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будет опубликована в следующем номере «Уро-
логии сегодня». В текущем выпуске вы можете 
ознакомиться с текстами «Рак по наследству» 
и «Скрытая агрессия», также полученными в хо-
де проведения конкурса заявок на получение 
гранта. Надеемся, что работы участников и экс-
пертная оценка помогут вам разобраться с тре-
бованиями, которые мы предъявляем к газетным 
текстам. Огромная благодарность экспертам, 
на чьи плечи мы взвалили нелегкий труд. Оце-
нивать конкурсные работы было нелегко, они 
были разные — по рассматриваемым темам, 
их важности и актуальности, по представлению 
материалов. Однако наши эксперты успешно 
справились с этой сложной задачей.

О том, чем запомнится конгресс научному 
сообществу и обладателю гранта, будет рас-
сказано в новогоднем номере. И мы надеемся, 
что это станет шагом к цели, ради которой 
и была организована эта инициатива, — про-
фессиональному росту и качественному осве-
щению научных событий и открытий, в чем, 
безусловно, ощущается дефицит.

Мы учли все свои организационные недо-
работки и готовы исправлять их — в новом 
конкурсе на соискание аналогичного гранта, 
теперь на Конгресс EAU (Европейской ассоци-
ации урологов) в 2020 году. Едва ли этот грант 
заинтересует нашу профессуру, но молодые 
урологи со всей огромной территории нашей 
страны, студенты медицинских вузов, слушате-
ли урологических кружков — это те, на кого 
ориентировано наше начинание. Юные колле-
ги, это ваш реальный шанс оказаться в гуще 
современной урологии, в тесном контакте 
с мировым научным сообществом. Вы можете 
получить уникальную возможность не только 
присутствовать на заседаниях, но и напрямую 
пообщаться с лидерами мировой урологиче-
ской науки и практики. Не упускайте же этот 
шанс! Будьте настойчивыми!

Мы взрослеем. И приглашаем вас к со-
вместному взрослению — площадка «Урологии 
сегодня» всегда открыта для мнений, дискуссий 
и инициатив. Единственным требованием оста-
ется профессионализм.

Уважаемые коллеги!

Газете «Урология сегодня» исполнилось 
десять лет. Я не готов к напыщенным и преуве-
личенным описаниям масштабов работы, до-
стижений и успехов. Давайте просто подумаем: 
а что такое десять лет? Вероятно, каждый из вас 
может вспомнить себя в этом возрасте.

Десять лет — это мальчишество. Начало 
подростковости и время первой критичной 
оценки и себя, и окружающей действительно-
сти. Зарождение первых сомнений в собствен-
ных возможностях: а Петька из 3» А» сильнее, 
а Машка так быстро читает, что я никогда 
не смогу быть лучше… Это возраст, когда появ-
ляются не только мечты, но и цели. И приходит 
осознание того, что мечта может оставаться 
недостижимой или не зависящей от тебя, а к це-
ли можно прийти — по спланированному пути. 
Периодически спотыкаясь, конечно же.

Говоря фигурально, мы такие же. Как у на-
стоящих десятилеток, у нас меняются «молоч-
ные зубы». Мы чувствуем задор, хороший аппе-
тит, желание экспериментировать и получать 
новые эмоции. И мы ставим себе цели.

В юбилейном году уже состоялся экспери-
мент — проведен конкурс заявок для посещения 
Конгресса ESMO. Мне очень приятно отметить, 
что в этом проекте возможность посетить меро-
приятие получил студент. Не состоявшийся док-
тор и не профессор, а именно студент. Грант 
получила Юлия Семенова — студентка VI курса 
педиатрического факультета ФГБОУ ВО «Сара-
товский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава 
России. Ее работа об уротелиальном раке у детей 

Лечение без рокировок
В рекомендации ESMO по лечению уротелиального рака (УР) включе-
но сразу 7 лекарственных средств, 5 из которых — ингибиторы 
иммунных контрольных точек. Из них единственным препаратом  
с наивысшим уровнем доказательности [I A] и непревзойденными 
показателями общей выживаемости остается пембролизумаб. 
Именно с ним связывается появление новых схем и комбинаций 
лечения УР. Об иммунотерапии, уже ставшей стандартом, и вари-
антах ее превосходства над самой собой — в обзоре УС.

Появление ингибиторов иммунных кон-
трольных точек (иИКТ) признано наиболее важ-
ным достижением в терапии урологических опу-
холей за последние 3 десятилетия. Такую позицию 
единогласно высказывают эксперты на всех про-
фильных мероприятиях текущего года.

