся на экране в заданном месте.

Текстурный анализ – метод, который оценивает 
количественные характеристики неоднородности изо-
бражений, полученных посредством лучевых методов 
диагностики (ультразвукового исследования, МСКТ, 
МРТ, ПЭТ / КТ) [4]. Впервые основы физики текстур-
ного анализа были изложены R. M. Haralick и соавт. 
в 1973 г. [5].

Физиологически текстура любого изображения 
воспринимается глазом человека как сложный узор, 
состоящий из пространственно организованных, по-
вторяющихся картин, которые имеют характерный 
однородный внешний вид. Локальные узоры внутри 
целого изображения имеют определенную яркость, 
размер, шероховатость, направленность, случайность, 
гладкость, грануляцию и т. д.

Текстура изображения может нести существенную 
информацию о структуре физических объектов, так 
как анализ текстурных картин является важным во-
просом в обработке и понимании полученного изо-
бражения.

Для анализа текстуры изображения используются 
методики интеллектуальной оценки данных посред-
ством компьютерных программ с применением статис-
тики (1-го, 2-го и высших порядков) и моделей (созда-
ние модели, характерной для определенного 
изображения), метод преобразования (начертательная 
геометрия – общее положение геометрической фигу-
ры относительно плоскости проекции к частному) [4]. 
К извлекаемой статистике 1-го порядка относятся ги-
стограммные показатели, которые описывают общее 
распределение элементов (пикселей / вокселей) в ин-
тересующей области: средняя интенсивность показы-
вает среднее значение уровней серого в интересующей 
области; стандартное отклонение – величину, описы-
вающую колебания уровня серого; энтропия – случай-
ность в значениях уровня серого; коэффициенты экс-
цесса – меру остроты кривой распределения уровня 
серого; асимметрия – меру скошенности кривой рас-
пределения уровня серого. В отличие от них, показа-
тели статистики 2-го порядка являются матричными, 
т. е. количественно описывают конкретные функции, 
встречающиеся в пределах заданной матрицы: пока-
затели совместной встречаемости уровней серого – 
количество совместно встреченных пикселей / вокселей 
одного уровня серого и на одинаковом расстоянии 
под одинаковым углом; показатели длины пробега 
уровня серого – количество пробегов одинаковой дли-
ны и уровня серого в интересующей области вдоль 
определенного угла и др.
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В медицине техника, основанная на интеллекту-
альной оценке данных с помощью цифровых техно-
логий для анализа результатов лучевых методов визу-
ализации, называется радиомикой [6]. При сочетании 
оценки текстуры больного с дополнительной инфор-
мацией, такой как демографические, клинические, 
морфологические и геномные показатели, возможно 
получение фенотипа изображения персонифициро-
ванно для каждого пациента. Другими словами, фено-
тип изображения – вид визуализируемой картины, 
характерный для определенного вида патологическо-
го образования в органах и тканях по морфологии, 
генотипу и своему биологическому потенциалу [6]. 
Особенную значимость оценка фенотипа изображения 
приобретает в лечении пациентов со злокачественны-
ми и доброкачественными новообразованиями.

Использование радиомики возможно для несколь-
ких направлений в диагностике:

• установления вида образования (злокачественно-
го или доброкачественного);

• определения морфологического варианта образо-
ваний;

• оценки биологического потенциала опухоли (сте-
пени злокачественности новообразования);

• возможности определения мест для выполнения 
биопсии образований с учетом их гетерогенности;

• анализа эффективности проводимой лекарствен-
ной терапии рака [7].
Определение фенотипа изображения у пациентов 

с локализованными образованиями паренхимы почки 
на основании DICOM-данных лучевых методов визу-
ализации (ультразвукового исследования, МСКТ, МРТ, 
ПЭТ / КТ) с использованием методов интеллектуаль-
ного анализа является приоритетным направлением 
научных исследований в современной урологии. Поиск 
научных работ, в которых проводилось определение  
фенотипа изображения соответствует концепции раз-
вития мирового здравоохранения 5П-медицины [8]. 
Один из 5 принципов концепции 5П-медицины – пре-
цизионность, для достижения которой применяется 
целый ряд медицинских технологий, направленных 
на сочетание максимальной эффективности лечения 
с минимальным воздействием на функции пациента 
и качество жизни, связанное со здоровьем.

Злокачественные и доброкачественные 
новообразования
Вопросы неинвазивной дифференциальной диаг-

ностики доброкачественных и злокачественных обра-
зований паренхимы почки являются приоритетными 
в определении тактики дальнейшего лечения больных. 
Особенно остро данный вопрос встает в последнее 
время. За счет совершенствования лучевых методов 
визуализации до 70 % образований паренхимы почки 
сегодня выявляются случайно на стадии Т1а [9]. 

При этом морфологически 46 % образований размером 
≤1 см и 20 % образований размером ≤4 см имеют до-
брокачественный характер [10].

За последние годы проведен ряд исследований, 
целью которых была оценка возможностей текстурно-
го анализа для дифференциальной диагностики зло-
качественных и доброкачественных образований па-
ренхимы почки [11–17].

В работе I. L. Xi и соавт. текстурному анализу под-
верглись результаты МРТ 1162 пациентов с образова-
ниями паренхимы почки, c помощью глубокого ма-
шинного обучения были созданы прогностические 
модели с включением 94 характеристик текстуры  
и 79 клинических данных. Выполнена сравнительная 
оценка заключений 4 экспертов МРТ и прогностиче-
ских моделей. В итоге точность (0,70 против 0,60;  
p = 0,053), чувствительность (0,92 против 0,80;  
p = 0,017) и специфичность (0,41 против 0,35; p = 0,450) 
моделей глубокого машинного обучения были сопо-
ставимы с таковыми при экспертной оценке врачей 
лучевой диагностики прогноза установления доброка-
чественного или злокачественного характера образо-
ваний паренхимы почки. На основании полученных 
результатов авторы пришли к выводу о том, что разра-
ботанные прогностические модели с использованием 
машинного обучения позволяют неинвазивно опреде-
лять природу новообразований паренхимы почки 
по данным МРТ [17].

В работе C. Erdim и соавт. выполнялась оценка 
текстуры бесконтрастной и кортикомедуллярной фазы 
МСКТ 79 пациентов в режиме 2D с использованием  
8 алгоритмов машинного обучения. В алгоритмы ма-
шинного обучения были включены 273 характеристи-
ки текстуры (гистограммные, градиентные и показа-
тели различных матриц). Модель машинного обучения 
с алгоритмом «случайный лес» (random forest, RF) про-
демонстировала лучшие показатели при текстурном 
анализе контрастированных фаз МСКТ с точностью 
90,5 %, чувствительностью 95,2 % и специфичностью 
76,2 % (площадь под ROC-кривой (AUC) 0,915). В за-
ключении авторы отметили удовлетворительную про-
изводительность текстурного анализа с помощью ма-
шинного обучения кортикомедуллярных фаз МСКТ 
в неинвазивной диагностике доброкачественных и зло-
качественных образований паренхимы почки [16].

Совсем другой подход был использован в работе 
F. Y. Yap и соавт., в которой также исследовали возмож-
ности радиомического анализа с помощью алгоритма 
машинного обучения RF для дифференцировки до-
брокачественных и злокачественных новообразований. 
Текстура оценивалась по данным 3D-построений, вы-
полненных на основании 735 МСКТ посредством про-
граммы Synapse 3D software (Fujifilm). Созданы 3 вида 
моделей: 1-я модель прогноза включала 760 текстурных 
покателей (гистограммных и показателей матрицы 
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совместной встречаемости уровня серого и др.); 2-я мо-
дель основывалась на 33 характеристиках формы обра-
зований паренхимы; 3-я модель объединяла характе-
ристики текстуры и формы образований. При сравнении 
качества моделей прогноза наилучших результатов 
достигла модель с использованием данных текстуры 
и формы образований (AUC 0,68–0,75) [14].

Определение морфологии злокачественных 
образований паренхимы почки
Согласно Ванкуверской классификации в насто-

ящее время по частоте верификации среди злокачест-
венных образований паренхимы почки можно выделить 
3 основных морфологических варианта почечно-кле-
точного рака (ПКР): светлоклеточный (80 %), папил-
лярный (14–16 %), хромофобный (4–8 %) [18]. Каждая 
морфологическая форма ПКР имеет свой онкологиче-
ский прогноз. Худшие показатели 5-летней выжива-
емости отмечены при светлоклеточном ПКР (44–
69 %), а также при папиллярном ПКР 2-го типа (66 %) 
[19]. В связи с этим наличие неинвазивной морфоло-
гической верификации формы ПКР имеет существен-
ное значение на этапе планирования лечения в наблю-
дениях с локализованными образованиями паренхимы 
почки.

Так, в работе H. S. Yu и соавт. выполнялась оценка 
возможности применения текстурного анализа 
DICOM-данных паренхиматозной фазы МСКТ 
для дифференциальной диагностики морфологической 
принадлежности новообразований паренхимы почки. 
В ретроспективное исследование были включены 119 на-
блюдений (46 светлоклеточного ПКР, 41 папиллярного 
ПКР, 22 хромофобного ПКР, 10 онкоцитомы). Из ана-
лиза были исключены данные пациентов с редкими 
морфологическими вариантами ПКР, а также с ПКР 
с наличием саркоматоидной дифференцировки. Оцен-
ка гистограмм выполнена с использованием показа-
телей статистики 1-го и 2-го порядков с применением 
машинного обучения. В результате значимой характе-
ристикой текстуры для дифференциальной диагности-
ки светлоклеточного ПКР и онкоцитомы было значе-
ние эксцесса и асимметрии (AUC 0,91 и 0,93; р <0,0001), 
средние значения характеристик гистограммы позво-
ляли дифференцировать папиллярный ПКР и онко-
цитому (AUC 0,99; р <0,0001) и помогали верифици-
ровать онкоцитому от других форм ПКР (AUC 0,92). 
Применение машинного обучения позволило получить 
хорошие результаты в различении светлоклеточного 
и папиллярного ПКР от других морфологических форм 
(AUC 0,91 и 0,92 соответственно). В заключение авторы 
отметили, что текстурный анализ с использованием ма-
шинного обучения при дальнейшей разработке может 
стать биомаркером в дифференциальной диагностике 
морфологических форм локализованных образований 
паренхимы почки [20].

Похожие результаты были получены G. M. Y. Zhang 
и соавт., которые выполнили текстурный анализ 129 на-
блюдений кортикомедуллярной фазы МСКТ. Гисто-
граммный анализ включал среднее значение интенсив-
ности серого цвета, эксцесс, асимметрию,  энтропию, 
стандартное отклонение (standard deviation, SD), сред-
нее значение положительных пикселей (mean of positive 
pixels, MPP). В дальнейшем применены алгоритмы 
машинного обучения, в частности с использованием 
алгоритма опорных векторов (SVM), сформированы 
модели. Созданные прогностические модели провере-
ны на точность и специфичность с помощью ROC-
анализа. В модели с включением SD, энтропии, MPP 
и эксцесса показатель AUC составил 0,94 ± 0 с точно-
стью 87 % (чувствительность 89 %, специфичность 
92 %), что соответствует хорошему качеству для диф-
ференцировки несветлоклеточного и светлоклеточно-
го ПКР. Модель, включающая SD, MPP и асимметрию, 
продемонстрировала хорошее качество (AUC 0,96 ± 
0,04 с точностью 78 % (чувствительность 87 %, специ-
фичность 92 %)) для верификации папиллярного 
и хромофобного ПКР [21].

С учетом существенных различий в онкологичес-
ком прогнозе у пациентов с папиллярным ПКР 1-го 
и 2-го типов в мире выполнялись исследования по воз-
можностям текстурного анализа таких наблюдений. 
В работе С. Duan и соавт. применяли радиомический 
анализ данных МСКТ для дифференцировки 1-го 
и 2-го типов папиллярного ПКР. Для анализа 809 ха-
рактеристик текстуры 3 фаз МСКТ было использова-
но машинное обучение на основании алгоритма логис-
тической регрессии Лассо (Lasso-LR), построены 
прогностические модели. Наилучший показатель точ-
ности 84 % (чувствительность 89 %, специфичность 
80 %) отмечен в моделях с включением гистограммных 
характеристик всех 3 фаз МСКТ [22]. Текстурный ана-
лиз для морфологической неинвазивной диагностики 
может выполняться не только по DICOM-данным 
МСКТ, но и на основании результатов МРТ.

В исследовании W. Wang и соавт. радиомический ана-
лиз проведен по данным 77 наблюдений ПКР (32 свет-
локлеточного, 23 папиллярного, 22 хромофобного) 
с выполнением  МРТ. Текстурному анализу были под-
вергнуты нефрографическая и кортикомедуллярная 
фазы T1- и T2-взвешенных изображений (ВИ). С ис-
пользованием критерия Краскела–Уоллиса и порога 
дисперсии из 39 текстурных характеристик были ото-
браны статистически значимые характеристики с даль-
нейшим формированием моделей для каждой морфо-
логической формы ПКР. Наилучшие результаты 
в дифференциальной диагностике показала модель, 
учитывающая все фазы Т1-ВИ и Т2-ВИ (для светло-
клеточного и папиллярного ПКР точность 0,83, чув-
ствительность 0,84, специфичность 0,87; для светло-
клеточного и хромофобного ПКР точность 0,88, 
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чувствительность 0,84, специфичность 1,0; для папил-
лярного и хромофобного ПКР точность 0,88, чувстви-
тельность 0,87, специфичность 0,95) [23].

Оценка степени злокачественности новообразования
Значимым фактором в определении стратегии 

и тактики лечения пациентов с ПКР является степень 
ядерной дифференцировки клеток опухоли. В насто-
ящее время в целях оценки степени ядерной анаплазии 
используются 2 шкалы. Первая – шкала Фурмана,  
в основе которой для определения ядерной дифферен-
цировки заложены характеристики размера, формы 
и содержимого ядер клеток рака паренхимы почек [24]. 
Второй шкалой является система WHO / ISUP, в кото-
рой градация для первых 3 степеней основывается 
на уровне неровности, искажения текстуры, выпуклос-
ти (prominence) ядрышек, а 4-я отличается наличием 
выраженного плеоморфизма и саркоматоидной 
или рабдоидной дифференцировки [25]. Более высокие 
показатели степени ядерной анаплазии отражают 
большую степень биологической агрессивности опу-
холи и ассоциируются с низкой канцероспецифичес-
кой выживаемостью пациента [26].

Текстурный анализ данных лучевых методов диаг-
ностики позволяет найти ответ на вопрос о степени 
дифференцировки клеток ПКР. В работе Z. Feng и соавт. 
оценивалась возможность градации степени злокачес-
твенности опухолей. Был проведен радиомический 
анализ контрастно усиленных в кортикомедуллярную 
и нефрографическую фазы МСКТ 131 пациента. Ста-
тистическая обработка включала оценку гистограммных 
показателей: энтропии, стандартного отклонения, экс-
цесса, асимметрии, среднего значения интенсивности 
уровня серого. Для дифференциальной диагностики 
ПКР низкой (I–II по Фурману) и высокой (III–IV 
по Фурману) степени показатель энтропии оказался 
наиболее репрезентативным как в кортикомедуллярную 
фазу (AUC 0,74, чувствительность 76 %, специфичность 
65 %), так и в нефрографическую фазу (AUC 0,83, чув-
ствительность 82 %, специфичность 77 %) [27]. Подоб-
ные результаты получили и Y. Deng и соавт., выполнив-
шие текстурный анализ 298 наблюдений, предметом 
которого являлись изображения МСКТ с контрастиро-
ванием в венозную фазу. В этом исследовании расчет 
показателей статистики 1-го порядка показал, что зна-
чение энтропии является наиболее ценным параме-
тром в определении степени ядерной градации по Фур-
ману (AUC 0,84; p = 0,33) [15].

Текстурный анализ для определения степени зло-
качественности ПКР возможен не только на основа-
нии данных МСКТ, но и по результатам МРТ. Так, 
в исследовании A. Goyal и соавт. выполнен текстурный 
анализ гистограммных показателей T1-ВИ, T2-ВИ, 
диффузионно-взвешенных изображений (DWI) и кон-
трастно усиленных изображений МРТ 34 пациентов 

с гистологически подтвержденным светлоклеточным 
ПКР. Проведены статистическая обработка и отбор 
наиболее ценных параметров (AUC >0,80; p <0,05) 
для кажого режима МРТ. Следующие параметры ока-
зались наиболее репрезентативными для дифферен-
цировки ПКР низкой и высокой степени злокачест-
венности: значение энтропии при режиме DWI (AUC 
0,82, чувствительность 70 %, специфичность 90 %, 
точность 83 %), среднее значение интенсивности се-
рого цвета (AUC 0,88, чувствительность 88 %, специ-
фичность 100 %, точность 94 %) и среднее значение 
положительных пикселей (AUC 0,81, чувствительность 
66 %, специфичность 100 %, точность 84 %), а также 
стандартное отклонение (AUC 0,80, чувствительность 
90 %, специфичность 70 %, точность 80 %) при кон-
трастировании в нефрографическую фазу [28].

Оценка проводимой лекарственной терапии 
метастатического почечно-клеточного рака
В клинической практике лечения пациентов 

с метастатическим ПКР оценка динамики выполня-
емой лекарственной терапии является важной состав-
ляющей, которая в конечном итоге определяет резуль-
тат лечения. Кроме этого, выявление случаев с высоким 
риском неэффективности назначаемых схем лекарст-
венных препаратов в зависимости от биологической 
природы клеток, составляющих злокачественное но-
вообразование, позволяет персонифицированно опре-
делять тактику лечения больных с метастатическим ПКР. 
В настоящее время для данных целей используются лу-
чевые методы диагностики [29–31]. Также в мире про-
водился ряд исследований возможностей текстурного 
анализа для динамического контроля выполняемой ле-
карственной терапии метастатического ПКР.

В проспективном исследовании J. Antunes и соавт. 
2 пациентам c метастатическим ПКР для мониторин-
га таргетной терапии выполнена визуализация 
ПЭТ / МРТ с 18F-фтортимидином перед началом лече-
ния и через 3 нед в ходе проводимой терапии ингиби-
тором тирозинкиназы – сунитинибом. В ходе текстур-
ного анализа извлечены 66 радиомических признаков 
текстуры. Выполнены статистическая обработка и ана-
лиз данных. Выявлено, что репрезентативными при-
знаками, эффективно описывающими лекарственную 
терапию, являются SUV, значение энергии в режиме 
измеряемого коэффициента диффузии (аpparent 
diffusion coefficient) и средняя разница интенсивности 
в режиме T2-ВИ. Авторы дали хорошую оценку текс-
турному анализу в мониторинге лекарственной тера-
пии пациентов с метастатическим ПКР [32].

Основной особенностью рака любой локализации 
являются внутри- и межопухолевые гетерогенности, 
или неоднородности. Анализ фенотипа изображения 
пациента со злокачественным новообразованием 
позволяет прогнозировать течение патологического 
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процесса. Так, в ретроспективном исследовании V. Goh 
и соавт. выполнена оценка возможностей текстурного 
анализа МСКТ у 39 пациентов с метастатическим ПКР 
в ходе проведения химиотерапии в целях прогноза 
прогресирования заболевания. При текстурном анали-
зе извлечены абсолютные величины энтропии и одно-
родности изображений метастатических образований 
перед началом терапии ингибиторами тирозинкиназы 
и в динамике после выполнения 2 циклов лечения 
в процентном отношении. Проведен сравнительный 
анализ прогноза прогрессирования метастатического 
ПКР методом Каплана–Майера между показателями 
текстурного анализа и стандартными критериями 
оценки ответа солидных опухолей (RECIST). Установ-
лено, что показатели прогноза прогрессирования 
на основании данных текстурного анализа превосходят 
стандартные критерии оценки ответа солидных опу-
холей RECIST: p = 0,008 vs p = 0,267, p = 0,053 и p = 0,042. 
Кроме этого, при выполнении регрессивного анализа 
Кокса выявлено, что однородность изображения явля-
ется независимым предиктором времени наступления 

прогрессии новообразований (отношение шансов 4,02; 
95 % доверительный интервал 1,52–10,65; p = 0,005) [33]. 
Получаемые знания прогноза позволяют определить 
объем необходимого лечения для каждого больного пер-
сонифицированно.

Представленные возможности текстурного анали-
за методов лучевой диагностики в наблюдениях с обра-
зованиями паренхимы почки позволяют получать 
объективную оценку изображений в виде определения 
фенотипа.

Неинвазивная верификация морфологической при-
роды образований способствует прецизионному походу 
к определению тактики терапии больных с новообразо-
ваниями. Определение опухолевой гетерогенности отра-
жает биологический потенциал злокачественного ново-
образования и является значимым рабочим инструментом 
в руках врача в целях прогноза эффективности планиру-
емой и осуществляемой терапии у пациентов с ПКР. Пе-
речисленные возможности использования радиомики 
в конечном итоге помогают улучшить результаты лечения 
пациентов с новообразованиями паренхимы почки.
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В статье представлены современные тенденции и перспективы применения радиофармпрепаратов на основе лиган-
дов к простатспецифическому мембранному антигену (ПСМА), меченных наиболее широко используемым в тради-
ционной радионуклидной диагностике радиоизотопом 99mTc. Проанализированы основные достоинства и недостат-
ки применения этих радиофармпрепаратов в рамках гибридной визуализации (ОФЭКТ/КТ) у пациентов на различных 
этапах развития рака предстательной железы. Представлены результаты исследований, в которых оценивались 
диагностические возможности ОФЭКТ/КТ с радиофармпрепаратами данной группы, в том числе в сравнении с ПЭТ/КТ 
с 68Ga-ПСМА и традиционно применяемыми методиками визуализации (магнитно-резонансной томографией, остео-
сцинтиграфией). Рассмотрены предпосылки к использованию радиофармпрепаратов на основе меченных 99mTc 
лигандов к ПСМА в радионавигационной хирургии, описаны методика выполнения, а также опыт применения данной 
технологии зарубежными авторами. 
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This article presents a modern possibilities and future path of prostate-specific membrane antigen (PSMA) radiophar-
macuticals labeled by 99mTc, that is the most popular isotope using in conventional nuclear medicine. The main advan-
tages and disadvantages of SPECT/CT with these radiopharmaceuticals in different phases of prostate cancer continu-
um have been analyzed. Results of research diagnostic sensitivity of 99mTc-PSMA SPECT/CT including comparison with 
68Ga-PSMA PET/CT and conventional modality such as MRI and bone scan are presented. The prerequisites of applica-
tion 99mTc-labeled PSMA ligands in PSMA-guided surgery, methodology of PSMA-guided surgery and foreign authors ap-
plication experience are presented in this article too.

Key words: prostate cancer, salvage lymph node dissection, radioguided surgery, prostate-specific membrane antigen, 
99mTc-PSMA, SPECT/CT, PET/CT
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Введение
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) является одним из наиболее часто выявляемых 
злокачественных новообразований у мужчин и зани-
мает 2-е место после рака легкого в структуре онколо-
гической заболеваемости в России за 2019 г. (15,7 %) 
[1]. У мужчин в возрастной группе старше 60 лет дан-
ный показатель выходит на 1-е место, опережая зло-
качественные новообразования трахеи, бронхов и лег-
кого, и составляет 19,3 % [1]. В структуре смертности 
от онкологических заболеваний РПЖ занимает одну 
из ведущих позиций (8,4 %) [1], что обусловлено в пер-
вую очередь поздним первичным обращением паци-
ентов уже на стадии генерализации процесса, в связи 
с чем локальные методы лечения имеют низкую эф-
фективность и, следовательно, необходимо примене-
ние системных терапевтических подходов. Однако 
даже при отсутствии данных о наличии отдаленного 
метастазирования и проведении локальных методов 
лечения у 30 % пациентов в течение последующих 2 лет 
развивается рецидив заболевания [2]. Выбор тактики 
лечения у пациента с впервые выявленным РПЖ за-
висит от многих факторов, включающих риск локоре-
гионарного рецидива или прогрессирования заболева-
ния, возраст и общее состояние пациента, ожидаемую 
продолжительность жизни, наличие жалоб и симптомов 
заболевания, предпочтения самого пациента по выбору 
лечения. Однако ключевыми факторами являются кли-
ническая стадия заболевания и его распространенность 
по данным инструментального обследования, стартовый 
уровень простатспецифического антигена (ПСА) и сте-
пень дифференцировки опухоли (сумма баллов по шка-
ле Глисона).

На сегодняшний день в рамках первичного стади-
рования, а также для определения локализации и коли-
чества опухолевых очагов при рецидиве и прогрессиро-
вании заболевания у пациентов с РПЖ в клинической 
практике широко применяются различные методики 
лучевой диагностики, включающие магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) органов малого таза, 

компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
и брюшной полостей, а также остеосцинтиграфию (ОСГ). 
Однако они обладают рядом критических недостатков, 
способных существенно повлиять на назначение опти-
мальных методов лечения и дальнейший прогноз течения 
заболевания. Так, широко известно, что ОСГ обладает 
низкой специфичностью в выявлении метастатического 
поражения костей, поэтому результаты данной методики 
неред ко являются ложноположительными, что требует 
дальнейшего дообследования. Традиционно применяе-
мые в клинической практике методики КТ и МРТ по-
зволяют оценивать структурные изменения. Однако 
существуют такие этапы патологических процессов, 
при которых методики структурной оценки не позволя-
ют достоверно подтвердить или исключить их наличие.
По мере накопления опыта становится все более оче-
видно, что традиционные методики обследования 
как при первичном стадировании РПЖ, так и при вы-
явлении рецидива и прогрессирования заболевания 
должны быть заменены на более точные. Благодаря 
активному развитию радиохимии и гибридных техно-
логий визуализации можно с уверенностью сказать, 
что такие методики имеют место в арсенале ядерной 
медицины. В  настоящий момент при диагностике 
РПЖ в мире широко используются различные радио-
фармпрепараты (РФП) на основе холина, флуцикловина 
и других соединений, применяемые при позитронной 
эмиссионной томографии, совмещенной с рент-
геновской КТ (ПЭТ / КТ) и, реже, с МРТ (ПЭТ / МРТ). 
Однако с накоплением клинического опыта примене-
ния данных методик мировое научное сообщество при-
шло к выводу о наличии ряда ограничений и недостат-
ков, а также необходимости дальнейшей разработки 
более эффективных РФП. Наиболее многообещающи-
ми из таких РФП на сегодняшний день являются ради-
омеченые лиганды к простатспецифическому мембран-
ному антигену (ПСМА). ПСМА, или фолатгидролаза I, 
глутаматкарбоксипептидаза II, представляет собой 
интегральный мембранный гликопротеин, кодируемый 
геном FOLH1 на хромосоме 11, гиперэкспрессия 
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которого наблюдается на мембранах опухолевых клеток 
в первичной опухоли и метастатических очагах РПЖ 
[3, 4]. Однако, несмотря на свое название, повышенная 
экспрессия ПСМА в норме также определяется вне 
предстательной железы – в проксимальных канальцах 
почек, слюнных и слезных железах, печени, селезенке, 
тонкой кишке и симпатических ганглиях [5]. Интен-
сивность экспрессии ПСМА при РПЖ коррелирует 
с уровнем ПСА на инициальном этапе заболевания 
и при его рецидиве, временем удвоения ПСА и суммой 
баллов по шкале Глисона. Уровень экспрессии ПСМА 
намного выше при первичном метастатическом РПЖ, 
генерализации процесса после локальных методов ле-
чения, кастрат-рефрактерной фазе заболевания. Таким 
образом, РФП на основе лигандов к ПСМА на сегод-
няшний день являются наиболее интересными соеди-
нениями для неинвазивного изучения биологическо-
го характера РПЖ.

В настоящее время в радионуклидной диагности-
ке (РНД)  РПЖ во многих странах используются ли-
ганды к ПСМА, меченные различными радиоизото-
пами, наиболее популярными из которых являются 
68Ga, 18F для позитронной эмиссионной томографии  
и 99mTc для сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, в том числе совмещенной 
с рентгеновской КТ (ОФЭКТ / КТ). 68Ga – ультрако-
роткоживущий позитронизлучающий радионуклид 
с периодом полураспада 67,7 мин и энергией позитро-
на 1,92 МэВ, получаемый путем элюирования 
из 68Ga / 68Ge-генератора. Использование РФП на ос-
нове соединения 68Ga с лигандами к ПСМА имеет 
как положительные, так и отрицательные стороны. 
Во-первых, длительный период полураспада материн-
ского радионуклида 68Ge (270,95 сут) обеспечивает воз-
можность использования одного генератора в течение 
целого года при 2–3 процедурах элюирования за сутки 
с интервалом до 8 ч. Во-вторых, процедура синтеза 
РФП на основе 68Ga довольно проста и занимает всего 
около 10–15 мин. Кроме этого, радиохимическая чи-
стота конечного продукта составляет примерно  
95–99,9 % в зависимости от типа и производителя ге-
нератора. Более того, в настоящее время активно раз-
рабатывается методика «холодного» приготовления 
68Ga-ПСМА при комнатной температуре с примене-
нием готового набора (cold kit), что сокращает время 
получения конечного продукта (менее 10 мин) и сни-
жает необходимость в использовании дорогостоящего 
оборудования для синтеза. В процессе приготовления 
примесь материнского 68Ge в конечный элюат очень 
мала, что приводит к низкому радиационному облуче-
нию долгоживущим радионуклидом пациента и меди-
цинского персонала и помогает достичь более высоко-
го качества получаемых изображений. К отрицательным 
сторонам использования данного радионуклида можно 
отнести высокую позитронную энергию распада самого 

68Ga, за счет которой возрастает уровень лучевой на-
грузки на пациента и персонал, а также снижается 
качество изображения из-за более низкого простран-
ственного разрешения в сравнении с другими пози-
тронизлучающими радиоизотопами с меньшей энер-
гией (например, 18F). Кроме этого, рациональное 
использование РФП на основе 68Ga в коммерческих целях 
для их централизованного производства и ре ализации 
в другие медицинские центры не представляется воз-
можным из-за короткого периода полураспада и ма-
лого производственного выхода.

Другим позитронизлучающим радиоизотопом, ис-
пользуемым для соединения с лигандами к ПСМА, 
является циклотронный 18F с периодом полураспада 
109,77 мин и энергией позитрона 0,65 МэВ. Несомненным 
достоинством использования 18F-ПСМА, в отличие 
от 68Ga-ПСМА, является качество получаемых изображе-
ний, которое достигается за счет более низкой позитрон-
ной энергии 18F, чем у 68Ga (0,65 МэВ против 1,92 МэВ). 
Кроме этого, возможность наработки большей активности 
на циклотроне в сравнении с генераторным способом, 
а также более длительный период полураспада 18F позво-
ляют централизованно производить РФП и поставлять 
его в ближайшие медицинские центры, не имеющие соб-
ственных циклотрона и блока радиохимического синтеза. 
Однако процедура синтеза РФП на основе 18F, по сравне-
нию с 68Ga, более затратная и длительная. Существует  
2 основных варианта синтеза данных РФП: одностадийная 
реакция прямого замещения, длительность которой со-
ставляет примерно 35–40 мин, или двухстадийная реак-
ция, которая занимает около 80 мин [6]. Низкая доступ-
ность ПЭТ / КТ в ряде регионов, высокая стоимость 
эксплуатации циклотрона, блока радиохимического син-
теза осложняют использование РФП на основе 68Ga 
и 18F в рутинной практике многих стационаров. Не-
смотря на активное развитие и распространение ме-
тодики ПЭТ / КТ для ряда регионов, рутинное ее ис-
пользование все еще недоступно. Большая доступность 
гамма-камер, в том числе совмещенных с рентгенов-
ским компьютерным томографом, по сравнению 
с ПЭТ / КТ-сканерами, делает перспективной разработку 
соединений, меченных наиболее широко используемым 
в традиционной РНД радиоизотопом 99mTc. Период полу-
распада 99mTc, получаемого из 99Мо/99mTc-генератора, со-
ставляет 6,04 ч, а энергия излучаемых гамма-квантов –  
140 кэВ. В настоящий момент синтезировано и изучается 
несколько соединений 99mTc и лигандов к ПСМА, кото-
рые могут являться не только возможной альтернативой 
препаратам на основе 68Ga и 18F, но и перспективными 
в области радионавигационной хирургии за счет опре-
деленных факторов. Во-первых, ввиду длительного пе-
риода полураспада 99mTc РФП из данной группы можно 
использовать не только для интраоперационной навига-
ции под контролем портативного гамма-зонда, 
но и для предоперационной и контрольной постопера- 
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ционной ОФЭКТ / КТ-визуализации. Во-вторых, низкая 
энергия гамма-квантов, излучаемых при распаде 99mTc, 
позволяет интраоперационно применять гамма-зонды 
стандартных компактных конструкций, уже давно за-
рекомендовавшие себя при поиске сторожевых лимфа-
тических узлов (СЛУ). Кроме низкоэнергетического 
99mTc теоретически для ПСМА-радионавигационной 
хирургии (ПСМА-РНХ) возможно использование вы-
сокоэнергетических 68Ga и 18F [7], однако для обнару-
жения уровня их гамма-излучения необходим специ-
альный датчик с более толстым экраном и / или длинным 
коллиматором, что приводит к значительному увели-
чению размера и массы гамма-зонда [8]. Данный зонд 
не проходит через стандартный диаметр троакара, 
используемого для лапароскопического доступа 
или при робот-ассис тированной хирургии. Поскольку 
доминирующая тенденция в современной хирургии, 
в том числе при РПЖ, заключается в снижении инвазив-
ности хирургического вмешательства, использование 
позитронизлучающих изотопов в радионавигации неце-
лесообразно [8, 9]. Более того, в недавних исследовани-
ях P. Orsaria и соавт. были получены данные о низкой 
эффективности хирургии под контролем гамма-зонда 
при использовании 18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) 
в интраоперационном поиске подмышечных лимфа-
тических узлов у пациенток с раком молочной железы 
из-за высоких фоновых значений гамма-излучения 
от окружающих здоровых тканей [10]. Но при всех 
представленных преимуществах 99mTc-ПСМА, по ре-
зультатам проведенных к настоящему моменту научных 
исследований, ОФЭКТ / КТ с РФП данной группы 
обладает меньшей чувствительностью в выявлении оча-
гов РПЖ, чем ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА или 18F-ПСМА. 
Однако многие авторы делают выводы, что примене-
ние ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА возможно в качестве 
альтернативной методики диагностики в регионах, 
в которых ПЭТ / КТ по ряду причин недоступна.

ОФЭКТ/КТ с 99mTc-ПСМА в диагностике  
рака предстательной железы
На сегодняшний день в зарубежной литературе 

представлено небольшое количество исследований, по-
священных применению ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
у пациентов с РПЖ. P. Werner и соавт. оценили диагно-
стическую эффективность ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
в рамках выявления очагов РПЖ у 210 пациентов 
на различных этапах заболевания. Пациенты были 
разделены на 3 группы: 1-я – 12 пациентов с высоким 
риском на этапе первичного стадирования (медиана 
уровня ПСА 393,9 нг / мл); 2-я – 46 пациентов с гене-
рализованным РПЖ, получающих системное лечение 
(гормональную терапию, радиолигандную терапию 
с 177Lu-ПСМА, химиотерапию), и после лучевой терапии 
(медиана уровня ПСА 101,3 нг / мл); 3-я – 152 пациента 
с биохимическим рецидивом (медиана уровня ПСА  
8,7 нг / мл). Очаги патологической гиперфиксации 
РФП при ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА определялись 
у 91,6 % пациентов из 1-й группы, у 84,8 % – из 2-й груп-
пы и у 57,6 %  – из 3-й группы. Авторы выдвинули пред-
положение о прямой зависимости чувствительности 
ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА в выявлении опухолевых 
очагов от уровня ПСА при биохимическом рецидиве 
РПЖ. Согласно полученным данным при уровне ПСА 
0–1 нг / мл чувствительность методики составила 20 %, 
при >1–4 нг / мл – 55,2 %, при >4–10 нг / мл – 82,9 %, 
при >10 нг / мл – 100 % (см. таблицу) [11].

H. C. Su и соавт. сравнили результаты ОСГ, МРТ 
органов малого таза и ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
в группе из 50 пациентов, также обследованных на раз-
личных этапах развития заболевания. Пациенты были 
разделены на 2 группы согласно проведенному ранее 
лечению: 8 пациентов с биохимическим рецидивом 
после локальных методов лечения (радикальной про-
статэктомии (РПЭ), лучевой терапии) и 42 пациента 
с прогрессированием заболевания после РПЭ / лучевой 

Чувствительность ОФЭКТ/КТ с 99mTc-ПСМА в выявлении очагов рака предстательной железы у пациентов с биохимичес ким рецидивом  
с различным уровнем ПСА

Sensitivity of 99mTc-PSMA SPECT/CT  in patients with biochemical recurrence and different PSA levels

Интервал значений ПСА, нг/мл 
PSA range, ng/ml

Количество 
пациентов, n 

Patients, n

Средний уровень ПСА, нг/мл 
Mean PSA, ng/ml

Чувствительность 
(95 % доверительный интервал), %  

Detection ratio (95% confidence 
interval), % 

0–1 41 0,44 ± 0,29 20 (0,1–0,34)

>1–4 58 2,05 ± 0,89 55,2 (0,42–0,68)

>4–10 35 4,74 ± 2,02 82,9 (0,68–0,93)

>10 18 52,3 ± 81,8 100

Примечание. ОФЭКТ/КТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с рентгеновской компью-
терной томографией; ПСМА – простатспецифический мембранный антиген; ПСА – простатспецифический антиген. 
Note. SPECT/CT – single-photon emission computed tomography/computed tomography; PSMA – prostate-specific membrane antigen; PSA – prostate-
specific antigen.
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терапии и гормональной терапии. Средний уровень 
ПСА составил 7,61 (1,25–51) нг / мл, дифференцировка 
опухоли по шкале Глисона – от 6 до 10 баллов. Данные 
исследования были проведены для поиска опухолевых 
очагов, приводящих к повышению уровня ПСА. Резуль-
таты показали, что ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА облада-
ет более высокой чувствительностью в обнаружении 
костных метастазов, чем ОСГ и МРТ: 50 % против  
34 и 24 % соответственно. Однако проводить сравнение 
с результатами МРТ в данном случае не совсем право-
мочно, так как в область сканирования входил только 
малый таз, что не позволило оценить костные структу-
ры за пределами данной зоны. Но даже при изолиро-
ванном сравнении чувствительности в отношении 
метастатического поражения костей таза ОФЭКТ / КТ 
с 99mTc-ПСМА превосходит МРТ и ОСГ. Также авторы 
пришли к выводу о том, что ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
превосходит МРТ в выявлении пораженных лимфати-
ческих узлов: 42 % против 20 %. Более того, при про-
ведении ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА было выявлено  
6 (12 %) отдаленных метастатических очагов (2 в парен-
химе легких и 4 в печени), которые не могли быть ди-
агностированы при ОСГ и МРТ (рис. 1). Данная группа 
авторов в ходе ретроспективного анализа обнаружила 
взаимосвязь между уровнем ПСА и чувствительностью 
ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА, МРТ и ОСГ в обнаружении 
опухолевых очагов. При значении маркера ≤1 нг / мл 
чувствительность ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА составила 
30 %, МРТ – 10 %, ОСГ – 10 %; при 1–4 нг / мл – 80, 50 
и 20 %; при 4–10 нг / мл – 100, 40 и 40 %; при >10 нг / мл – 
100, 52 и 43,5 % соответственно (рис. 2). Согласно 
полученным данным авторы сделали вывод о том, что  
ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА обладает большей чувст-
вительностью в выявлении метастатического пораже-
ния костей и лимфатических узлов, чем классическая 
визуализация в виде ОСГ и МРТ [12].

В исследовании I. O. Lawal и соавт. было проведено 
сравнение чувствительности ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
и ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА в определении ПСМА-позитив-
ной опухолевой ткани у 7 пациентов на этапе первичного 
стадирования и у 7– с биохимическим рецидивом. Сред-
ний уровень ПСА составил 45,18 (1,51–687) нг / мл. 
При ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА всего было выявлено  
46 патологических очагов: 10 – в предстательной же-
лезе, 24 – в лимфатических узлах и 12 – в костях. 
При ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА общее количество вы-
явленных патологических очагов составило 36, из них 
в предстательной железе – 10 (100 %), в лимфатических 
узлах – 15 (62,5 %) и в костях – 11 (91,7 %). Все выявлен-
ные при ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА патологические оча-
ги также были обнаружены при ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА. 
Авторы пришли к выводу о том, что ОФЭКТ / КТ 
с 99mTc-ПСМА по сравнению с ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА 
обладает меньшей общей чувствительностью (78,3 %) 
к обнаружению опухолевых очагов, однако 

характеризуется сходным уровнем чувствительности 
в отношении выявления опухолевых очагов в предста-
тельной железе и костях. В то же время чувствительность 
(62,5 %) в отношении метастатического поражения 
лимфатических узлов у ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
значительно уступает ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА. Кроме 
этого, при ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА только в 28 % 
68Ga-ПСМА-позитивных лимфатических узлов диа-
метром до 10 мм определялась гиперфиксация РФП. 
Авторы пришли к выводу о том, что размер лимфатиче-
ских узлов (диаметр <10 мм) и низкий SUV

max 
при ПЭТ / КТ 

с 68Ga-ПСМА являются предикто рами ложноотрицатель-
ного результата ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА в поиске ме-
тастатически пораженных лимфатических узлов, 
что, в свою очередь, ограничивает применение данной 
методики в этих целях [13].