«Едва ли можно утверждать, что в лечении 
уротелиального рака прежде были достиже-
ния», — сказал д-р Thomas W. Flaig, докладывая 
об изменениях в рекомендациях NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network). Конечно, начало 
использования комбинированной химиотерапии 
в середине 1980-х годов привело к клинически 
значимым показателям уровня объективных от-
ветов и росту общей выживаемости. Однако в по-
следующие почти 40 лет терапевтические опции 
оставались безальтернативными. «По большому 
счету мы занимались рокировками химиотера-
певтических препаратов», — отметил эксперт.

Всего 2 года назад были опубликованы ре-
зультаты клинического исследования III фазы Продолжение на с. 2

по применению пембролизумаба во 2-й линии 
терапии уротелиальной карциномы — эти дан-
ные впервые показали достоверное улучшение 
общей выживаемости по сравнению со стандарт-
ной химиотерапией. К настоящему времени FDA 
одобрило 5 препаратов группы ингибиторов 
PD-1 / PD-L1 в качестве 2-й линии системной тера-
пии: медиана общей выживаемости при их при-
менении составляет в среднем 7–11 месяцев 
с частотой общего ответа 15–21 %; 2 препарата 
могут применяться в 1-й линии при невозмож-
ности использования цисплатина.

Отмеченные достижения уже отражены 
в рекомендациях EAU и NCCN, обновленных 
в марте текущего года. И если в первых фигури-
руют только пембролизумаб и атезолизумаб, 
то NCCN упоминает все иИКТ: «После платино-
содержащей химиотерапии последующая си-
стемная терапия для пациентов с местно-рас-
пространенным и метастатическим процессами 
включает применение ингибиторов иммунных 
контрольных точек — предпочтительно пем-
бролизумаба, или же атезолизумаба, ниволума-
ба, дурвалумаба либо авелумаба».

В обновленных рекомендациях ESMO от-
ражена позиция NCCN по приоритетности 
выбора препаратов. Кроме того, учтены регла-
менты и решения, принятые в текущем году 
FDA и EMA.

Сергей 
Александрович 
Рева
К.м.н., руководитель 
отделения онкоурологии 
Первого Санкт-Петербург- 
ского государственного 
медицинского университе-
та им. акад. И.П. Павлова 
МЗ РФ.
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Лечение без рокировок

Иммунотерапия 
в рекомендациях
Согласно обновлениям ESMO, с наивысшим 

уровнем доказательности (I A) рекомендуется 
применение пембролизумаба у пациентов с пла-
тинорефрактерной уротелиальной карциномой: 
это единственный препарат со статистически 
достоверными преимуществами по общей вы-
живаемости, продемонстрированными в ходе 
рандомизированного клинического исследования 
III фазы (KEYNOTE-045), подчеркивается в доку-
менте организации.

По данному показанию могут быть исполь-
зованы атезолизумаб (уровень доказательности  
II B) и ниволумаб (III B). Указанная в рекоменда-
циях сила доказательности для этих препаратов 
ниже вследствие дизайна, фазы и результатов ис-
следований. Так, в протоколе IMvigor211 изучалась 
эффективность атезолизумаба в сравнении с хи-
миотерапией: статистически достоверные резуль-
таты не были достигнуты в подгруппе с положи-
тельным PD-L1 статусом (по антителу SP142), 
а заранее определенные дизайном исследования, 
но не достигнутые в ходе проведения протокола 
показатели не позволили сделать вывод о стати-
стической достоверности в общей популяции. 
Однако последовательные и согласующиеся дан-
ные по увеличению общей выживаемости 
при применении атезолизумаба показаны в ис-
следованиях I–IV фаз, что и позволило включить 
данный препарат в современные рекомендации, 
отмечает ESMO. Применение же ниволумаба обос-
новано результатами клинических исследований 
Ib / II фаз, в связи с чем рекомендательная сила 
в отношении этого препарата оказалась самой 
низкой. Авелумаб и дурвалумаб не вошли в реко-
мендации ESMO ввиду отсутствия одобрения 
со стороны EMA, хотя и при его наличии мог-
ли бы конкурировать лишь с ниволумабом.

Согласно ESMO, пембролизумаб и атезолизу-
маб могут применяться в 1-й линии терапии 
у пациентов с метастатической уротелиальной 
карциномой, имеющих позитивный PD-L1 статус 
при невозможности проведения цисплатин-со-
держащей химиотерапии [III B]. И хотя оба пре-
парата имеют одинаковую рекомендательную 
силу, стоит отметить непревзойденную 2-годич-
ную общую выживаемость (47 %) для пемброли-
зумаба, превышающую этот показатель для цис-
платин-содержащих режимов (25–31 %).