B. Albalooshi и соавт. сравнили диагностическую 
эффективность ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА и ПЭТ / КТ 
с 68Ga-ПСМА у 28 пациентов на различных этапах 
заболевания: у 4 – на этапе первичного стадирования, 
у 8 – с рецидивом и у 16 – с генерализованным процес-
сом, получающих системное лечение. Среднее значение 
суммы баллов по шкале Глисона составило 7, уровень 
ПСА – в интервале от 0,03 до 438 нг/мл. Результаты ис-
следования показали, что ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА обла-
дает более высокой чувствительностью к обнаружению 
ПСМА-позитивной опухолевой ткани, чем ОФЭКТ / КТ 
с 99mTc-ПСМА, – 89,2 % против 71,4 %. Все выявленные 
при ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА очаги были подтверж-
дены при ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА. Согласно получен-
ным результатам, несмотря на большее количество 
выявленных очагов при ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА по срав-
нению с ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА, уровень чувстви-
тельности к ПСМА-позитивному метастатическому 
поражению лимфатических узлов был примерно одина-
ков (12 очагов при ПЭТ / КТ против 11 при ОФЭКТ / КТ), 
а для костных метастазов данный показатель совпадал 
[14]. На сегодняшний день для определения локали-
зации и количества костных метастатических очагов 
у пациентов с РПЖ широко применяется ОСГ. Одна-
ко ввиду низкой специфичности остеотропных РФП 
в отношении метастатических очагов результаты дан-
ной методики, как уже было указано ранее, могут быть 
как ложноположительными (например, при доброка-
чественных изменениях – переломы, дегенеративно-
дистрофические и воспалительные изменения позво-
ночника и суставов), так и ложноотрицательными 
(при литическом характере метастатических очагов) 
[15]. T. Lengana и соавт. в исследовании пришли к вы-
воду о том, что ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА является более 
чувствительной методикой в обнаружении костных мета-
стазов у пациентов с РПЖ, чем ОСГ (96,2 % против 
73,1 %), особенно при литическом характере метастати-
ческих очагов и инфильтрации костного мозга [16]. С уче-
том полученных данных о сходной чувствительности 
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Рис. 1. Сравнение чувствительности ОФЭКТ/КТ с 99mTc-ПСМА, МРТ, остеосцинтиграфии в обнаружении метастатических очагов рака пред-
стательной железы в костях (а), лимфатических узлах (б), органах (в), тазовых лимфатических узлах (г) и костях таза (д). Здесь и на рис. 2: 
ОФЭКТ/КТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с рентгеновской компьютерной томографией; 99mTc-ПСМА – 
99mTc-простатспецифический  мембранный антиген; МРТ – магнитно-резонансная томография
Fig. 1. Comparison of the sensitivity of 99mTc-PSMA SPECT/CT, MRI, bone scan in the detection of metastatic lesions of prostate cancer in bones (a), lymph 
nodes (б), soft-tissue metastases (в), pelvic lymph nodes (г) and pelvic bones (д). Here and in fig. 2: SPECT/CT – single-photon emission computed tomography, 
combined with computed tomography; 99mTc-PSMA – 99mTc-prostate-specific membrane antigen; MRI – magnetic resonance imaging
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Рис. 2. Зависимость чувствительности в обнаружении опухолевых очагов ОФЭКТ/КТ с 99mTc-ПСМА, 
МРТ, остеосцинтиграфии от уровня ПСА у пациентов с биохимическим рецидивом рака предстатель-
ной железы: а – уровень ПСА ≤1 нг/мл; б – уровень ПСА >1–4  нг/мл; в – уровень ПСА >4–10  нг/мл; 
г – уровень ПСА >10 нг/мл. ПСА – простатспецифический антиген
Fig. 2. Dependence of the sensitivity of 99mTc-PSMA SPECT/CT, MRI, bone scan on the PSA level in patients 
with biochemical recurrence of prostate cancer: а – PSA level ≤1 ng/ml; б – PSA level >1–4 ng/ml; в –  
PSA level >4–10  ng/ml; г – PSA level >10 ng/ml. PSA – prostate-specific antigen
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ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА и ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
в выявлении метастатического поражения костей 
B. Albalooshi и соавт. было высказано предположение 
о возможности применения ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
как более точной альтернативы ОСГ. Также авторы при-
шли к выводу о том, что для оценки уровня экспрессии 
ПСМА в первичной опухоли и при местном рецидиве 
после РПЭ применение ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА более 
эффективно, чем ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА. Кроме это-
го, авторы установили, что при значении ПСА >2,1 нг / мл 
результаты 2 методик идентичны [14]. Стоит отметить, 
что применение ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА для опреде-
ления уровня экспрессии ПСМА в ранее выявленных 
опухолевых очагах позволяет использовать данную мето-
дику при планировании ПСМА-таргетной радионуклид-
ной терапии [13].

ПСМА-радионавигационная хирургия  
при раке предстательной железы
В настоящее время в хирургии РПЖ можно выделить 

2 основных проблемы. Первая – снижение частоты по-
ложительного края резекции при выполнении РПЭ. Эта 
задача представляется крайне актуальной ввиду того, 
что хирурги вынуждены в своей тактике балансировать 
между радикальностью выполняемого вмешательства, 
которая чревата послеоперационными функциональ-
ными нарушениями (недержание мочи и эректильная 
дисфункция), снижающими качество жизни пациента, 
и нервосберегающим подходом, обладающим высоким 
риском наличия остаточной опухолевой ткани, что от-
рицательно сказывается на дальнейшем прогнозе забо-
левания. Второй проблемой, по сути, также является 
наличие остаточной ткани РПЖ ввиду либо неполно-
го удаления метастатически пораженных лимфатиче-
ских узлов вследствие сложности их интраоперацион-
ного поиска, либо проведения локального лечения 
на фоне наличия не выявленных отдаленных метаста-
зов. Эти состояния также выступают отрицательным 
прогностическим фактором развития заболевания [17].
Появление и развитие технологий для визуализации 
и прецизионного удаления опухолевой ткани при РПЖ 
теоретически позволили бы улучшить онкологические 
результаты лечения, а также снизить вероятность после-
операционных осложнений. Ввиду значительно больше-
го развития данных технологий в отношении решения 
второй представленной проблемы основной объем обзо-
ра направлен на их описание и оценку, однако состо-
янию первой проблемы также будет уделено внимание 
в конце обзора. Одной из таких технологий является 
ПЭТ / КТ с РФП, тропными к клеткам РПЖ, наиболее 
эффективными из которых на сегодняшний день счита-
ются лиганды к ПСМА. Применение этой методики 
в первую очередь оправданно и рекомендовано Европей-
ским обществом урологов у пациентов с рецидивом РПЖ 
после РПЭ или лучевой терапии для определения 

количества и локализации опухолевых очагов в тех ситу-
ациях, когда это является критически важным в выборе 
между локальными методами лечения и системной те-
рапией [18]. Также многие публикации последних лет 
свидетельствуют об эффективности методики у первич-
ных пациентов группы высокого риска в рамках стади-
рования  и ее преимуществах над другими клинически 
доступными методами и методиками визуализации [19, 
20]. Однако, несмотря на эти преимущества, чувстви-
тельность ПЭТ / КТ в выявлении опухолевой ткани, 
как и при КТ или МРТ, напрямую зависит от размера 
очага, и, кроме того, ограничена уровнем экспрессии 
ПСМА в опухолевых клетках в случае использования 
соответствующих РФП. ПЭТ / КТ не позволяет выяв-
лять микрометастазы, и, следовательно, ее отрицатель-
ные результаты не должны влиять на объем планиру-
емого локального лечения, однако, несомненно, 
необходимо учитывать положительные результаты, 
если локализация очагов выходит за границы плани-
руемого объема лечения. На этом фоне основной кли-
нической задачей ПЭТ / КТ как на этапе первичного 
стадирования у пациентов группы высокого риска, так 
и при рецидиве заболевания, наряду с определением 
локализации пораженных лимфатических узлов, оста-
ется визуализация отдаленных метастазов, результаты 
которой, собственно, влияют на выбор лечебной так-
тики. Однако из-за вероятности наличия мелких мета-
статических очагов, размер которых не позволяет об-
наружить их при ПЭТ / КТ, ее результаты необходимо 
учитывать совместно с такими прогностическими 
факторами, как степень дифференцировки первичной 
опухоли по шкале Глисона, инициальный уровень 
ПСА, уровень ПСА при рецидиве и время его удвое-
ния, а также интервал без роста ПСА после РПЭ 
или лучевой терапии [21–23]. Несмотря на формиро-
вание более рационального и обоснованного подхода 
к отбору пациентов для применения локальных мето-
дов лечения РПЖ благодаря внедрению в клиническую 
практику ПЭТ / КТ, проблема полноты лимфодиссек-
ции остается актуальной. У первичных пациентов, 
которым показано проведение РПЭ с тазовой лимфа-
денэктомией (ТЛАЭ), последняя должна быть выпол-
нена в расширенном объеме, так как на настоящий 
момент именно такой подход является наиболее оп-
тимальным в оценке степени поражения лимфатиче-
ских узлов и их удалении. Однако расширенная ТЛАЭ 
ассоциирована с осложнениями (лимфоцеле, лимфе-
дема, тромбоз подвздошных вен, травматизация запи-
рательных нервов, мочеточников) [24]. Для их мини-
мизации может быть предложено применение точных 
методов интраоперационной навигации, которые, 
в свою очередь, должны учитывать наличие как макро-, 
так и микрометастазов. Вероятность наличия лимфо-
коллектора первого порядка вне зоны расширенной 
ТЛАЭ теоретически обосновывает применение 
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у первичных пациентов методик определения СЛУ, 
в том числе с использованием радионавигации. В то же 
время не стоит забывать о том, что наличие макромета-
стазов в лимфатических узлах или сосудах может зна-
чительно исказить картину распределения лимфоотто-
ка в условиях сложной анатомии лимфатической 
системы таза и, следовательно, повлиять на результаты 
определения СЛУ и эффективность лимфаденэктомии. 
Соответственно, эта методика не может быть показана 
тем пациентам, у которых по данным предоперацион-
ной визуализации (КТ, МРТ, ПЭТ / КТ) есть признаки 
метастатического поражения тазовых лимфатических 
узлов. Кроме этого, ввиду ряда факторов использова-
ние тактики определения СЛУ при рецидиве РПЖ 
также нецелесообразно. 

На сегодняшний день, согласно рекомендациям 
Европейского общества урологов, не существует еди-
ного подхода к методике визуализации СЛУ [18]. В ми-
ровой литературе представлены исследования, посвя-
щенные определению СЛУ при проведении РПЭ 
с ТЛАЭ с помощью инфракрасной флуоресценции 
с применением индоцианина зеленого, радионавига-
ции с препаратами на основе наноколлоида альбуми-
на, меченного 99mTc, а также комбинированной мето-
дики с использованием мультимодального агента. 
В то же время только в единичных работах оценивает-
ся влияние методик определения СЛУ на показатель 
безрецидивной выживаемости у пациентов с РПЖ, 
который играет крайне важную роль и формирует бу-
дущую позицию этих методик в клинической практике. 
Так, N. N. Harke и соавт. по результатам проведенного 
рандомизированного исследования с применением 
индоцианина зеленого для интраоперационной нави-
гации при поиске СЛУ обнаружили, что, несмотря 
на большее количество выявленных метастатических 
лимфатических узлов, использование данной методики 
не влияет на медиану безрецидивной выживаемости 
при 22,9-месячном наблюдении [25]. Напротив, N. Grivas 
и соавт. на основе 5-летнего наблюдения пришли к вы-
воду о том, что применение мультимодального агента 
(индоцианин зеленый + РФП) для обнаружения СЛУ 
в рамках расширенной ТЛАЭ повышает безрецидивную 
выживаемость с 69,9 до 80,5 % [26]. На сегодняшний 
день в мировой литературе существуют единичные 
исследования, посвященные влиянию методики опре-
деления СЛУ с помощью препаратов на основе нано-
коллоида альбумина, меченного 99mTc, на онкологиче-
ские показатели у пациентов с РПЖ. К одной из таких 
работ относится исследование А. Muck и соавт., в ко-
тором 819 пациентам с клиничес ки локализованным 
РПЖ была проведена РПЭ с расширенной ТЛАЭ 
с определением СЛУ. Однако авторы не проводили 
сравнительную оценку онкологических показателей 
после расширенной ТЛАЭ, выполненной по стандарт-
ной методике и с определением СЛУ, а последняя 

использовалась для повышения точности определения 
метастатического поражения лимфатических узлов, 
согласно результатам которого пациентам назначалась 
дальнейшая терапия [27]. Таким образом, для форми-
рования места методики определения СЛУ в хирургии 
РПЖ, в том числе с использованием радиомеченых 
агентов, необходимы дальнейшие исследования 
с оценкой влияния методики на онкологические по-
казатели и дополнительных преимуществ ТЛАЭ с опре-
делением СЛУ перед традиционным подходом.

В рамках проблемы полноты ТЛАЭ стоит также 
отдельно выделить сложность точного сопоставления 
данных предоперационной диагностики и интраопе-
рационной ревизии, которое весьма затруднительно 
за счет смещения и деформации тканей во время вы-
полнения хирургического доступа и приема, небольшо-
го размера пораженных лимфатических узлов (отсутст-
вие возможности их пальпаторного поиска и прямого 
визуального контакта), их возможной атипичной ло-
кализации, а также спаечного процесса у пациентов 
после ранее проведенных вмешательств в малом тазу 
[28, 29]. Поэтому для хирурга теоретически было бы 
полезно наличие интраоперационного «навигатора» 
для определения точной локализации пораженных 
лимфатических узлов, оценки полноты лимфодиссек-
ции в режиме реального времени, а также для сниже-
ния инвазивности вмешательства. Технологией, по-
тенциально обладающей такими возможностями 
на настоящий момент, является ПСМА-РНХ, которая 
активно исследуется за рубежом в течение последних 
5 лет. Данная методика может быть полезна при вы-
полнении ТЛАЭ, в том числе при атипично располо-
женных пораженных лимфатических узлах, у первич-
ных пациентов с РПЖ высокого риска, у которых 
были выявлены ПСМА-позитивные лимфатические 
узлы при предшествующей ПЭТ / КТ и планируется 
хирургическое лечение. Кроме этого, возможно при-
менение данной методики в рамках сальважной лим-
фаденэктомии (СЛАЭ) у пациентов с рецидивом забо-
левания, у которых пораженные лимфатические узлы 
также были выявлены при ПЭТ / КТ с радиомечеными 
лигандами к ПСМА. Стоит отметить, что в последние 
годы использование СЛАЭ не носит приоритетный 
характер ввиду отсутствия данных об отдаленных он-
кологических результатах, по сравнению с сальважной 
лучевой терапией и лекарственным лечением, и воз-
можных послеоперационных осложнений (лимфоце-
ле, лимфедема, тромбоз подвздошных вен) и требует 
крайне внимательного отбора тех пациентов, которые 
могли бы получить пользу от ее применения [30]. Не-
смотря на использование данных предоперационной 
ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА или 18F-ПСМА для определе-
ния объема СЛАЭ, при оценке уровня ПСА после опе-
рации биохимический ответ наблюдался у 40–60 % 
пациентов, в то время как полный биохимический 
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ответ – только у 20–30 %, что, вероятно, обусловлено 
проведением хирургического лечения не в полном 
объеме [31, 32]. Так, по данным S. Knipper и соавт., 
при морфологичес кой верификации удаленных лим-
фатических узлов у 9 пациентов во время СЛАЭ, осно-
ванной на результатах предоперационной ПЭТ / КТ, 
наличие атипичных клеток в них не подтвердилось, 
несмотря на удаление в среднем 13,6 (5–27) лимфати-
ческого узла у каждого пациента [33]. Использование 
ПСМА-РНХ в рамках СЛАЭ теоретически может по-
влиять на онкологические результаты ввиду своего 
прецизионного характера по сравнению с традицион-
ной методикой выполнения СЛАЭ «вслепую», в том 
числе у пациентов, у которых пораженные лимфати-
ческие узлы расположены вне границ традиционного 
объема ТЛАЭ [28, 29]. В немногочис ленных клинических 
исследованиях ПСМА-РНХ применялась при СЛАЭ 
у пациентов с биохимическим рецидивом после прове-
дения РПЭ с ПСМА-позитивными лимфатическими 
узлами, выявленными по данным ПЭТ / КТ, как с типич-
ными локализациями (наружные, внутренние, общие 
подвздошные и запирательные группы), так и с атипич-
ными (ретровезикальные, пресакральные, параректаль-
ные, забрюшинные группы) [34–36].

Для ПСМА-РНХ применяются препараты на ос-
нове лигандов к ПСМА, меченных изотопами, которые 
широко используются в РНД. На основе DOTA-конъ-
югированных EuK (5Glu-urea-Lys) – ингибиторов был 
разработан и оптимизирован DOTAGA-конъюгат – 
PSMA-I&T (Imaging&Therapy) – c повышенным срод-
ством к ПСМА и более стабильный in vivo [35, 37]. Этот 
лиганд мог формировать стабильные соединения 
с большим количеством радиоактивных металлов [38]. 
На начальном этапе развития данной методики было 
предложено использовать в качестве радиометки полу-
чаемый на циклотроне 111In (период полураспада 2,8 сут, 
энергетические пики гамма-излучения 173 и 245 КэВ) 
[35]. Однако применение таких РФП в клинической 
практике многих стационаров оказалось невыгодным 
ввиду высокой стоимости и ограниченной доступно-
сти 111InCl, а также высокой лучевой нагрузки на па-
циента и персонал [39, 40]. Поэтому было предложено 
использовать в качестве радиометки 99mTc, облада-
ющий оптимальными физическими характеристика-
ми и давно применяемый в традиционной РНД. 
По сравнению с 111In-PSMA-I&T новый разработан-
ный РФП 99mTc-PSMA-I&S (Imaging&Surgery) демон-
стрировал замедленный клиренс и высокое связывание 
с белками крови, но сходный уровень накопления 
в ПСМА-позитивной ткани ксенотрансплантата с кле-
точной линией LNCaP через 1 ч после введения. Кро-
ме этого, исследователями было отмечено высокое 
соотношение очаг / фон через 5 ч после введения РФП 
за счет продолжающегося его захвата опухолевой тка-
нью и снижения фоновой активности [41].

Методика ПСМА-РНХ состоит из нескольких эта-
пов. На 1-м этапе пациенту внутривенно вводят 99mTc-
ПСМА с активностью около 800 (221–857) МБк и через 
4–6 ч проводят предоперационную визуализацию в объеме 
планарной сцинтиграфии в режиме «все тело» и ОФЭКТ / КТ 
малого таза для оценки соответствия количества и ло-
кализации пораженных лимфатических узлов, ранее 
выявленных при ПЭТ / КТ. Ввиду более низкой чувст-
вительности ОФЭКТ (меньшее сродство РФП к ми-
шени и худшее пространственное разрешение) 
к ПСМА-позитивной ткани по сравнению с ПЭТ ко-
личество визуализируемых очагов может быть меньше, 
что в первую очередь касается мелких поражений. Од-
нако при интраоперационном поиске с помощью гам-
ма-зонда такие очаги могут быть обнаружены ввиду 
значительно меньшего расстояния между детектором 
и источником гамма-сигнала. По этой же причине 
также возможно обнаружение очагов, которые не бы-
ли визуализируемы даже при ПЭТ / КТ на пре-
доперационном этапе. На 2-м этапе, через 16–18 ч 
(до 24,9 ч) после введения РФП, проводится собствен-
но ТЛАЭ под кон тролем гамма-зонда [36, 42]. Мето-
дика интраоперационной навигации основана на ре-
гистрации портативным гамма-зондом гамма-квантов, 
испускаемых РФП, накопившимся в ПСМА-позитив-
ных лимфатических узлах. В настоящий момент разра-
ботаны специализированные компактные гамма-зонды, 
которые возможно применять как при видео-, так 
и при робот-ассистированной хирургии. Гамма-зонд мож-
но использовать не только для поиска опухолевой ткани 
в операционном поле, но и для контроля ex vivo. Во время 
контроля ex vivo удаленной ткани при нахождении допол-
нительных участков поражения возможно расширение 
зоны ТЛАЭ для потенциального повышения ее полно-
ты (рис. 3). Узел считается пораженным, если скорость 
счета над ним вдвое превышает фоновый уровень здо-
ровой жировой ткани пациента [36, 43]. Ввиду большой 
длины пробега гамма-квантов в веществе прилежащие 
анатомические структуры не являются препятствием 
для регистрации гамма-сигнала, и можно сделать вы-
вод о том, что данная методика высокочувствительна 
к ПСМА-позитивной ткани [44].

S. Knipper и соавт. провели сравнительную оценку 
уровня ПСА через 6 нед после СЛАЭ, основанной толь-
ко на данных предоперационной ПЭТ / КТ (1-я груп-
па), и СЛАЭ с интраоперационным контролем 
(ПСМА-РНХ; 2-я группа) у 42 пациентов с олигоме-
тастатическим поражением (не более 6 ПСМА-пози-
тивных лимфатических узлов по данным предопера-
ционной ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА). В 1-й группе  
(n = 29) на инициальном этапе лечения у 28 пациентов 
была проведена РПЭ, у 1 – брахитерапия, медиана уров-
ня ПСА при рецидиве составила 2,87 нг / мл. Во 2-й груп-
пе (n = 13) на инициальном этапе лечения всем паци-
ентам была выполнена РПЭ, медиана уровня ПСА 
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при биохимическом рецидиве составила 3,5 нг / мл. 
У пациентов 1-й группы среднее количество удаленных 
лимфатических узлов составило 17,8 (1–65), у больных 
2-й группы – 19,3 (2–53). Согласно последующему 
морфологическому исследованию удаленных лимфа-
тических узлов атипичные клетки были обнаружены 
в среднем в 2,6 (0–13) лимфатического узла у пациентов 
1-й группы и в 5 (1–15) лимфатических узлах у пациентов 
2-й группы. Кроме этого, локализация удаленных мета-
статических лимфатических узлов у пациентов 1-й груп-
пы ограничивалась только тазом, в то время как  
во 2-й группе удалось обнаружить метастатически по-
раженные лимфатические узлы в забрюшинной и пре-
сакральной областях. У 31 % пациентов 1-й группы 
по данным морфологического исследования удаленных 
лимфатических узлов опухолевые клетки не были об-
наружены, в то время как у всех пациентов 2-й группы 
было верифицировано метастатическое поражение. 
При краткосрочном наблюдении за уровнем ПСА  
через 6 нед в 1-й группе медиана значения маркера 

была значительно выше, чем во 2-й группе: 2,19 нг / мл 
против 0,69 нг / мл. Таким образом, снижение уровня 
ПСА в целом, снижение уровня ПСА более 50 % и бо-
лее 90 % через 6 нед без дополнительного лечения 
соответственно составило 50, 29 и 7 % в 1-й группе 
и 100, 92 и 53 % во 2-й группе [33].

T. Maurer и соавт. было проведено наблюдение 
за пациентами после СЛАЭ с ПСМА-РНХ в течение 
18 мес. В данное исследование были включены паци-
енты с биохимическим рецидивом после РПЭ (средний 
уровень ПСА 1,13 (0,29–3,81) нг / мл). Авторы оцени-
вали динамику уровня ПСА и время до назначения 
системной терапии у 31 пациента (у 1 из пациентов 
не оценивался предоперационный уровень ПСА, а так-
же была проведена постоперационная сальважная лу-
чевая терапия). При сравнении с предоперационным 
уровнем ПСА у 24 (80 %) пациентов наблюдалось его 
снижение на 50 % и более, у 17 (57 %) из них было 
зарегистрировано снижение не менее чем на 90 %.  
У 20 (67 %) пациентов после СЛАЭ с ПСМА-РНХ бы-
ло достигнуто снижение уровня ПСА менее 0,2 нг / мл. 
Однако у 17 (57 %) из 30 пациентов был выявлен при-
рост уровня ПСА в течение 1,9 мес. У 13 (43 %) пациен-
тов уровень ПСА ≤0,2 нг / мл сохранялся на протяжении 
13,8 мес. Системная терапия в среднем в течение 3,7 мес 
после СЛАЭ с ПСМА-РНХ была назначена  
11 (35 %) пациентам из 31. У остальных 20 (65 %) па-
циентов время без системной терапии составило 
в среднем 12,2 мес (рис. 4) [36].

Различные авторы пришли к выводу о том, что, ско-
рее всего, такие результаты связаны с проведением хи-
рургического вмешательства в неполном объеме по ряду 
причин. Во-первых, недостаточный объем СЛАЭ может 
быть связан с высоким уровнем гамма-сигнала при фо-
новом накоплении РФП в здоровых органах и тканях, 
что затрудняет прицельный поиск пораженного очага, 
например при близкой локализации лимфатических узлов 
к органам мочевыделительной системы и симпатическим 
ганглиям [28]. Стоит отметить, что для снижения уровня 
накопления РФП в мочевом пузыре рядом авторов была 
предложена его катетеризация. Во-вторых, эти результаты 
могут быть связаны с недостаточной введенной актив-
ностью РФП (2,3 МБк / кг) и длительным интервалом 
между введением РФП и хирургическим вмешательством 
(22,2 ч) [36]. В-третьих, причиной проведения СЛАЭ 
не в полном объеме является ограничение визуального 
контакта (небольшой размер лимфатического узла 
и / или его экранирование соседними здоровыми тканями) 
при высоком уровне регистрируемого гамма-сигнала [44]. 
Также не стоит забывать о том, что даже гамма-зонд 
не позволяет выявлять микрометастазы, что теорети-
чески может привести к неудовлетворительным отда-
ленным результатам, возможно, уступающим таковым 
при сальважной лучевой терапии. В связи с этим тре-
буются дальнейшие исследования эффективности 

Рис. 3. Ex vivo контроль удаленных лимфатических узлов с помощью 
гамма-зонда (а). Микропрепараты удаленных метастатических лим-
фатических узлов при окрашивании гематоксилином и эозином (б)  
и иммуногистохимическом исследовании с простатспецифическим 
мембранным антигеном (в)
Fig. 3. Ex vivo measurements with γ-probe during prostate-specific membrane 
antigen-radioguided surgery (a). Histologic examination reveals lymph node 
metastasis in hematoxylin- and eosin-stained sections (б) and in prostate-
specific membrane antigen immunohistochemistry sections (в)

а

б в
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методики ПСМА-РНХ у пациентов, которым планирует-
ся СЛАЭ, с более длительным периодом наблюдения 
и прямым сравнением с сальважной лучевой терапией.

T. Maurer и соавт. выдвинули гипотезу о потенци-
альной возможности применения ПСМА-РНХ в рам-
ках РПЭ с расширенной ТЛАЭ у первичных пациентов 
группы высокого риска для оценки как краев резекции 
предстательной железы и ее ложа, так и полноты ТЛАЭ 
при атипично расположенных ПСМА-позитивных 
лимфатических узлах, выявленных при предшеству-
ющей ПЭТ / КТ [41]. Однако в настоящий момент ме-
тодика ПСМА-РНХ у первичных пациентов обладает 
рядом серьезных проблем. Большинство разработан-
ных РФП, тропных к ПСМА, имеют доминирующую 
экскрецию с мочой, что может затруднять как оценку 
ложа удаленной предстательной железы, так и поиск 
ПСМА-позитивных лимфатических узлов на фоне 
контаминации операционного поля радиоактивной 
мочой в результате пересечения уретры во время РПЭ 
[45]. Кроме этого, данный момент усугубляется боль-
шим пробегом гамма-квантов в веществе, что также 
затрудняет оценку как ложа ввиду высокой активности 

в просвете мочевого пузыря и, в меньшей степени, 
в стенке прямой кишки, так и края удаленного препа-
рата предстательной железы на фоне активности со сто-
роны первичной опухоли. С учетом этого перспектив-
ной в данной области является разработка агентов, 
которые не выводятся с мочой и сигнал от которых 
не распространяется на окружающие здоровые ткани. 
В этом контексте оптические агенты являются наиболее 
подходящими.

В последние годы на стадии доклинических исследо-
ваний параллельно с ПСМА-РНХ в рамках СЛАЭ стала 
развиваться альтернативная методика интраоперацион-
ной навигации на основе инфракрасной флу оресценции. 
Методика основывается на регистрации флуоресцентной 
камерой оптических фотонов короткой длины световой 
волны (650–900 нм), образующихся в результате распада 
флуорофоров, соединенных с ПСМА-лигандами, нака-
пливающимися в пораженных лимфатических узлах [46, 
47]. При этом здоровые ткани не накапливают эти соеди-
нения и обладают очень низкой аутофлуоресценцией 
в данном инфракрасном диапазоне, что позволяет четко 
визуализировать опухолевую ткань и отличить ее от здо-
ровой [46, 48]. Однако подавляющее большинство 

Рис. 4. Динамика уровня ПСА после проведения СЛАЭ с ПСМА-РНХ (а). Выживаемость без прироста уровня ПСА (б) и выживаемость без допол-
нительной терапии после проведения СЛАЭ с ПСМА-РНХ (в). ПСА – простатспецифический  антиген; СЛАЭ – сальважная лимфаденэктомия; 
ПСМА-РНХ – ПСМА-радионавигационная хирургия; ПСМА – простатспецифический мембранный антиген
Fig. 4. PSA dynamics after PSMA-RGS (a). Biochemical-free survival without additional treatment (б) and treatment-free survival after PSMA-RGS (в). PSA – 
prostate-specific antigen; PSMA-RGS – PSMA-radioguded surgery; PSMA – prostate-specific membrane antigen
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испускаемых фотонов рассеиваются и поглощаются окру-
жающими тканями [48]. В связи с этим инфракрасная 
флуоресценция ограничена малой глубиной проникно-
вения в ткани, что при отсутствии прямого визуального 
контакта критически затрудняет поиск [49]. Кроме этого, 
в настоящий момент существует только один флуоро-
фор, прошедший клинические испытания и одобрен-
ный для интраоперационного применения Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (The United States Food 
and Drug Administration, FDA) – индоцианин зеленый 
(длина волны 830 нм), который не предназначен для ви-
зуализации пораженных лимфатических узлов при РПЖ, 
а используется в основном для поиска СЛУ [50]. На се-
годняшний день активно разрабатываются комбиниро-
ванные препараты для мультимодальной радиофлуо-
ресцентной навигации, совмещающие в себе свойства 
радиотрейсера и флуорофора (рис. 5). На доклинической 
стадии исследуются такие препараты, как 111In-LICOR-
800CW-Lys-DOTA-EuK [51], 68Ga-NIR 800CW-PSMA-11 
[52], 68Ga-PSMA I&F [53] и 99mTc-EuK-(SO

3
)Cy5-mas

3
 

[54].

Заключение
Зарубежные авторы демонстрируют в исследовани-

ях обнадеживающие диагностические результаты  
ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА на различных этапах разви-
тия РПЖ, приходя к выводу о потенциальной возмож-
ности применения данной методики в качестве 

альтернативы ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА и 18F-ПСМА в ре-
гионах с низкой доступностью ПЭТ / КТ. Однако по ре-
зультатам проведенных исследований ОФЭКТ / КТ 
с 99mTc-ПСМА менее чувствительна к выявлению опу-
холевых очагов РПЖ по сравнению с ПЭТ / КТ с 68Ga-
ПСМА, что наи более заметно и критично при низких 
значениях ПСА и в отношении первичного очага 
и местного рецидива, а также пораженных лимфати-
ческих узлов. Такие результаты создают необходимость 
в дальнейших более крупных и подробных сравнитель-
ных исследованиях, в которых необходимо будет опре-
делить влияние результатов ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
на показатели выживаемости у пациентов на различ-
ных этапах развития РПЖ, а также оптимальные зна-
чения уровня ПСА и других важных клинических по-
казателей, при которых эта методика будет наиболее 
эффективна и сможет выступить в качестве альтерна-
тивы ПЭТ / КТ. Также авторы приходят к выводу о том, 
что в выявлении костных метастатических очагов резуль-
таты ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА и ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА 
сходны и последняя может стать более точной альтер-
нативой ОСГ, однако относительно высокая совокуп-
ная стоимость ОФЭКТ / КТ с 99mTc-ПСМА и значительно 
меньшие доступность и пропускная способность этой 
методики  по сравнению с традиционной ОСГ требуют 
дальнейших исследований, включающих не только диаг-
ностическую, но и экономическую составляющие.

На сегодняшний день ПСМА-РНХ у пациентов 
с РПЖ остается экспериментальной, не стандарти- 

Рис. 5. Схема методики применения хирургии с мультимодальной радиофлуоресцентной навигацией. ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография; ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с рентгеновской компьютерной томографией 
Fig. 5. Schematic presentation of multimodal radio- and fluorescence-guided surgery. SPECT – single-photon emission computed tomography; PET/CT – 
рositron emission tomography/computed tomography 
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зированной и недостаточно изученной для внедрения 
в клиническую практику методикой с неоднозначны-
ми результатами по данным единичных исследований 
и рядом серьезных проблем, требующих комплексного, 
междисциплинарного подхода к их решению. Дальней-
шие исследования данной методики, в которых в том 

числе будет проведено прямое сравнение с традицион-
ными подходами, помогут в определении роли и места 
ПСМА-РНХ в хирургии РПЖ. Разработка и изучение 
мультимодальных агентов, сочетающих в себе преиму-
щества радиотрейсера и флуорофора, представляется 
перспективной ветвью развития ПСМА-РНХ.
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Одновременное развитие первично множественных злокачественных новообразований, таких как рак молочной 
железы и рак предстательной железы, у одного пациента является редким случаем. Лечебно-диагностическая так-
тика в подобных ситуациях требует мультидисциплинарного подхода. В настоящий момент утвержденных рекомен-
даций по ведению пациентов с комбинацией этих заболеваний нет. В данной работе представлен клинический 
случай диагностики и лечения рака молочной железы и рака предстательной железы у одного пациента.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) и рак предстательной 

железы (РПЖ) – одни из самых распространенных 
типов злокачественных новообразований [1]. При этом 
мужской РМЖ считается нетипичным, и его синхрон-
ное или метахронное развитие с первичным РПЖ 
встречается редко [2]. Данные онкологические забо-
левания могут быть как спорадическими, так и наслед-
ственными.

За последние несколько лет результаты генетичес-
ких исследований подтвердили, что причиной развития 
обоих типов онкологических заболеваний у одного па-
циента может быть наличие синдрома наследственно-
го РМЖ и рака яичников [3]. Данный синдром связан 
с патогенными вариантами в генах системы репарации 
повреждений ДНК, которая поддерживает стабиль-
ность генома во время клеточного цикла и обеспечи-
вает правильное деление клеток [4]. Мутации в этой 
системе могут приводить к фенотипу как РПЖ, так 
и РМЖ. Поэтому в настоящей работе был сделан фо-
кус на генетическую диагностику наследственного 
онкологического синдрома, который фенотипически 
проявился развитием данных нозологий.

Клинический случай
Пациенту А., 66 лет, в 2019 г. был диагностирован 

РПЖ cT2cN1M0. В течение 6 мес (с марта 2019 г. по ок-
тябрь 2019 г.) пациент 1 раз в 3 мес принимал гозерелин 
в дозе 10,8 мг. При повторном обследовании в сентябре 
2019 г. было выявлено новообразование в левой молочной 
железе. Цитологический анализ биопсии новообразования 
показал наличие злокачественных клеток. Больной был 
направлен в онкологический центр Клиники Дружковых 
в конце сентября 2019 г. с подтвержденной ацинарной 
аденокарциномой предстательной железы и предвари-
тельным диагнозом РМЖ слева. Из семейного анамнеза 
известно, что у бабушки пациента по материнской линии 
в пожилом возрасте выявлен рак яичников (рис. 1).

Физикальное обследование. В левой молочной желе-
зе – неподвижная опухоль размером 60 × 50 мм. Сосок 
зафиксирован, молочная железа инфильтрирована. У па-
циента пальпируются подмышечные лимфатические 
узлы до 20 мм в диаметре. При этом правая молочная 
железа без пальпируемых новообразований. По данным 
трансректального пальцевого обследования предстатель-
ная железа размером 4 × 5 см, контур ровный, определя-
ются очаговые уплотнения в правой (15 мм) и левой 
(10 мм) долях.

Ультразвуковое исследование молочных желез (ок-
тябрь 2019 г.). По данным исследования выявлена опухоль 
левой молочной железы с врастанием в сосок, что соот-
ветствует категории BI-RADS 4С, метастатическим 
поражением аксиллярных лимфатических узлов слева.

Магнитно-резонансная томография органов малого 
таза. По данным исследования предстательная железа 

размером 46 × 54 × 48 мм, асимметричной формы. Кап-
сула железы имеет четкие границы, прослеживается 
на всем протяжении. На диффузионно-взвешенном изо-
бражении в правой периферической зоне очаг диффузии 
до 14 мм, в левой периферической  зоне – до 9 мм. После 
введения контрастного вещества в очагах наблюдается 
раннее усиление сигнала. Семенные пузырьки интактны. 
Запирательные лимфатические узлы увеличены до 18 мм, 
что подтверждает подозрение на наличие метастазов, 
которое было учтено при проведении хирургического вме-
шательства.

Мультифокальная биопсия предстательной железы 
под ультразвуковым контролем (от 11.01.2020). Резуль-
тат гистологического исследования предстательной 
железы: мелкоацинарная аденокарцинома, сумма балов 
по шкале Глисона 8 (4 + 4) (рис. 2).

Биопсия левой молочной железы. При гистологичес-
ком исследовании ткани левой молочной железы морфо-
логическая картина соответствует инвазивной карци-
номе неспецифического / протокового типа, II степени 
злокачественности (G

2 
, 6 баллов по системе Elston–El-

lis), Т4N1М0, IIIb стадии (рис. 3).
Иммуногистохимическое исследование. Оценка 

HER2 / neu: 1+, отрицательный статус. Оценка экспрес-
сии рецепторов эстрогенов 8 баллов по Allred Score (pro-
portion score (PS) 5 + intensity of staining (IS) 3) (рис. 4). 
Оценка экспрессии рецепторов прогестерона 8 баллов по 
Allred Score (PS 5 + IS 3). Индекс пролиферации Ki-67 >30 % 
(рис. 5).

Генетический анализ. Геномную ДНК выделяли из 
образцов цельной крови с использованием набора DNA 

Рис. 1. Родословная пациента
Fig. 1. Family history of patient
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Blood Mini QIAcube (QIAGEN, Германия). Синтез библи-
отек для секвенирования выполняли в соответствии 
с протоколом набора KAPA HyperPlus Kits (KAPA 
Biosystems, Roche, Швейцария), обогащение библиотек – 
с протоколом KAPA HyperCapture Reagent Kit. Секвениро-
вание осуществляли на приборе MiSeq (Illumina, США). 
Был идентифицирован патогенный вариант BRCA2 
c.6591_6592del (p.T2197fs) (рис. 6), который расположен 
в экзоне 11 гена и приводит к сдвигу рамки считывания. 
При исследовании ДНК, выделенной из опухолевой ткани, 
микросателлитной нестабильности не выявлено. Фено-
тип опухоли со стабильной системой репарации.

Компьютерная томография органов грудной клетки 
и живота. Признаков очаговых и инфильтративных из-
менений грудной клетки, а также отдаленных мета-
стазов в органах брюшной полости не выявлено.

Радиоизотопное сканирование костей. Специфичес-
ких поражений костей не обнаружено.

Уровень общего простатического специфического ан-
тигена составляет 14,8 нг / мл (норма 0–4,0 нг / мл).

Лечение. Пациенту было проведено 4 курса полихи-
миотерапии по схеме АС (адриамицин, циклофосфамид), 
далее 4 курса монохимиотерапии паклитакселом, что да-
ло положительную динамику. Затем пациенту были вы-
полнены мастэктомия с лимфодиссекцией III степени 
радикальности и позадилонная радикальная простат-
эктомия с тазовой лимфодиссекцией.

Результаты гистологического исследования:
• по шкале Лавниковой лечебный патоморфоз II сте-

пени инвазивного РМЖ. Опухоль врастает в кожу 
и сосок. Отмечаются опухолевые эмболы в сосудах. 
В 3 из 8 исследованных аксиллярных лимфатических 
узлов выявлены метастазы рака;

• ацинарная аденокарцинома с суммой баллов по шка-
ле Глисона 8 (4 + 4), группы градации 4, с участками 
пенистого строения, положительным хирургическим 

Рис. 2. Гистологический препарат ацинарной аденокарциномы пред-
стательной железы, сумма баллов по шкале Глисона 8 (4 + 4) (окраска 
гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 2. Histological specimen of the prostate acinar adenocarcinoma, Gleason 
score 8 (4 + 4) (stained with hematoxylin and eosin, ×200)

Рис. 3. Гистологический препарат инвазивной карциномы молочной железы 
неспецифического типа, G

2
 (окраска гематоксилином и эозином, ×200)

Fig. 3. Histological specimen of invasive nonspecific breast carcinoma, G
2
 

(stained with hematoxylin and eosin, ×200)

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование рецепторов эстрогенов: 
8 баллов по Allred Score (proportion score 5 + intensity of staining 3). Клон SP1 
(×200)
Fig. 4. Immunohistochemical study of estrogen receptors: Allred Score 8 (pro-
portion score 5 + intensity of staining 3). Clone SP1 (×200)

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование индекса пролифератив-
ной активности Ki-67. Клон SP6 (×200)
Fig. 5. Immunohistochemical study of the Ki-67 proliferative activity index. 
Clone SP6 (×200)
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краем резекции. В 4 из 13 исследованных тазо-
вых лимфатических узлов справа и в 2 из 11 слева 
выявлены метастазы ацинарной аденокарциномы 
(см. рис. 2) pT2cN1M0 IV стадии.
На 10-е сутки пациент в удовлетворительном со-

стоянии был выписан из хирургического отделения 
для продолжения лечения по месту жительства.

После хирургического вмешательства больному прове-
дена дистанционная лучевая терапия на ложе опухоли мо-
лочной железы суммарной очаговой дозой 45 Гр. Пациенту 
назначена эндокринная терапия в адъювантном режиме 
по схеме тамоксифен + гозерелин на длительный срок 
с ежеквартальным обследованием и контролем лечения.

Обсуждение
Случаи метахронного развития РМЖ и РПЖ яв-

ляются достаточно редкими в онкологической практи-
ке [5]. Зарегистрировано всего несколько случаев этой 
комбинации без злокачественных новообразований 
в семейном анамнезе или наличия наследственных 
патогенных вариантов.

В представленном клиническом случае в семейном 
анамнезе пациента присутствовал рак яичников, по-
этому в обследование был включен поиск наследст-
венного компонента. Результат массового параллель-
ного секвенирования подтвердил наличие у больного 
мутации c.6591_6592del (p.T2197fs) в гене BRCA2, ко-
торая, вероятно, является этиологической причиной 
развития обоих типов рака.

Ассоциация генов BRCA1 / 2 с наследственным син-
дромом РМЖ и рака яичников хорошо известна и дав-
но описана [6, 7]. Тем не менее мутации в этих генах 

часто могут влиять на развитие других форм онколо-
гических заболеваний, таких как РПЖ, рак поджелу-
дочной железы и др. Так, до 60 % пациентов с диагно-
зом РПЖ имеют патогенные нуклеотидные варианты 
в генах системы репарации повреждений ДНК, среди 
которых наиболее частые приходятся на ген BRCA2 [8, 
9]. Более того, аберрации гена BRCA2 связаны с агрес-
сивным развитием заболевания и плохим клиническим 
исходом.

Полученные результаты согласуются с данными 
ранее опубликованных зарубежных и отечественных 
работ связанными с ассоциацией герминальных пато-
генных вариантов генов BRCA1 / 2 и развития РПЖ. 
Так, E. Castro и соавт. на выборке из 2019 пациентов 
продемонстрировали, что носители патогенных вари-
антов BRCA1 / 2 имеют более агрессивный фенотип 
РПЖ с более высокой вероятностью поражения лим-
фатических узлов и развития отдаленных метастазов 
[10]. Группой российских ученых также было показано, 
что патогенные варианты в гене BRCA2 служат незави-
симым фактором неблагоприятного прогноза для боль-
ных РПЖ, ассоциированным со снижением времени 
до развития кастрационной резистентности [11, 12].

Таким образом, определение носителей патоген-
ных вариантов генов BRCA1 / 2 позволит выделить груп-
пу пациентов, которые могут иметь неблагоприятный 
прогноз течения заболевания, и подобрать оптималь-
ную тактику лечения.

Заключение
В случаях развития РПЖ в комбинации с РМЖ обя-

зательно проведение полноценного гистологического 

Рис. 6. Результаты секвенирования варианта BRCA2 c.6591_6592del (p.T2197fs)
Fig. 6. Sequencing results for BRCA2 variant c.6591_6592del (p.T2197fs)



155

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

155

Клинические случаи

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1. Аксель Е.М., Матвеев В.Б. Статистика 
злокачественных новообразований мо-
чевых и мужских половых органов 
в России и странах бывшего СССР. 
Онкоурология 2019;15(2):15–24.  
[Axel E.M., Matveev V.B. Statistics 
of malignant tumors of urinary and male 
urogenital organs in Russia and the count-
ri es of the former USSR. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2019;15(2):15–24. 
(In Russ.)]. DOI: 10.17650/1726-9776-
2019-15-2-15-24.

2.  Konduri S., Singh M., Bobustuc G. et al. 
Epidemiology of male breast cancer. Breast 
2020;54:8–14. 
DOI: 10.1016/j.breast.2020.08.010.

3.  Hemminki K., Försti A., Chen B. Breast 
and prostate cancer: familial associations. 
Nat Rev Cancer 2010;10(7):523. 
DOI: 10.1038/nrc2795-c1.

4.  Fedier A., Fink D. Mutations in DNA 
mismatch repair genes: implications for DNA 
damage signaling and drug sensitivity 
(review). Int J Oncol 2004;24(4):1039–47.

5. Risbridger G.P., Davis I.D., Birrell S.N., 
Tilley W.D. Breast and prostate cancer: 

more similar than different. Nat Rev 
Cancer 2010;10(3):205–12. 
DOI: 10.1038/nrc2795.

6.  Ferla R., Calò V., Cascio S. et al. Founder 
mutations in BRCA1 and BRCA2 genes. 
Ann Oncol 2007;18 Suppl 6:vi93–8. 
DOI: 10.1093/annonc/mdm234.

7.  Fackenthal J.D., Olopade O.I. Breast 
cancer risk associated with BRCA1 
and BRCA2 in diverse populations.  
Nat Rev Cancer 2007;7(12):937–48. 
DOI: 10.1038/nrc2054.

8.  Stone L. The IMPACT of BRCA2 
in prostate cancer. Nat Rev Urol 
2019;16(11):639. 
DOI: 10.1038/s41585-019-0249-4.

9.  Messina C., Cattrini C., Soldato D. et al. 
BRCA mutations in prostate cancer: 
prognostic and predictive implications. 
J Oncol 2020;2020:4986365. 
DOI: 10.1155/2020/4986365.

10. Castro E., Goh C., Olmos D. et al. 
Germline BRCA mutations are associated 
with higher risk of nodal involvement, 
distant metastasis, and poor survival 
outcomes in prostate cancer. J Clin Oncol 

2013;31(14):1748–57. 
DOI: 10.1200/JCO.2012.43.1882.

11. Matveev V., Lyubchenko L., Kirichek A. 
Impact of germline DNA-repair gene 
BRCA2 and CHEK2 mutations on time 
to castration resistance in patients 
with metastatic hormone-naïve prostate 
cancer: a single center analysis. 
J Clin Oncol 2019;37:5056. 
DOI: 10.1200/JCO.2019.37.15_
suppl.5056.

12. Матвеев В.Б., Киричек А.А., Филиппо-
ва М.Г. и др. Влияние герминальных 
мутаций в генах BRCA2 и CHEK2  
на время до развития кастрационной 
резистентности у больных метастати-
ческим гормоночувствительным раком 
предстательной железы. Урология 
2019;(5):79–85. [Matveev V.B.,  
Kirichek A.A., Filippova M.G. et al. 
Impact of germline BRCA2 and CHEK2 
mutations on time to castration resistance 
in patients with metastatic hormone-naïve 
prostate cancer. Urologiya = Urologiia 
2019;(5):79–85. (In Russ.)]. 
DOI: 10.18565/urology.2019.5.79-85.

Вклад авторов
М.Г. Гордиев: разработка концепции и дизайна статьи;
М.О. Дружков: сбор клинических данных;
А.Ю. Дулесова: гистологический анализ и редактирование статьи;
А.Г. Никитин: обработка данных;
М.Ю. Ульянин: консультация по стратегии терапевтического ведения пациента;
Е.В. Платонова: проведение генетической части исследования;
О.И. Бровкина: написание и редактирование статьи.
Authors’ contributions
M.G. Gordiev: developing the article concept and design;
M.O. Druzhkov: collection of clinical data;
A.Yu. Dulesova: histological analysis, article editing;
A.G. Nikitin: data processing;
M.Yu. Ulyanin: consultation on the strategy of therapeutic management of the patient;
E.V. Platonova: conducting the genetic part of the study;
O.I. Brovkina: article writing and editing.

ORCID авторов / ORCID of authors 
М.Г. Гордиев / M.G. Gordiev: https://orcid.org/0000-0002-3848-865X
А.Ю. Дулесова / A.Yu. Dulesova: https://orcid.org/0000-0002-4121-9450
А.Г. Никитин / A.G. Nikitin: https://orcid.org/0000-0001-9762-3383
О.И. Бровкина / O.I. Brovkina: https://orcid.org/0000-0002-0946-7331

и молекулярно-генетического исследования для уста-
новления этиологии заболеваний. Наличие у пациен-
тов с РМЖ и РПЖ патогенных нуклеотидных вариан-
тов в генах системы репарации повреждений ДНК 
указывает на общие молекулярные основы развития 
этих патологий. Однако данных для детального 

исследования механизмов метахронного появления 
РМЖ и РПЖ в настоящий момент недостаточно. От-
сутствуют также утвержденные рекомендации для ле-
чения комбинации этих типов рака. Поэтому необхо-
димы дальнейшее изучение и подробное описание 
таких редких случаев.
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BRCA-ассоциированный рак предстательной железы 
BRCA-история одной семьи

А.А. Измайлов1, 2, А.В. Султанбаев1, 3, К.В. Меньшиков1, 2, А.Ф. Насретдинов1, 3, Ш.И. Мусин1, Р.Т. Аюпов1, 
Н.И. Султанбаева1, Б.А. Ибрагимов1, А.Р. Хазиев1

1ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан; Россия,  
450054 Уфа, проспект Октября, 73/1; 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450000 Уфа,  
ул. Ленина, 3; 
3ГБУЗ «Республиканский медико-генетический центр»; Россия, 450076 Уфа, ул. Гафури, 74
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В странах Западной Европы рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее распространенной злокачествен-
ной опухолью среди мужчин. Благодаря развитию технологии молекулярно-генетических исследований за послед-
ние годы были открыты ранее неизвестные генетические особенности этиологии и патогенеза РПЖ, что позволило 
выделить среди населения группу риска заболевания данной патологией. В группе пациентов с РПЖ особую долю 
составляют больные с наследственными формами злокачественных новообразований, ассоциированных с мутаци-
ями в генах BRCA1/2. В эпоху развития молекулярной генетики важным этапом при обследовании пациентов  
со злокачественными новообразованиями является медико-генетическое консультирование. Данный этап позво-
ляет выявить предикторы наследственного рака. В свою очередь, обнаружение мутации в генах BRCA1/2 позволяет 
персонифицировать подход к профилактике и лечению РПЖ. 
Мы приводим клиническое наблюдение пациента с РПЖ с семейным анамнезом и наличием мутации в гене BRCA1. 
Обнаружение мутаций в гене BRCA позволяет выявлять злокачественные новообразования на ранних стадиях. Скри-
нинговые мероприятия, направленные на поиск герминальных мутаций у здоровой популяции, значительно повысят 
раннюю выявляемость таких злокачественных патологий, как рак молочной железы, рак яичников, РПЖ и др.

Ключевые слова: рак предстательной железы, наследственный рак, BRCA1/2, профилактика рака, скрининг герми-
нального рака
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BRCA associated prostate cancer. BRCA heredity of one family
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In western European countries prostate cancer is one of the most common malignant disease among male population. 
Due to innovations in molecular genetics research technology over recent years genetic features of etiology and patho-
genesis of prostate cancer have been discovered and this helped to distinguish people with high risk of prostate cancer 
development. Hereditary forms of malignant tumors occupy a special position due to association with mutations  
in BRCA1/2 gene in a group of patients with prostate cancer. The most important part of examination of patients  
with malignant diseases is medico-genetic counseling. It helps to reveal the hereditary of the disease. The detection 
of germinal mutations in BRCA1/2 gene helps to personify diagnostic measures for primary prophylaxis and treatment 
of prostate cancer.
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Here is a case of one patient with hereditary feature of prostate cancer with a mutation in BRCA1 gene. It is important 
to note that revealing mutations in BRSA gene helps to early diagnose malignant neoplasms. Screening measures to 
reveal germinal mutations in healthy population can improve early detection of such malignant diseases as breast can-
cer, prostate cancer and other malignant neoplasms.

Key words: prostate cancer, hereditary cancer, BRCA1/2, prophylaxis of cancer, screening of germinal cancer

For citation: Izmailov A.A., Sultanbaev A.V., Menshikov K.V. et al. BRCA associated prostate cancer. BRCA heredity of one family. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(4):157–64. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-157-164.

Введение
В странах Западной Европы наиболее распростра-

ненной злокачественной опухолью у мужчин является 
рак предстательной железы (РПЖ), занимающий  
3-е место в структуре смертности от онкологических 
заболеваний [1–3]. Результаты анализа заболеваемости 
РПЖ в странах бывшего СССР показывают значитель-
ные различия: наиболее низкие – в Киргизии (7,1), 
Азербайджане (6,9), Узбекистане (4,9) и Таджикистане 
(1,8); высокие – в Молдавии (18,3) [4], Украине (26,2), 
Казахстане (20,8) и Армении (16,6) [5], самые высо-
кие – в Белоруссии (67,4) и России (40,5) [4].

Прирост стандартизованных показателей заболева-
емости с 2012 по 2017 г. составил от 2 % (в Армении 
и Таджикистане) до 43 % (в России, Украине, Белорус-
сии, Азербайджане и Киргизии). В Узбекистане и Мол-
давии заболеваемость была на уровне 63–66 % [4].

При этом необходимо отметить, что в России за по-
следние 10 лет наблюдается рост индекса накопления 
контингента больных с РПЖ – 4,1 в 2009 г. и 6,3 в 2019 г. 
Неуклонный рост распространенности РПЖ в России, 
в свою очередь, непосредственно связан с ростом доли 
активно выявленного РПЖ, которая в 2009 г. составила 
17,5 %, в 2019 г. – 33,3 % [5].

Важное влияние на развитие РПЖ оказывают 
как соматические, так и герминальные мутации. В по-
следние годы в практической онкологии особое вни-
мание уделяется наследственным синдромам, которые 
могут явиться причиной развития злокачественных 
новообразований.

В онкоурологии благодаря молекулярно-генети-
ческим исследованиям за последние годы были пол-
ноценно изучены генетические особенности этиологии 
и патогенеза развития РПЖ [6–11].

По данным многочисленных исследований, следу-
ет отметить высокую частоту встречаемости герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13, 
MMR, основная часть которых ассоциирована не толь-
ко с повышенным риском развития РПЖ, но и с более 
агрессивным течением заболевания [12]. При этом от-
мечено, что в группе пациентов с РПЖ особое место 
занимают больные с наследственными формами зло-
качественных новообразований, ассоциированных 
с мутациями в генах BRCA1 / 2. Особый интерес в онко-
логической практике обусловлен как особенностями 

лечения уже имеющегося рака, так планом профилак-
тических мероприятий, способных предотвратить не-
желательные исходы заболевания [10, 11]. При лечении 
больных со злокачественными новообразованиями 
важным является понимание особенностей и механиз-
мов опухолевой прогрессии, полученное в том числе 
из клинического опыта лечения пациентов с наследст-
венными формами опухолей. При этом большинство 
генетических исследований сосредоточено на метаста-
тическом и кастрационно-резистентном РПЖ.

Известно, что мутации в генах BRCA1 / 2 и CHEK2 
ассоциированы с ухудшением отдаленных результатов 
радикального лечения пациентов с локализованными 
формами РПЖ. У больных с метастатическим РПЖ 
наличие герминальной мутации в генах BRCA2 и CHEK2 
служит предиктором неблагоприятного прогноза, ас-
социированным с уменьшением срока до развития 
кастрационной резистентности, в том числе у больных 
с минимальной степенью распространенности мета-
статического поражения [13, 14]. Отмечено, что ком-
бинированная частота мутаций BRCA1 / 2 и ATM была 
значительно выше у пациентов с распространенным 
РПЖ (6,07 %), чем у пациентов с локализованным 
РПЖ (1,44 %) (p = 0,0007). Частота встречаемости му-
таций значительно различалась среди пациентов с рас-
пространенным РПЖ в зависимости от возраста на мо-
мент смерти (10,0; 9,08; 8,33; 4,94 и 2,97 % у пациентов, 
которые умерли в возрасте ≤60, 61–65, 66–70, 71–75 
и старше 75 лет соответственно; p = 0,046), а также 
от времени до смерти после постановки диагноза 
(12,26; 4,76 и 0,98 % у пациентов, которые умерли в пе-
риод ≤5, 6–10 и >10 лет после установления диагноза 
РПЖ соответственно; p = 0,0006) [15]. Данные по вы-
живаемости представлены на рис. 1.

Из рис. 1 следует, что пациенты с герминальными 
мутациями относятся к особой группе, которая требу-
ет персонифицированного подхода к выбору противо-
опухолевых препаратов и профилактике рецидива.

Важным этапом при обследовании пациентов 
со злокачественными новообразованиями является ме-
дико-генетическое консультирование. Данный этап 
помогает выявить признаки наследственных форм за-
болеваний. Обнаружение BRCA-ассоциированного 
РПЖ позволяет персонифицировать подход к лечению. 
У больных с РПЖ при наличии мутаций в генах BRCA1 / 2 
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Рис. 1. Данные по выживаемости пациентов с РПЖ в зависимости от наличия мутаций в генах BRCA1/2 и ATM: а – все пациенты; б – пациен-
ты с впервые выявленным локализованным заболеванием; в – пациенты с впервые выявленным метастатическим заболеванием (адаптировано  
из [15] с разрешения авторов). РПЖ – рак предстательной железы; ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. PCa-specific survival in dependence of mutation presence in BRCA1/2 and ATM genes: а – all subjects; б – initial diagnosed with localized diseases; 
в – initial diagnosed with metastatic diseases (adapted from [15] with permission of the authors). PCa – prostate cancer; CI – confidence interval
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применение PARP-ингибиторов улучшает показатели 
безрецидивной и общей выживаемости [16–18].

Скрининговые мероприятия, направленные на по-
иск носителей герминальных мутаций, улучшат выяв-
ляемость таких BRCA-ассоциированных злокачествен-
ных новообразований, как РПЖ, рак молочной железы, 
яичников и поджелудочной железы.

Нами на клиническом примере представлены осо-
бенности семейного анамнеза и течения РПЖ у боль-
ного с герминальной мутацией в гене BRCA.

Мы приводим клиническое наблюдение пациента 
с наследственным раком. Пациент подписал инфор-
мированное согласие на публикацию своих персональ-
ных данных.



160

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

160

Клинические случаи

Клинический случай
У пациента А., 1960 года рождения, осенью 2019 г. 

появились первые признаки дизурических расстройств 
в виде учащенного мочеиспускания и чувства неполного 
опорожнения мочевого пузыря. Пациент наблюдался 
у уролога по месту жительства, где ему была рекомен-
дована консервативная терапия альфа-адреноблокато-
рами. На фоне приема препарата наблюдалось некоторое 
улучшение мочеиспускания.

На этапе лечения у уролога пациент отмечал высо-
кий уровень настороженности по поводу риска развития 
РПЖ, что было обусловлено отягощенным семейным 
анамнезом и осведомленностью пациента о наличии 
у родной сестры герминальной мутации в гене BRCA1.

По результатам генеалогического исследования род-
ственников пациента выявлен отягощенный семейный 
анамнез по онкологии.

Из семейного анамнеза известно, что по материн-
ской линии пациента прослеживается наследственный 
характер развития злокачественных новообразований: 
у бабушки в возрасте 50 лет был выявлен рак молочной 
железы; у матери в 60 лет – рак желудка; у двоюродно-
го дяди в 58 лет – рак желудка, у его сына (троюродно-
го дяди пациента) в 55 лет – РПЖ; у второго двоюрод-
ного дяди в 60 лет – рак поджелудочной железы. 
У родственников пробанда по отцовской линии развитие 

злокачественных новообразований не отмечено. У родной 
сестры пациента, 1973 года рождения, в возрасте 44 лет 
был диагностирован рак левой молочной железы. Родо-
словная пациента (схематичное представление связей 
пациента с родственниками со злокачественными ново-
образованиями) представлена на рис. 2.

Результаты молекулярно-генетического исследования 
у бабушки пробанда отсутствовали. Следует отметить, 
что в 5–10 % случаев РМЖ имеет наследственную при-
чину. В 20–50 % случаев развитие герминально-ассоции-
рованного РМЖ обусловлено наличием мутаций в генах 
BRCA1 / 2 [19–21], что является основанием для молеку-
лярно-генетического тестирования пациентов. Резуль-
таты молекулярно-генетического исследования веноз-
ной крови родной сестры пациента позволили выявить  
герминальную мутацию 5382insC в гене BRCA1  
(c.5266dupCBRCA1: NM_007294.3p.Q1756 fs).

Частота встречаемости мутации 5382insC в россий-
ской популяции составляет 6,7 % [22], соответственно, 
остается высоким риск развития BRCA-ассоциированных 
злокачественных новообразований, в том числе РМЖ.

У двоюродного дяди пациента с раком поджелудочной 
железы молекулярно-генетические исследования также 
не проводились. Известно, что рак поджелудочной желе-
зы является 3-м наиболее распространенным злокачест-
венным заболеванием, связанным с мутациями BRCA1 / 2 

Рис. 2. Генеалогическое древо пациента. Схематичное представление родственных связей. Пациент выделен красным цветом, родственники 
пациента со злокачественными новообразованиями в анамнезе – синим цветом
Fig. 2. The patient’s family tree is a schematic representation of family relationships. The patient is highlighted in red, relatives of the patient with a history  
of malignant diseases are highlighted in blue
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[23]. Среди всех злокачественных новообразований под-
желудочной железы 5–10 % случаев рака поджелудочной 
железы ассоциируются с отягощенным семейным анам-
незом. Так, у больных РПЖ 31 % родственников 1-го по-
коления, 53 % родственников 2-го поколения и 16 % род-
ственников 3-го поколения имели рак поджелудочной 
железы [24].

У матери и двоюродного дяди пациента исследование 
на наличие герминальных мутаций также не проводили. 
Следует помнить, что мутации BRCA1 / 2 увеличивают 
риск развития рака желудка на протяжении жизни: 
частота встречаемости в 6 раз выше среди родственни-
ков – носителей данной мутации [25, 26]. Также извест-
но, что риск развития рака желудка в 4 раза выше у но-
сителей мутации BRCA1 [27].

У дяди пациента в 3-м поколении, у которого в связи 
с прогрессированием заболевания наступил летальный 
исход, РПЖ был диагнострован на IV стадии.

По данным исследований некоторых авторов, риск 
развития РПЖ, связанный с мутациями в гене BRCA1 / 2, 
зависит от возраста пациента [14]. Нужно отметить, 
что РПЖ с мутациями в гене BRCA1 / 2 чаще встреча-
ется у мужчин в молодом возрасте [25, 28, 29].

Из представленных результатов следует, что среди 
носителей мутации BRCA1 / 2 скрининг РПЖ может 
потребоваться в более молодом возрасте.

После выявления у родной сестры пациента герми-
нальной мутации в гене BRCA1 больному в марте 2019 г. 
было проведено молекулярно-генетическое исследование 
и определено носительство рассматриваемой мутации. 
Молекулярное тестирование выполняли с помощью ал-
лель-специфической полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени на аппарате Rotor-Gene Q, по-
зволяющем провести анализ повторяющихся основных 
известных («мажорных») мутаций в генах-супрессорах 
BRCA1 / 2, наиболее часто встречающихся в России. Ма-
териалом исследования послужил образец венозной кро-
ви, взятой у пациента натощак. Использовалась диаг-
ностическая панель, позволяющая проводить детекцию 
наиболее часто встречающихся мутаций на территории 
России в генах BRCA1 (5382insC, 4153delA, 300T>G, 
185delAG, 2080delA, 3819delGTAAA) и ВRCA2 (6174delT). 
По результатам генетического исследования обнаруже-
на патогенная мутация 5382insC в гене BRCA1, которая 
является маркером высокого риска развития злокачест-
венных новообразований. Наличие герминальной мутации 
позволило пациенту начать скрининговые мероприятия 
по раннему выявлению BRCA-ассоциированных злокачес-
твенных новообразований.

Пациенту с 2019 г. проводили ультразвуковые иссле-
дования органов брюшной полости и предстательной 
железы, контроль уровня онкомаркеров.

В 2019 г. на этапе скрининга по данным рентгеногра-
фии органов грудной клетки, ультразвукового исследования 

органов брюшной полости и предстательной железы наличие 
злокачественного процесса не выявлено.

В 1-м полугодии 2020 г. пациент повторно обратил-
ся к урологу по месту жительства в связи с усилением 
жалоб. С учетом отягощенного семейного анамнеза и по-
вышенного риска развития РПЖ пациент находился 
под динамическим наблюдением.

На период исследования уровень онкомаркеров нахо-
дился в пределах нормы: уровень простатического специ-
фического антигена (ПСА) от 10.04.2019 – 1,4 нг / мл; 
от 03.09.2019 – 1,6 нг / мл; от 05.12.2019 – 1,6 нг / мл; 
от 08.04.2020 – 1,8 нг / мл; от 10.07.2020 – 2,0 нг / мл.

Пациенту 05.06.2020 была выполнена трансурет-
ральная резекция предстательной железы по поводу ги-
перплазии. Результат морфологического исследования: 
ацинарная аденокарцинома предстательной железы, 
сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3). Пациент был 
направлен на консультацию в Республиканский клиничес-
кий онкологический диспансер. Результат лабораторных 
обследований (10.07.2020): уровень простатического 
специфического антигена 2,0 нг / мл.

Данные магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза (от 10.07.2020): предстательная железа 
размером 34 × 53 × 39 мм, объемом 27,7 см3. В переднем 
секторе периферической зоны правой доли предстатель-
ной железы определяется узловое образование с четким 
бугристым контуром, размером 24 × 17 × 13 мм, с гете-
рогенным магнитно-резонансным сигналом на Т2-взве-
шенном изображении, ранним накоплением контраст-
ного вещества. Контуры наружной капсулы ровные, 
четкие. Тазовые и периферические лимфатические узлы 
с неизмененным магнитно-резонансным сигналом, с ров-
ными контурами, не увеличены (рис. 3).

По данным трансректального ультразвукового ис-
следования предстательной железы (от 01.09.2020) пред-
стательная железа размером 45 × 29 × 40 мм, объемом 
27,7 см3, с четкими, ровными контурами, капсула тол-
щиной 2 мм. Объем остаточной мочи 50 мл.

По данным урофлоуметрии (от 01.09.2020) макси-
мальный поток мочи 22,2 мл / с, средний поток – 13,5 мл / с, 
объем – 458 см3.

Пациенту установлен диагноз: РПЖ стадии I,  
T1bN0M0. С 29.09.2020 по 02.10.2020 больному была про-
ведена стереотаксическая лучевая терапия на линейном 
ускорителе электронов кибернож суммарной очаговой 
дозой 36,25 Гр за 5 фракций.

В настоящее время пациент находится под динамичес-
ким наблюдением у онкоуролога. В связи с отягощенным се-
мейным анамнезом, наличием герминальной мутации в гене 
BRCA1, высоким риском рецидива и развития второго рака 
пациент по рекомендации регулярно проходит обследования. 
Определение герминальной мутации при развитии метаста-
тического процесса позволит нам рассматривать возмож-
ность назначения PARP-ингибиторов.

https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR32
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR20
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR38
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR20
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Рис. 3. Магнитно-резонансные томограммы. Определяется опухоль, локализованная в переднем секторе периферической зоны правой доли пред-
стательной железы
Fig. 3. MRI picture. A tumor localized in the anterior sector of the prostate right lobe peripheral zone

В семье пациента наблюдались случаи развития рака 
молочной железы, поджелудочной железы, желудка и РПЖ. 
Можно утверждать, что высокопенетрантные мутации 
BRCA1 / 2 могут привести не только к раннему раку молоч-
ной железы, но и вызывать злокачественные новообразо-
вания желудка, поджелудочной железы и предстательной 
железы, развивающиеся в более позднем возрасте.

Результаты анализа BRCA-ассоциированных злока-
чественных новообразований у одной семьи показали, 
что скрининг мутаций BRCA1 / 2 может иметь решающее 
значение для раннего выявления злокачественных ново-
образований. С учетом этого родственникам пациента 
было предложено пройти молекулярно-генетическое тес-
тирование на наличие мутации 5382insC в гене BRCA1.

По результатам тестирования отмечены несколько 
факторов мотивации, которые побуждали людей про-
ходить генетический скрининг: забота о детях, опасение 
по поводу передачи мутантного гена детям, риск разви-
тия рака и его выявления на запущенных стадиях. В ре-
зультате генетического исследования у 3 здоровых род-
ственников пациента выявлена мутация 5382insC в гене 
BRCA1. Здоровым родственникам даны рекомендации 

по обследованию и первичной профилактике развития 
злокачественных новообразований.

Заключение
Носители мутаций BRCA1 / 2 – сложная группа па-

циентов с разнородной органной манифестацией зло-
качественных новообразований, требующая особого 
подхода к диагностике, лечению и оценке рисков про-
грессирования заболевания в течение всей жизни. 
Сложность может представлять также дифференци-
альный диагноз манифестирующих патологий, при ко-
тором важно не допустить ошибку при формировании 
общей тактики лечения.

Обнаружение мутаций в гене BRCA позволяет улуч-
шить результаты раннего выявления злокачественных 
новообразований и персонифицировать подходы к ле-
чению пациентов.

Скрининговые мероприятия, направленные на по-
иск носителей данной мутации у родственников па-
циента, могут улучшить выявляемость на ранних ста-
диях таких злокачественных новообразований, 
как РПЖ, рак молочной железы, яичников и др.
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Классификация Bosniak 2019: обновленные 
алгоритмы диагностики кистозных образований 
почек
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3Медицинский институт ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-
Маклая, 6 

К о н т а к т ы : Александра Борисовна Гольбиц a_golbits@mail.com

Классификация кистозных образований почек по данным компьютерной томографии, позволяющая стратифицировать их 
в зависимости от риска малигнизации, была создана M.A. Bosniak в 1986 г. и модифицирована в 1994 г.  
За время, прошедшее с момента публикации последней версии, разными группами исследователей неоднократно прово-
дился обобщенный анализ результатов применения предложенной классификации. С учетом полученной информации, 
выявившей ряд ограничений и недостатков применяемого ранее способа систематизации кистозных образований почек, 
а также в связи с развитием методов медицинской визуализации были сформулированы обновленные алгоритмы диагнос-
тики, послужившие базой для классификации Bosniak 2019. Ожидается, что использование классификации Bosniak 2019 
позволит оптимизировать стратификацию очагов кистозной структуры и уменьшить количество удаляемых доброкачест-
венных образований. Классификация Bosniak 2019 может быть применена в качестве основы будущих исследований  
для дальнейшего усовершенствования классификации и ее конгруэнтности требованиям клинических специалистов. 

Ключевые слова: классификация Bosniak 2019, кистозное образование почки, компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография, алгоритм диагностики

Для цитирования: Гольбиц А.Б., Крянева Е.В., Рубцова Н.А. и др. Классификация Bosniak 2019: обновленные алго-
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Bosniak classification version 2019: updated algorithms for the diagnosis of cystic renal masses

A.B. Golbits1, E.V. Kryaneva1, N.A. Rubtsova1, B.Ya. Alekseev1, 2, A.D. Kaprin1, 3

1P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, 
Russia; 
3Medical Institute; Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Aleksandra Borisovna Golbits a_golbits@mail.com

The classification of cystic renal masses according to computed tomography data, which allows to stratify them depending 
on the risk of malignancy, was created by M.A. Bosniak in 1986 and modified in 1994. Various groups of researchers have 
carried out meta-analysis based on the results of applying the proposed classification during the time that has passed 
since the publication of the last version. Taking into account the information received, which revealed a number of limita-
tions and disadvantages of the previously used method for systematizing renal cystic masses, as well as in connection with 
the development of medical imaging methods, updated diagnostic algorithms were formulated, which served as the basis 
for the Bosniak 2019 classification. It is expected that the use of Bosniak 2019 will optimize stratification renal lesions  
of the cystic structure and reduce the number of removed benign tumors, can be used as a basis for the future research  
to further improve the classification and its congruence with the requirements of clinical specialists.
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Введение
Классификация Bosniak была предложена более 

30 лет назад для стратификации риска малигнизации 
кистозных образований почек по данным компьютер-
ной томографии (КТ) [1].

В первой версии системы Bosniak, опубликованной 
в 1986 г., все образования кистозной структуры, 
за исключением изменений инфекционного и воспа-
лительного генеза, были разделены на 4 категории, 
определяющие тактику ведения пациента: образования 
категорий I–II не требовали динамического наблюде-
ния, наличие изменений категорий III–IV определяло 
необходимость хирургического лечения [1].

В 1994 г. была опубликована модифицированная 
версия классификации Bosniak, согласно которой кис-
ты, относящиеся к категориям I и II, не требуют какого-
либо лечения, образования категории IIF (Follow-up) 
являются основанием для проведения динамического 
контроля, кистозные образования категорий III и IV 
требуют выбора хирургической стратегии, за исключе-
нием случаев наличия у пациентов тяжелой сопутст-
вующей патологии, когда оптимальной тактикой вви-
ду высокого риска постоперационных осложнений 
представляется активное наблюдение [2]. При этом 
в определении возможности консервативной тактики 
ведения пациентов с образованиями почек категории 
Bosniak III и, в некоторых случаях, категории IV реша-
ющее значение имеет оценка степени риска развития 
хронической болезни почек при выборе хирургическо-
го метода лечения или вероятность прогрессирования 
заболевания и нерезектабельности опухолевого про-
цесса при динамическом наблюдении [3].

В 2012 г. M. A. Bosniak опубликовал обобщенный 
анализ результатов применения предложенной ранее 
классификации [4]. Проведенный метаанализ устано-
вил, что все образования почек, отнесенные к катего-
риям Bosniak I и II, являлись доброкачественными, 
образования категории Bosniak IV соответствовали 
злокачественным опухолям. Образования, классифи-
цируемые как IIF, имели преимущественно доброка-
чественный характер, тогда как при гистологическом 
исследовании после резекций и нефрэктомий по по-
воду образований Bosniak III в равной степени был 
установлен злокачественный и доброкачественный 
характер, в связи с чем данную категорию стали отно-
сить к «изменениям неопределенного характера».

Несмотря на широкое внедрение стандартизирован-
ных подходов и наличие унифицированной системы 
оценки в диагностике новообразований почек, сохра-
няются определенные сложности в выявлении почечно-
клеточного рака (ПКР), что может быть обусловлено 
правильностью применения самой классификации в от-
ношении очагов гетерогенной структуры, а также субъ-
ективностью выбора узлов, подлежащих резекции [4]. 
Наиболее частой причиной некорректного отнесения 
опухолевых образований к категории Bosniak I являют-
ся погрешности методики сканирования и, как следст-
вие, – низкое качество изображений [5, 6].

Схожая ситуация отмечается для выявленных сре-
ди образований категории Bosniak II злокачественных 
опухолей [7, 8], истинная распространенность которых 
очень низкая (1 %) и является статистически незначи-
мой. Исключение составляют кистозные очаги в поч-
ках у пациентов с синдромом фон Гиппеля–Линдау, 
наследственным лейомиоматозом и другими синдро-
мами, ассоциированными с ПКР. Любые кистозные 
опухоли почек у таких пациентов, как правило, явля-
ются злокачественными либо обладают высоким рис-
ком малигнизации [9].

Количество описанных случаев ПКР категории 
Bosniak IIF  составило от 0 до 38 % [7, 10–13].

Около половины резецированных образований 
Bosniak III являлись злокачественными, частота варь-
ировала от 25 до 100 % [7, 12, 14, 15]. Однако в остав-
шейся части случаев всех удаленных опухолей категории 
Bosniak III, которые оказались доброкачественными, 
операции можно было избежать.

Образования категории Bosniak IV являются пре-
имущественно злокачественными (около 90 % случа-
ев), однако в отдельных публикациях частота малиг-
низированных процессов составляет от 56 до 100 % [7, 
12, 13, 15, 16].

Помимо сложностей в дифференциальной диаг-
ностике ПКР среди кистозных образований при ана-
лизе накопленных за несколько десятилетий данных 
был выявлен ряд ограничений и недостатков класси-
фикации Bosniak [5, 7, 17], основными из которых яв-
ляются субъективность оценки ввиду отсутствия в отно-
шении ряда параметров четких количественных 
критериев и, как следствие, значительные расхождения 
при стратификации образований, а также различная ди-
агностическая ценность используемых признаков.
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Одно и то же кистозное образование почки может 
быть отнесено рентгенологами к разным категориям 
Bosniak [18, 19], что было отмечено самим автором 
классификации при публикации ее исходной версии 
(1986) [2]. Однако М. А. Bosniak полагал, что по мере 
накопления опыта будет уменьшаться количество рас-
хождений при оценке новообразований, что впослед-
ствии подтвердилось [6, 18–21]. Тем не менее в обзоре 
литературы 2017 г. [22], объединившем данные 8 ис-
следований, посвященных анализу расхождений рент-
генологических заключений, было показано, что со-
общаемые значения в большинстве случаев совпадали 
только в отношении образований категорий Bosniak I 
и IV. При оценке кистозных очагов категорий Bosniak 
II, IIF и III результаты значительно разнились, и час-
тота расхождений варьировала от 6 до 75 %, что, 
по мнению авторов, было значимой погрешностью [7] 
и, в свою очередь, продиктовало необходимость даль-
нейшего усовершенствования системы унифициро-
ванной оценки кистозных образований почек.

Таким образом, основанием для пересмотра клас-
сификации Bosniak послужила необходимость усовер-
шенствования критериев дифференциальной диагнос-
тики кистозных образований почек по данным 
медицинской визуализации, что в перспективе позволит 
сократить количество хирургических вмешательств у па-
циентов с доброкачественными новообразованиями.

Классификация Bosniak, версия 2019

Новые критерии и методологические 
особенности оценки кистозных  
образований почек
Уточнение терминов «кистозное образование» и «киста». 

Согласно новой классификации Bosniak 2019 термин 
«киста» предлагается применять только для обозначе-
ния образований, относимых к категориям I и II [4]. 
Для новообразований других категорий рекомендует-
ся использовать определение «кистозные образова-
ния», так как термин «образование» обладает более 
широким смысловым диапазоном и включает как нео-
пластические, так и неопухолевые процессы, в то вре-
мя как понятие «киста» указывает на доброкачествен-
ную природу выявленных изменений. Следует также 
избегать таких определений, как «сложная киста» 
и «осложнившаяся киста», которые не позволяют четко 
стратифицировать выявленные изменения и затруд-
няют выбор дальнейшей тактики действий.

К кистозным рекомендовано относить образова-
ния, структура которых менее чем на 25 % состоит 
из тканей, измеримо накапливающих контрастное 
вещество (КВ) [4, 22–24].

Введение количественного определения для тер-
мина «кистозное образование» обусловлено попыткой 
свести к минимуму случаи включения солидных 

опухолей с кистозными зонами и участками некроза 
в категорию Bosniak IV.

Обновление критериев оценки контрастного усиления 
стенок и септ. Важность пересмотра критерия измеримо-
го контрастного усиления септ или капсулы обусловлена 
тем, что в ряде случаев именно этот параметр является 
решающим для отнесения образований с низким злока-
чественным потенциалом к категориям Bosniak III и IV, 
требующих выбора хирургической стратегии.

По данным опубликованных работ, измерение кон-
трастного усиления стенки или перегородки как неза-
висимого предиктора злокачественности не подтверж-
дено [4, 25, 26]. В пользу этого предположения служит 
накопление КВ тонкой капсулой или септой в группе 
доброкачественных или потенциально доброкачест-
венных образований категорий Bosniak I–IIF.

В последней версии классификации контрастное уси-
ление стенок и септ не относится к признакам, требующим 
обязательного анализа, и не является значимым фактором 
при определении категории образования [4].

Особенности оценки контрастного усиления мягко-
тканных структур. Оценка контрастного усиления 
при КТ определяется посредством измерения плотнос-
ти в зоне интереса, при этом положительным резуль-
татом считается повышение плотности на 20 HU 
или более [27]. При повышении плотности в анализи-
руемом участке на постконтрастных томограммах 
по сравнению с нативными изображениями менее 
чем на 10 HU считается, что оцениваемое образование 
не накапливает КВ, при повышении плотности на 10–
19 HU оно трактуется как «псевдонакопление» и требу-
ет уточнения другими методами. Альтернативой КТ 
с контрастным усилением является магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ), при которой анализируется 
изменение интенсивности сигнала на постконтрастных 
изображениях по сравнению с нативными [28], также 
применяется методика субтракции, позволяющая более 
точно выполнить оценку накопления КВ [27, 29, 30].

Если оцениваемый участок недостаточно большой 
для измерения и не характеризуется визуально опре-
деляемым контрастированием, предполагается, что он 
не накапливает КВ [4]. В обновленной классификации 
Bosniak не требуется количественная оценка накопле-
ния КВ, достаточно качественной, определяющей на-
личие явно видимого контрастирования. В случаях, 
когда визуальный анализ исследуемого участка не по-
зволяет однозначно высказаться о факте контрастно-
го усиления, следует оценить, достаточны ли размеры 
исследуемого объекта для измерения его плотности 
с помощью ROI (области интереса) [4].

Введение термина «угол протрузии». Для более точ-
ной характеристики образований категорий Bosniak III 
и IV вводится понятие «угол протрузии», которое отра-
жает взаиморасположение солидных разрастаний и кап-
сулы и / или септ (рис. 1). На практике это выражается 
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Рис. 1. Схематичное пояснение введенной уточняющей терминологии: а – единичные септы в количестве ≤3, множественные – ≥4; б – тонкая 
перегородка или стенка толщиной ≤2 мм, минимально утолщенная – 3 мм, утолщенная – ≥4 мм; в – солидные разрастания по стенке или пере-
городкам кистозных образований, на схеме изображены серым цветом с острым углом протрузии, черным цветом – с тупым углом 
Fig. 1. Schematic presentation of major terminology: a – a single septa or few septa (less than 3 in number), multiple septa (4 or more); б – a thin septa  
or wall with a thickness of 2 mm or less, minimally thickened – 3 mm, thickened – 4 mm or more; в – solid components along the cystic wall or septa (with  
an acute angle protrusion – shown in gray, with an obtuse angle – in black) 

следующим образом: при выявлении в узле кистозной 
структуры пристеночного (локализуемого по капсуле 
или перегородкам) мягкотканного компонента необ-
ходимо определить конфигурацию угла, образуемого 
солидным узлом и стенкой / перегородкой, к которой 
он прилежит (острый угол составляет менее 90°, тупой 
угол – более 90°).

Введение количественных критериев оценки септ 
и стенки образования. Одной из причин вариабельности 
рентгенологических заключений и разнящихся данных 
статистики злокачественных образований в каждой 
из категорий Bosniak является отсутствие четких кри-
териев оценки толщины стенок и септ, а также коли-
чества последних (в версии 1994 г. для их характеристи-
ки применяются термины «тонкие», «несколько»). 
Уточнение терминологии с введением количественных 
параметров потенциально позволит уменьшить расхож-
дения при оценке кистозных очагов категорий Bosniak 
IIF и III.

Согласно обновленной классификации тонкими 
признаются перегородки и / или капсула толщиной 
≤2 мм, минимально утолщенными и утолщенными –  
3 и ≥4 мм соответственно [4]. Под термином «единич-
ные» подразумевается количество септ ≤3, «множест-
венные» – ≥4 (см. рис. 1).

Однако даже при наличии четких численных кри-
териев вероятность расхождений будет сохраняться 
ввиду субъективности измерения как отдельно взятым 
специалистом в области лучевой диагностики, так 
и в зависимости от используемой программы для про-
смотра изображений. Важность вносимых изменений 

заключается в том, что обозначенные количественные 
критерии послужат фундаментом для дальнейших ис-
следований, оценки системы и внесения уточнений.

Особенности определения категории кистозных 
образований по данным КТ и МРТ. В новой версии 
классификации добавлены формальные магнитно-
резонансные (МР) признаки, характеризующие струк-
турные особенности кистозных образований почек 
(см. таблицу). По аналогии с предыдущей версией 
классификации при наличии у кистозного образова-
ния характеристик, соответствующих нескольким ка-
тегориям Bosniak одновременно, следует присвоить 
наивысшую категорию из рассматриваемых. Напри-
мер, киста с несколькими утолщенными перегород-
ками, накапливающими КВ, должна быть отнесена 
к категории Bosniak III (утолщенные перегородки), 
а не II (несколько перегородок).

В таблице приведено сравнение классификации 
Bosniak 2019 с текущей версией. Часть модификаций 
основывается на принципах доказательной медицины, 
в то время как остальные (например, количественные 
определения для ранее качественно характеризуемых 
параметров) базируются на личном опыте исследова-
телей применения классификации Bosniak в клини-
ческой практике [4].

Поскольку по мере появления новых данных будет 
продолжаться совершенствование классификации, 
в научных работах рекомендуется ссылаться на исполь-
зуемую для описания кистозных образований почек 
версию Bosniak (например, «Классификация Bosniak, 
версия 2019»).

а

Bosniak III

Bosniak III

Bosniak IV

Bosniak IV

б в
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Ниже подробно приведены характеристики кис-
тозных образований каждой категории новой версии 
классификации.

Bosniak I
Образования категории Bosniak I являются доброка-

чественными кистами, анатомически представляют собой 
очаги любых размеров гомогенной жидкостной структуры 
(0–20 HU по данным КТ, гиперинтенсивные на Т2-взве-
шенных изображениях (ВИ) и гипоинтенсивные на Т1-ВИ 
при МРТ) с четкими ровными контурами и тонкой стен-
кой (рис. 2). Структурные характеристики для данной 
категории соответствуют таковым в предыдущей версии 
классификации, за исключением внесенных уточнений 
количественного характера: термин «тонкая стенка» под-
разумевает, что толщина указанной структуры ≤2 мм, 
в то время как ранее для описания допустимой толщины 
капсулы применялись такие качественные определения, 
как «толщиной с волос» и «тонкая, как карандашная 
линия» (см. таблицу). Кроме этого, допустимо накоп-
ление КВ стенкой.

Сравнение текущей классификации Bosniak и ее обновленной версии 

Comparison between the current Bosniak classification and its updated version

Категория Bosniak 
(тактика)  

Bosniak class 
(managment)

Текущая версия классификации 
Bosniak 

Current version of the Bosniak 
classification

Обновленная классификация Bosniak 2019 
Bosniak 2019 updated classification 

Данные компьютерной томографии  
СT data

Данные магнитно-резо-
нансной томографии  

MRI data

I
(игнорирование, 
т. е. не требуется 
динамический 

контроль 
или удаление) 

I 
(ignored,  

i.e. no follow-up  
or treatment)

• Тонкая стенка
• Однородное жидкостное 

содержимое
• Отсутствие перегородок, 

кальцификации, солидного 
компонента

• Отсутствие накопления КВ 
содержимым и стенкой

• Hairline-thin wall 
• Water attenuation 
• No septa, calcifications, or solid 

components 
• Nonenhancing

• Тонкая (≤2 мм) стенка
• Жидкостное содержимое
• Отсутствие перегородок, кальцификации, солидного компонента
• Стенка может накапливать КВ
• Thin (≤2 mm) wall 
• Homogeneous simple fluid 
• No septa or calcifications or solid component
• The wall may enhance

II
(игнорирование, 
т. е. не требуется 
динамический 

контроль 
или удаление) 

II 
(ignored, i.e. no 

follow-up or treatment)

• Несколько перегородок  
без признаков накопления 
КВ; тонкие или ограничен-
ные и несколько утолщен-
ные кальцификации  
в стенке или септах

• Четко отграниченные  
не накапливающие КВ 
образования с однородным 
высокоплотным содержи-
мым ≤3 см  
в диаметре 

• Few thin septa with or without 
perceived (not measurable) 
enhancement; fine calcification or a 
short segment of slightly thickened 
calcification in the wall or septa

• Homogeneously high-attenuating 
masses ≤3 cm that are sharply 
marginated and do not enhance

• Кисты с единичными (≤3) тонкими (≤2 мм) перегородками 
• Септа и стенки могут накапливать КВ и содержать обызвеств-

ления любых типов
• Cystic masses with thin (≤2 mm) and few (1–3) septa
•  Septa and wall may enhance; may have calcification of any type

Рис. 2. Киста левой почки с гомогенным жидкостным содержимым  
(I Bosniak 2019): а – компьютерная томограмма, артериальная фаза; 
б – магнитно-резонансная томограмма, Т2-взвешенное изображение
Fig. 2. Cyst in the left kidney with homogeneous simple fluid (I Bosniak 2019): 
a – CT scan, arterial phase; б – T2 weighted MRI scan

а б
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Категория Bosniak 
(тактика)  

Bosniak class 
(managment)

Текущая версия классификации 
Bosniak 

Current version of the Bosniak 
classification

Обновленная классификация Bosniak 2019 
Bosniak 2019 updated classification 

Данные компьютерной томографии  
СT data

Данные магнитно-резо-
нансной томографии  

MRI data

• Гомогенные кисты с высокобелко-
вым содержимым (плотность на 
нативных томограммах ≥70 HU)

• Гомогенные не накапливающие КВ 
(на постконтрастных томограммах 
повышение плотности менее чем  
на 20 HU) кисты, которые могут 
содержать в структуре обызвествле-
ния любых типов

• Гомогенные кисты плотностью  
от –9 до 20 HU на бесконтрастных 
томограммах

• Гомогенные кисты плотностью  
21–30 HU в венозную фазу контрасти-
рования

• Гомогенные кисты слишком малых 
размеров, чтобы их охарактеризовать

• Homogeneous hyperattenuating (≥70 HU) masses 
at noncontrast CT

• Homogeneous nonenhancing masses (density 
increase by less than 20 HU on post-conrast CT 
scans), may have calcification of any type

• Homogeneous masses –9 to 20 HU  
at noncontrast CT

• Homogeneous masses 21 to 30 HU at venous 
phase CT

• Homogeneous low-attenuation masses that are too 
small to characterize

• Гомогенные кисты  
с гиперинтенсивным 
магнитно-резонанс-
ным сигналом  
на доконтрастных 
Т2-ВИ (схоже  
с ликвором)

• Гомогенные кисты  
с гиперинтенсивным 
магнитно-резонанс-
ным сигналом на до- 
контрастных Т1-ВИ 
(интенсивность маг- 
нитно-резонансного 
сигнала в 2,5 раза 
выше, чем от парен-
химы почки)

• Homogeneous masses 
markedly hyperintense  
at T2-weighted imaging 
(similar to CSF)  
at noncontrast MRI

• Homogeneous masses 
markedly hyperintense  
at T1-weighted imaging 
(approximately ×2.5 normal 
parenchymal signal intensity) 
at noncontrast MRI

IIF
(динамическое 

наблюдение 
через 6 мес, 1 год 
и далее 1 раз в год 

в течение 5 лет) 
IIF 

(follow-up by imaging  
at 6 months  

and 12 months, then 
annually for a total  
of 5 years to assess  

for morphologic change)

• Минимальное утолщение 
или более 3 септ без 
признаков накопления КВ 
с возможными утолщенны-
ми или узловыми кальци-
фикациями

• Интрапаренхиматозные 
образования с высокоплот-
ным содержимым, не 
накапливающие КВ, 
размерами >3 см

• Minimally thickened or more than  
a few thin septa with or without 
perceived (not measurable) 
enhancement that may have thick  
or nodular calcification

• Intrarenal nonenhancing hyperat-
tenuating renal masses >3 cm

Кистозные образования с ровной минимально утолщенной (3 мм) 
накапливающей КВ стенкой,
ИЛИ с ровной минимально утолщенной (3 мм) накапливающей 
КВ одной и более септой, 
ИЛИ с множественными (≥4) тонкими (≤2 мм) перегородками, 
накапливающими КВ 
Cystic masses with a smooth minimally thickened (3 mm) enhancing wall,

OR smooth minimal thickening (3 mm) of one or more enhancing septa,

OR many (≥4) smooth thin (≤2 mm) enhancing septa

–

Кистозное образование 
с неоднородным 
гиперинтенсивным 
магнитно-резонансным 
сигналом на доконтраст-
ных Т1-ВИ с подавлени-
ем сигнала от жировой 
ткани 
Cystic masses that are 
heterogeneously hyperintense 
at unenhanced fat-saturated 
T1-weighted imaging

III
(удаление) 

III 
(treatment) 

Утолщенная или неравномерная 
стенка или септы с измеримым 
накоплением КВ  
Thickened or irregular walls or septa 
with measurable enhancement

Одна накапливающая КВ септа или более толщиной ≥4 мм
ИЛИ неравномерное утолщение (≤3 мм с тупым углом протрузии) 
стенки или перегородки 
One or more enhancing thick (≥4 mm width)
OR enhancing irregular (displaying ≤3 mm obtusely margined convex 
protrusion[s]) walls or septa

IV
(удаление) 

IV 
(treatment)

Мягкотканный компонент 
(т. е. узел) с измеримым 
накоплением КВ 
Soft-tissue components  
(ie, nodule[s]) with measurable 
enhancement

Один узел или более с накоплением КВ толщиной ≥4 мм 
с тупым углом протрузии или любого размера с острым углом 
протрузии 
One or more enhancing nodule(s) (≥4 mm convex protrusion with obtuse 
margins, or a convex protrusion of any size that has acute margins)

Примечание. КВ – контрастное вещество; ВИ – взвешенное изображение. 
Note. CA – contrast agent; WI – weighted image.

Окончание таблицы  
End of table 
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Bosniak II
К новообразованиям категории Bosniak II относят 

доброкачественные кисты, не включенные в категорию 
Bosniak I, и образования слишком малых размеров 
для оценки.

В обновленную классификацию входят 6 типов 
доброкачественных кист, 2 из которых были перене-
сены из предыдущей версии с некоторой модифика-
цией их характеристик (см. таблицу). Все образования 
этой категории характеризуются четкими ровными 
контурами и тонкими (≤2 мм) ровными стенками.

• Кисты с единичными (≤3) тонкими (≤2 мм) пере-
городками с наличием / отсутствием в них кальци-
натов любого типа (рис. 3).
Ранее к этой категории были отнесены жидкостные 

образования с единичными тонкими перегородками, 
в которых могли визуализироваться мелкие кальцина-
ты или обызвествления неравномерной толщины.

• Кисты с белковым содержимым, представленные 
гомогенными образованиями плотностью ≥70 HU 
на нативных томограммах, не накапливающими 

КВ [31], определяемыми при МРТ как очаги одно-
родной структуры с гиперинтенсивным (в 2,5 раза 
выше относительно коркового вещества почки) 
МР-сигналом на доконтрастных Т1-ВИ вне зави-
симости от размеров (см. рис. 3).
Ранее к этой группе были отнесены образования 

аналогичных рентгенологических характеристик раз-
мерами ≤3 см.

• Кисты гомогенной структуры, не накапливающие 
КВ, которые могут содержать в структуре обыз-
вествления любых типов (при МРТ гомогенные 
кисты с гиперинтенсивным МР-сигналом на до-
контрастных Т2-ВИ (схоже с цереброспинальной 
жидкостью).
В новой версии классификации наличие кальци-

натов любой формы считается характерным для кате-
гории Bosniak II, поскольку, по данным проведенного 
анализа [32], кальцификация как изолированный рент-
генологический признак имеет небольшую прогности-
ческую ценность: утолщенные и узловые кальцифи-
каты могут выявляться как в доброкачественных, так 
и в злокачественных новообразованиях [33]. Однако 
стоит отметить, что при анализе КТ-изображений мас-
сивное обызвествление может маскировать мягкоткан-
ный компонент, для исключения которого возможно 
применение МРТ с субтракцией как метода, облада-
ющего большей чувствительностью для выявления 
участков накопления КВ, в том числе не определяемых  
на фоне кальцинатов при КТ (рис. 4).

Рис. 3. Кисты левой почки (II Bosniak 2019). Киста с гомогенным 
высокобелковым содержимым: а – компьютерная томограмма, на-
тивная фаза; б – магнитно-резонансная томограмма, Т1-взвешенное 
изображение с подавлением сигнала от жировой ткани до контра-
стирования; интрапаренхиматозная киста с единичными тонкими 
перегородками; в – компьютерная томограмма, отсроченная фаза;  
г – магнитно-резонансная томограмма, Т2-взвешенное изображение
Fig. 3. Cysts in the left kidney (II Bosniak 2019). Cyst with homogeneous high-
protein content: a – CT scan, native phase; б – unenhanced T1 weighted fat 
saturated MRI scan; intraparenchymal cyst with  one thin septa; в – CT scan, 
delayed phase; г – T2 weighted MRI scan 

б

г

а

в

Рис. 4. Кистозное образование левой почки с зоной массивного обыз-
вествления в структуре, за которой «маскируются»ткани, накапли-
вающие контрастное вещество (IV Bosniak 2019): а – компьютерная 
томограмма, нативная фаза; б – компьютерная томограмма, веноз-
ная фаза; в – магнитно-резонансная постконтрастная томограмма, 
Т1-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани; 
г – магнитно-резонансная томограмма, субтракция  
Fig. 4. Cystic mass in the left kidney with a zone of massive calcification  
in the structure wich “masked” enhancing tissues (IV Bosniak 2019): a – CT 
scan, native phase; б – CT scan, venous phase; в – T1 weighted fat saturated 
post-contrast MRI scan; г – MRI scan, subtraction 

а б

в г



172

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

Актуальная тема

• Кисты с гомогенным содержимым плотностью 
от –9 до 20 HU на бесконтрастных сериях.

• Гомогенные кисты плотностью 21–30 HU в веноз-
ную фазу контрастирования.

• Гомогенные кисты слишком малых размеров. К та-
ковым относят кисты, размеры которых не позво-
ляют провести количественную или качественную 
оценку их структуры, поскольку зачастую толщи-
на среза превышает радиус образования [34, 35].

Bosniak IIF
К категории Bosniak IIF относятся преимуществен-

но доброкачественные кистозные образования, харак-
теризующиеся низкой вероятностью малигнизации, 
поэтому подлежащие динамическому наблюдению. 
Контрольные исследования должны выполняться через 
6 мес, 1 год и далее ежегодно в течение 5 лет [4]. В случае 
изменения структуры оцениваемого новообразования 
в процессе наблюдения неопластическому узлу присва-
ивается более высокая категория по классификации 
Bosniak и выполняется его удаление. Согласно обнов-
ленной версии классификации увеличение размера 
кистозного образования категории Bosniak IIF не явля-
ется признаком злокачественного процесса и подразу-
мевает дальнейший динамический контроль [4]. Если 
за период наблюдения 5 лет изменений не отмечено, 
исследуемое образование следует расценивать как до-
брокачественное, не требующее инвазивных манипу-
ляций и дополнительного контроля.

В обновленной версии классификации сохраняются 
исходные качественные характеристики кистозных обра-
зований: четко отграниченные, с тонкими перегородками, 
количеством «более чем несколько» или с минимально 
утолщенной стенкой или ≥1 перегородкой. Однако вво-
дятся терминологические уточнения относительно коли-
чества септ с заменой «более чем несколько» на «множе-
ственные» (≥4) и характеристик толщины стенки и септ 
(см. Новые критерии и методологические особенности 
оценки кистозных образований почек) (рис. 5).

Согласно классификации Bosniak 2019 стенки 
или перегородки кистозного образования описыва-
емой категории характеризуются накоплением КВ.

В обновленной версии классификации к категории 
Bosniak IIF также относят кистозные образования, име-
ющие неоднородный гиперинтенсивный МР-сигнал 
на бесконтрастных Т1-ВИ с подавлением сигнала от жи-
ровой ткани (см. рис. 5).

Bosniak III
В связи с высоким количеством резецируемых до-

брокачественных образований, стратифицированных 
как Bosniak III, характеристики этой категории были 
пересмотрены и дополнены уточненными критериями 
оценки.

Качественные критерии кистозных образований 
Bosniak III в обновленной версии классификации со-
храняются прежними. Это наличие равномерно / нерав-
номерно утолщенных стенок или одной / нескольких 
перегородок без узловых разрастаний, накапливающих 
КВ (см. таблицу).

В обновленной классификации термин «утолщен-
ная» означает размер ≥4 мм, «неравномерное» – оча-
говые или диффузные экзофитные утолщения разме-
ром ≤3 мм с тупым углом протрузии со стенкой 
или септами (рис. 6).

Bosniak IV
Образования категории Bosniak IV являются злокаче-

ственными [7] и содержат один или несколько солидных 
узлов, накапливающих КВ (см. таблицу). Классификация 
Bosniak 2019 определяет «узел» как очаговый выпуклый 
опухолевый компонент любого размера, накапливающий 
КВ, имеющий острый угол протрузии со стенкой или пе-
регородками или размером ≥4 мм [36] с тупым углом про-
трузии с капсулой или септами (рис. 7).

Рис. 5. Кистозное образование левой почки с множественными тонкими 
перегородками (IIF Bosniak 2019): а – компьютерная томограмма, венозная 
фаза; б – магнитно-резонансная томограмма, Т2-взвешенное изображение 
с подавлением сигнала от жировой ткани до контрастирования 
Fig. 5. Cystic mass in the left kidney with multiple thin septa (IIF Bosniak 2019):  
a – CT scan, venous phase; б – unenhanced T2 weighted fat saturated MRI scan

а б

Рис. 6. Кистозное образование левой почки с единичной неравномерно 
утолщенной перегородкой до 3 мм (III Bosniak 2019): а – компьютерная 
томограмма, венозная фаза; б – магнитно-резонансная томограмма, 
Т2-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани 
до контрастирования
Fig. 6. Cystic mass in the left kidney with a single enhancing irregular 
thickened  septa up to 3 mm (III Bosniak 2019): a – CT scan, venous phase; 
б – unenhanced T2 weighted fat saturated MRI scan

а б
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Недостатки классификации Bosniak, не устраненные 
в версии 2019
Несмотря на совершенствование классификации 

Bosniak и внесение уточнений в терминологию, неко-
торые вопросы оценки кистозных образований почек 
остаются нерешенными.

Неясная прогностическая ценность 
отдельных характеристик кистозных 
образований
Согласно классификации Bosniak наличие в струк-

туре кистозных образований множественных и / или утол-
щенных перегородок, накапливающих КВ, ассоцииро-
вано с более высокой вероятностью малигнизации, 
чем визуализация единичных и / или тонких септ, однако 
статистических данных, подтверждающих истинность 
этого предположения, не представлено.

Кроме этого, остается неизученным вопрос корре-
ляции риска малигнизации с изначальными анатоми-
ческими характеристиками и изменениями при дина-
мическом наблюдении: имеет ли значение постепенное 
увеличение толщины стенок и / или перегородок, либо 
существует некий переломный момент, когда в случае 
превышения определенных численных значений мож-
но будет однозначно говорить об опухолевой природе 
образования.

Также требует проведения дополнительных исследо-
ваний оценка значимости рентгенологических характе-
ристик в определении агрессивности рака почки. Напри-
мер, общий объем васкуляризованного солидного 
компонента может быть наиболее чувствительным инди-
катором при проведении дифференциальной диагности-
ки доброкачественных и злокачественных образований 

(и в случаях, если опухоль злокачественная, позволяет 
охарактеризовать ее биологический потенциал).

Размер и темпы роста образования 
не учитываются в  классификации Bosniak
На сегодняшний день не существует порогового зна-

чения для изначального размера и темпа роста образо-
вания, позволяющих однозначно дифференцировать 
доброкачественный узел и злокачественный или медлен-
но развивающийся процесс и агрессивный.

Маленькие образования почек могут быть злокаче-
ственными, а большие – доброкачественными. Однако, 
чем меньше объем кисты, тем больше вероятность, 
что она доброкачественная [7, 37–42]. По данным 
I. G. Schoots и соавт., размер новообразования коррели-
рует с вероятностью прогрессирования, а небольшие 
очаги характеризуются более медленным ростом 
по сравнению с образованиями больших размеров [7, 
42]. Однако, поскольку целью системы Bosniak являет-
ся предположить вероятность рака, а не его злокачест-
венный потенциал, в классификации не представлены 
различия между клинически значимыми агрессивными 
формами ПКР и его вялотекущими видами.

При изучении кистозных опухолей было выявлено, 
что к основному прогностическому критерию при ди-
намическом наблюдении относится не общее увели-
чение размера, а изменение структуры или рост солид-
ного компонента [7].

Тем не менее вопрос включения в классификацию 
размера образования или скорости роста остается от-
крытым и требует дальнейшего изучения.

Заключение
Предлагаемая обновленная версия классификации 

Bosniak остается системой определения злокачествен-
ности кист и кистозных образований с учетом их струк-
турных особенностей без облигатного следования ре-
комендациям по тактике ведения пациентов. Система 
Bosniak не предусматривает зависимости применяемой 
лечебной стратегии от факторов, отличных от анато-
мических характеристик опухолевого узла, в том числе 
от темпов роста образования, соматического статуса 
пациента, ожидаемой продолжительности жизни, рис-
ков резистентности к терапии, которые обязательны 
для корректного выбора тактики ведения больных.

Предлагаемое обновление призвано за счет введе-
ния четких количественных критериев и включения 
МР-характеристик объективизировать стратификацию 
образований кистозной структуры, а также может быть 
применено в качестве основы будущих исследований 
для дальнейшего усовершенствования классификации 
и ее конгруэнтности требованиям клинических спе-
циалистов.

а б

Рис. 7. Кистозное образование правой почки неоднородной структуры  
за счет наличия единичных перегородок с пристеночными солидными раз-
растаниями толщиной 4–5 мм с тупым углом протрузии (IV Bosniak 
2019): а – компьютерная томограмма, артериальная фаза; б – маг-
нитно-резонансная томограмма, Т2-взвешенное изображение
Fig. 7. Cystic mass in the right kidney with a heterogeneous structure caused 
by few septa with 4–5 mm convex protrusion with obtuse margins (IV Bosniak 
2019): a – CT scan, arterial phase; б – T2 weighted MRI scan
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Роже Гиймен, Эндрю Виктор Шалли,  
Розалин Сасмен Ялоу
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исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : Олег Борисович Карякин karyakin@mrrc.obninsk.ru

Исследования по физиологии различных активных веществ в 50-х годах прошлого века привели к открытию новых 
пептидов, которые были названы рилизинг-факторами, или рилизинг-гормонами. Природа этих веществ была из-
учена Роже Гийменом и Эндрю Виктором Шалли. В течение нескольких лет был выделен, секвенирован и синтези-
рован лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон. Открытие этих ученых заложило основы современных исследо-
ваний гипоталамуса. Опыт исследований на животных быстро был перенесен на людей и применен в клинической 
практике. Американский исследователь Розалин Сасмен Ялоу использовала радиоизотопы для измерения объема 
крови, изучения распределения сывороточных белков в тканях тела и диагностики заболеваний щитовидной желе-
зы. Впоследствии был разработан радиоиммунологический метод, включающий использование радиоактивных 
веществ для измерения содержания различных веществ в плазме крови и других тканях организма. Розалин Ялоу 
в 1977 г. была присуждена половина Нобелевской премии по физиологии и медицине «за развитие радиоиммуно-
логических методов определения пептидных гормонов». Вторая часть этой премии была разделена между Роже 
Гийменом и Эндрю Шалли за аналогичную работу по изучению гормонов в головном мозге за открытие, касающееся 
«выработки пептидных гормонов в мозге». Врачи всего мира используют открытия выдающихся ученых, которые 
позволяют продлить жизнь и улучшить ее качество миллионам больных раком предстательной железы.

Ключевые слова: Нобелевская премия, физиология, патогенез, пептид, гипофиз, лютеинизирующий гормон, рили-
зинг-фактор, радиоиммунологический метод
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Roger Guillemin, Andrew Victor Schally, Rosalyn Sussman Yalow

O. B. Karyakin

A. 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

C o n t a c t s : Oleg Borisovich Karyakin karyakin@mrrc.obninsk.ru

Research into the physiology of active substances in the 50s of the last century led to the discovery of new peptides, 
which were named releasing factors, or releasing hormones. The nature of these substances was studied by Roger Guil-
lemin and Andrew Victor Schally. Within a few years, the luteinizing hormone-releasing hormone was isolated, se-
quenced and synthesized. This discovery laid the ground for modern research on the hypothalamus. Results of animal 
studies were quickly translated to humans and found their use in clinical practice. The American researcher Rosalyn 
Sussman Yalow used radioisotopes to measure the volume of circulating blood and to study the distribution of serum 
proteins in body tissues, as well as to diagnose diseases of the thyroid. Subsequently, a radioimmunological method 
was developed, including the use of radioactive agents to track various substances in the blood plasma and other tissues. 
In 1977, Rosalyn Yalow was awarded half of the Nobel Prize in Physiology and Medicine “for the development of radio-im-
munological methods for the determination of peptide hormones”. Another part of this award was shared by Roger 
Guillemin and Andrew Schally for a similar research on brain hormones related to “the production of peptide hormones 
in the brain”. Doctors around the world use the discoveries of these outstanding scientists to improve the quality of life 
and increase the life expectancy in millions of patients with prostate cancer.

Key words: Nobel Prize, physiology, pathogenesis, peptide, pituitary gland, luteinizing hormone, releasing factor, ra-
dioimmunological method
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Роже Гиймен родился 11 января 1924 г. в Дижон 
(Франция). Окончил медицинскую школу Лионского 
университета в 1949 г., затем изучал эндокринологию 
в Институте экспериментальной медицины и хирургии 
Монреальского университета, получил степень докто-
ра философии в 1953 г. и впоследствии стал ассистен-
том профессора в Медицинском колледже Бейлора 
в Хьюстоне (Техас, США).

В 1969 г. Гиймен сделал свое первое открытие. Не-
смотря на то что исследователи давно подозревали, 
что мозг контролирует функцию эндокринных желез, 
было неизвестно, как эти взаимодействия происходят 
во всем организме. Предполагалось, что гипоталамус 
выделяет вещество, которое активирует железы, но до-
казательств этому не было.

После манипуляций с мозгом у 1,5 млн овец груп-
па Гиймена в конечном итоге выделила молекулу ТRF 
(тиреотропин-рилизинг-фактор), которая контроли-
рует все функции щитовидной железы. В последующие 
годы Гиймен и его коллеги выделили из гипоталамуса 
другие молекулы, контролирующие все функции ги-
пофиза, например GnRH, гипоталамический гормон, 
который заставляет гипофиз высвобождать гонадотро-
пины, запускающие высвобождение гормонов из яичек 
или яичников. Это открытие привело к прогрессу в ле-
чении бесплодия, а также рака предстательной железы.

В 1970 г. Гиймен возглавил созданные лаборатории 
нейроэндокринологии в Институте Солка, где он и его 
группа открыли соматостатин, который регулирует 
деятельность гипофиза и поджелудочной железы 
и клинически используется для лечения опухолей ги-
пофиза. Он сконцентрировал внимание на изучении 
недавно открытых видов нейропептидов (пептидов, 
действующих в нервных синапсах гипоталамуса и дру-
гих участков мозга): эндорфинов и энкефалинов. Гий-
мен был одним из первых, кто выделил эндорфины, 
молекулы мозга, действующие как естественные опи-
аты. Его работа с факторами клеточного роста (фак-
торами роста фибробластов, FGF) привела к распо-
знаванию множества физиологических функций 
и механизмов развития таких молекул, как ингибины 
и активины.

Обладатель многочисленных наград Роже Гиймен 
совместно с Эндрю Виктором Шалли в 1977 г. разде-
лили с Розалин Сасмен Ялоу Нобелевскую премию 
по физиологии и медицине «за открытия, связанные 
с секрецией пептидных гормонов мозга».

Он является членом Национальной академии наук 
и Американской академии искусств и наук и получил 
премию Ласкера в области фундаментальных наук 
и Национальную научную медаль США. Был выбран 

в Почетный зал Национального института здоровья 
детей и развития человеческого потенциала (NICHD) 
за исключительный вклад в развитие знаний и улуч-
шение здоровья матери и ребенка и внесен Институтом 
научной информации в список самых часто цитиру-
емых ученых 1981–1999 гг. В качестве временного пре-
зидента Института Солка в 2007–2009 гг. Гиймен сыграл 
важную роль в доставке художественных экспонатов, 
выполняя видение Джонаса Солка о создании объекта, 
сочетающего науку и искусство.

В 2015 г. Гиймен был удостоен высшей награды 
Франции – звания командора ордена Почетного ле-
гиона.

Эндрю Виктор Шалли родился 20 ноября 1926 г. 
в Вильно (Польша). Во время Второй мировой войны 
Шалли пришлось покинуть Польшу и жить в Румынии. 
В 1945 г. он переехал в Великобританию, где получил 
образование.

С 1950 г. Шалли работал в Национальном инсти-
туте медицинских исследований (NIMR) в Лондоне 
(Великобритания). В мае 1952 г. он переехал в Монре-
аль (Канада), в Университете Макгилла в 1957 г. полу-
чил докторскую степень по эндокринологии. В том же 
году он уехал в США, где до 1962 г. работал в Медицин-
ском колледже Университета Бейлора в Хьюстоне (Техас). 
В Университете Бейлора Шалли стал доцентом кафедры 
физиологии и старшим научным сотрудником Службы 
общественного здравоохранения США.

В 1962 г. получает гражданство США. В том же 
году Администрация ветеранов (VA) назначила Шалли 
главным исследователем гипоталамуса. В декабре 
1962 г. он стал руководителем эндокринной и поли-
пептидной лабораторий в больнице штата Вирджиния 
в Новом Орлеане и доцентом медицины в Тулейнском 
университете, в 1966 г. – профессором.

В 1977 г. Эндрю Шалли был удостоен Нобелевской 
премии по медицине вместе с Розалин Сасмен Ялоу 
и Роже Гийменом.

Шалли разработал новую область знаний, каса-
ющуюся контроля мозга над химией тела. Его работы 
были сосредоточены на методах контроля рождаемости 
и гормонах роста. Как и Роже Гиймен, он описал нейро-
гормон GnRH, который контролирует выработку фол-
ликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов. 
Шалли был удостоен почетной докторской степени Ягел-
лонского университета в Кракове (Польша).

Гипофиз выделяет ряд гормонов, которые транс-
портируются с кровью в большинство желез, выраба-
тывающих и высвобождающих гормоны в организм. 
Давно известно, что центральная нервная система может 
модулировать эндокринные функции и, вероятно, 

https://www.google.ru/search?newwindow=1&q=%D1%82%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD-%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%B3+%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj_yfCu8pTzAhV2AxAIHTb4CQQQkeECKAB6BAgBEDU
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гипоталамус выступает в качестве посредника в этом 
процессе. Информация передается гипофизу, который 
посредством своих специфических гормонов переда-
ет ее другим эндокринным железам. В 1930 г. было 
обнаружено, что мелкие кровеносные сосуды соеди-
няют гипофиз с гипоталамусом и могут служить путем 
передачи информации от мозга к гипофизу.

К концу 1950-х годов Гиймен и Шалли независимо 
друг от друга смогли извлечь из гипоталамуса овец 
и свиней некоторые соединения, которые при введе-
нии в ткань гипофиза вызывали высвобождение его 
гормонов. Один экстракт заставлял гипофиз выделять 
адренокортикотропный гормон, второй – тиреотроп-
ный гормон (ТТГ), третий – лютеинизирующий гор-
мон и фолликулостимулирующий гормон и т. д. Они 
назвали эти вещества рилизинг-факторами, или ри-
лизинг-гормонами (RF, или RH). Так, фактор, который 
индуцирует высвобождение ТТГ, назывался ТТГ-RF, 
или ТRF (тиреотропин-рилизинг-фактор).

Однако природа этих гипоталамических факторов 
была установлена только в 1969 г. Гиймен работал с 1,5 млн 
фрагментов гипоталамуса овец, Шалли – с таким же 
количеством материала, но от свиней. Они сосредото-
чили свои усилия на поиске одного из высвобождающих 
факторов – ТRF. Через несколько месяцев была вос-
произведена структура ТRF. Это чрезвычайно малень-
кий пептид, состоящий из 3 аминокислот особым обра-
зом: пироглутамин–гистидин–пролин–ОН.

В том же году ТRF был синтезирован группой Гиймена.
В течение следующих 2 лет лютеинизирующий 

гормон рилизинг-гормон (LH-RH) был выделен, сек-
венирован и синтезирован сначала Шалли, а вскоре 
после этого Гийменом.

Открытия Гиймена и Шалли заложили основы со-
временных исследований гипоталамуса. Опыт иссле-
дований на животных быстро был перенесен на людей 
и применен в клинической практике. Из гипоталаму-
са было выделено несколько новых пептидов, главным 
из которых, вероятно, был первый ингибитор функции 
гипофиза – соматостатин, снижающий выработку гор-
мона роста гипофиза.

Как продолжение открытий Гиймена и Шалли 
можно рассматривать захватывающее открытие пеп-
тидов в мозге с морфиноподобной активностью – эн-
дорфинов. Пептиды с гормоноподобной активностью 
также были идентифицированы в других частях мозга. 
Центральная нервная система все больше рассматри-
вается как эндокринный орган, что открывает заман-
чивые  перспективы в медицине.

Розалин Сасмен Ялоу родилась 19 июля 1921 г. 
в Нью-Йорке (США) в семье Симона Сасмена, вла-
дельца бумажной фабрики, и Клары (Зиппер) Ялоу. 
Начальное образование Розалин получила в обще-
образовательных школах Бронкса, затем поступила 
в среднюю школу Вэлтона. В 1937 г. она была зачисле-
на в Хантерский колледж (в настоящее время – часть 
Городского университета Нью-Йорка). Это было вре-
мя, когда последние достижения ядерной физики вы-
зывали всеобщий интерес.

В январе 1941 г. Ялоу получила звание бакалавра 
гуманитарных наук и стала первой женщиной, окон-
чившей Хантерский колледж со степенью по физике. 
Через месяц Ялоу была приглашена преподавателем 
и зачислена аспирантом в Инженерный колледж Ил-
линойсского университета, где оказалась единственной 
женщиной из 400 студентов.

Роже Гиймен
Roger Guillemin

Эндрю Виктор Шалли
Andrew Victor Schally

Розалин Сасмен Ялоу (19.07.1921–30.05.2011)
Rosalyn Sussman Yalow (19.07.1921–30.05.2011)

https://www.google.ru/search?newwindow=1&q=%D1%82%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD-%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%B3+%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj_yfCu8pTzAhV2AxAIHTb4CQQQkeECKAB6BAgBEDU
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Поглощенная исследовательской работой, завер-
шившейся защитой докторской диссертации, Ялоу 
становится высококвалифицированным специалистом 
по монтажу приборов для анализа радиоактивных ве-
ществ. Этот метод она позднее ввела в медицинскую 
практику. В январе 1945 г. она получила степень докто-
ра философии в Инженерном колледже Иллинойсско-
го университета. В этом же году она вернулась в Нью-
Йорк, некоторое время работала в исследовательской 
лаборатории, затем преподавала физику будущим сту-
дентам в Хантерском колледже. Ялоу занялась органи-
зацией и оборудованием одной из первых в США радио-
изотопных лабораторий. В 1950 г. она оставила место 
преподавателя в Хантерском колледже, чтобы посвятить 
все свое время работе в госпитале Бронкса.

С 1950 г. Ялоу начала работать с С. А. Берсоном, 
объединив свою квалификацию в области математики 
и физики и его знания по клинической медицине, 
физиологии и анатомии. Совместные научные экспе-
рименты продолжались 23 года. Исследователи ис-
пользовали радиоизотопы для измерения объема кро-
ви, изучения распределения сывороточных белков 
в тканях тела и диагностики заболеваний щитовидной 
железы. В ходе исследований сахарного диабета был 
разработан радиоиммунологический метод, включа-
ющий использование радиоактивных веществ для из-
мерения содержания различных веществ в плазме 
крови и других тканях организма.

В то время инсулин был доступен, и Ялоу и Берсон 
знали, что его легко пометить радиоактивным йодом. 
С помощью радиоактивной метки можно измерять 
скорость выведения инсулина из кровеносного русла 
(плазмы) при сахарном диабете с помощью определе-
ния в радиоактивном счетчике радиоактивности образ-
цов плазмы, полученных через различные промежутки 
времени после введения радиоактивного инсулина. 
Полагали, что у больных сахарным диабетом инсулин, 
поступающий из поджелудочной железы или любой 
имеющийся в наличии, быстро утилизируется орга-
низмом.

В 1959 г. Ялоу и Берсон в ходе исследований сахар-
ного диабета опубликовали описание радиоиммуно-
логического метода. С этого времени метод стали ис-
пользовать в лабораториях всего мира для измерения 
малой концентрации гормонов и других веществ в ор-
ганизме, ранее не определявшихся. Метод можно ис-
пользовать также для определения веществ в жидко-
стях или тканях организма, выявления вируса 
гепатита в донорской крови, ранней диагностики рака 
и установления уровня нейротрансмиттеров (веществ, 
участвующих в передаче нервных импульсов в синап-
сах) или гормонов в ткани или плазме.

В 1968 г. Ялоу была назначена исполняющей обя-
занности директора радиоизотопной службы 

в Государственном госпитале ветеранов, в 1969 г. – ди-
ректором радиоиммунологической лаборатории 
там же, в 1970 г. – директором медицинской изотопной 
службы. С 1968 по 1974 г. она работала профессором-
исследователем в отделе медицины медицинской шко-
лы, где в 1974 г. ей было присвоено звание заслужен-
ного профессора.

Половина Нобелевской премии по физиологии 
и медицине 1977 г. была присуждена Ялоу «за развитие 
радиоиммунологических методов определения пеп-
тидных гормонов». Другая часть этой премии была 
разделена между Роже Гийменом и Эндрю Виктором 
Шалли за аналогичную работу по изучению гормонов 
в головном мозге. В завершение нобелевской лекции 
Ялоу заметила, что «первый телескоп открыл небо; 
первый микроскоп открыл мир микробов; радиоизо-
топная методика, как показал радиоиммунологический 
метод, обнаружила возможность открытия новых пер-
спектив в науке и медицине».

В 1979–1986 гг. Ялоу была профессором Медицин-
ского колледжа Альберта Эйнштейна в Университете 
Йешива, одновременно с 1980 по 1986 г. руководила 
отделом клинических наук в госпитале Монтефиоре 
и медицинском центре.

Розалин Сасмен Ялоу скончалась 30 мая 2011 г. 
в Нью-Йорке. 

Среди многочисленных наград и почетных званий 
Ялоу международная премия фонда Гарднера (1971), 
премия за научные достижения Американской меди-
цинской ассоциации (1975), премия А. Кресси Мор-
рисона в области естественных наук Нью-Йоркской 
академии наук. Ялоу являлась членом Радиационного 
исследовательского общества, Американской ассоци-
ации физиков в медицине, Общества эндокринологов 
и Национальной академии наук.

* * *
В 1-м номере журнала «Онкоурология» за 2021 г. 

мы посвятили очерк заслугам Чарльза Хаггинса и Пей-
тона Роуса перед человечеством за исследования в фи-
зиологии и патогенезе развития рака предстательной 
железы. Эти исследования были проведены в 40-х го-
дах прошлого столетия, и лишь в 1966 г. присуждена 
Нобелевская премия за изучение взаимосвязи гормо-
нов и рака предстательной железы. Дальнейшие пои-
ски ученых привели к новым знаниям, которые позво-
лили создать лекарственные препараты, используемые 
вместо оперативного лечения (орхэктомии) и позво-
ляющие поддерживать кастрационный уровень тесто-
стерона и сохранять высокое качество жизни пациен-
тов.

Врачи всего мира используют открытия выда-
ющихся ученых, которые позволяют продлить жизнь 
и улучшить ее качество миллионам больных раком 
предстательной железы.

https://ru.wikipedia.org/wiki/30_%D0%BC%D0%B0%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/2011_%D0%B3%D0%BE%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%8C%D1%8E-%D0%99%D0%BE%D1%80%D0%BA
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Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, на-
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Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на  предмет публикации занимает не  менее 8 не-

дель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 
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на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу roou@roou.ru  
с пометкой «Главному редактору. Публикация в журнале «Онкоурология».

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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