В рекомендациях EAU, появившихся весной 
текущего года, также указана возможность ис-
пользования пембролизумаба и атезолизумаба 
по всем отмеченным выше показаниям. Материа-
лы ESMO включают больший список препаратов; 
указано также, что при применении иммунотера-
пии в 1-й линии круг пациентов ограничен следу-
ющими параметрами: CPS ≥10 для пембролизума-
ба и экспрессия PD-L1 (на иммунных клетках, IC) 
≥5 % для назначения атезолизумаба. Это связано 
с результатами исследований KEYNOTE-361 
(NCT02853305) и IMvigor130 (NCT02807636), по-
казавших уменьшение выживаемости по сравне-
нию со стандартной химиотерапией при метаста-
тическом УР у пациентов без предшествующего 
системного лечения на фоне низкой экспрессии 
PD-L1, в соответствии с чем EMA и ограничило 
применение иИКТ в качестве монотерапии  
1-й линии.

Новые схемы
Ни в одних из международных рекоменда-

ций пока не указана возможность использования 
иммунотерапии в адъювантном или неоадъювант-
ном режиме. Но такая возможность, вероятно, 
появится уже в ближайшие годы.

Интерес к новым вариантам неоадъювантно-
го лечения обусловлен критически низким уров-
нем проведения неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ): несмотря на однозначные указания о ее 

необходимости, по данным U. S. National Cancer 
Database, перед хирургическим лечением химио-
терапию получают только 19 % больных (Hanna N. 
 et al., 2018). С этим и связан интерес к исследова-
ниям с оценкой эффективности альтернатив 
НАХТ. Одно из наиболее известных — PURE-01 
(NCT02736266), во II фазе которого при оценке 
эффективности пембролизумаба в неоадъювант-
ном режиме была показана наибольшая частота 
полного ответа (42 %) среди всех подобных работ 
(Necchi A et al., 2018). Кроме того, была выявлена 
зависимость ответа от экспрессии PD-L1 или му-
тационной нагрузки опухоли, что может иметь 
значение в выборе пациентов для неоадъювант-
ной терапии иИКТ.

У пациентов, которым НАХТ не выполня-
лась и после радикальной цистэктомии была 
установлена стадия pT3—T4 или N+, имеются 

показания для выполнения адъювантной химио-
терапии (АХТ); те же, кто по той или иной при-
чине не могут ее получить, относятся к высоко-
му риску рецидивирования и прогрессирования. 
В качестве альтернативы АХТ можно рассматри-
вать иммунотерапию и адъювантную лучевую 
терапию. И в последней версии рекомендаций 
NCCN отражена целесообразность совместного 
использования химио- и лучевой терапии в адъ-
ювантном режиме при патоморфологической 
стадии T3—T4 N0—N+.

Также на мировых конгрессах поднимается 
вопрос о том, может ли адъювантная лучевая тера-
пия сама по себе заменить АХТ. Для пациентов, 
которые после радикальной цистэктомии не спо-
собны перенести химиотерапию, лучевое лечение 
может быть хорошей опцией — это мнение под-
креплено длительным опытом применения радио-
терапии на область таза при онкогинекологиче-
ской патологии. Тем не менее в отношении 
уротелиальных опухолей проспективные иссле-
дования, сравнивающие возможности химио - 
и лучевой терапии в адъювантном режиме, отсут-
ствуют. Кроме того, возможность проведения луче-
вой терапии при локальном рецидиве часто ис-
ключается, в основном из-за того, что после 
удаления мочевого пузыря петли тонкого кишеч-
ника ограничивают возможность безопасного лу-
чевого воздействия, и в результате доза на очаг 
снижается до 50–54 Гр вместо требуемых 60–70 Гр.

Соответственно, интерес вызывает и возмож-
ность использования современной иммунотера-
пии в адъювантном лечении. Один из таких про-
токолов — исследование III фазы AMBASSADOR, 
в рамках которого проводится сравнение терапии 

пембролизумабом и наблюдения при мышечно-
инвазивной или местно-распространенной уро-
телиальной карциноме в течение 4–16 недель 
после радикальной цистэктомии. Проведение 
данного исследования анонсировано на конгрес-
се ASCO (Американского общества клинической 
онкологии) в 2019 г. Условиями включения в него 
стали отсутствие метастатических очагов, отрица-
тельный хирургический край. Обязательными 
критериями также были невозможность или отказ 
от проведения стандартной химиотерапии 
при стадии pT3 и более или pN+ либо стадия 
>pT2 / N+ при проведении стандартной неоадъю-
вантной химиотерапии (Apolo AB, 2019).

Учитывая имеющиеся предпосылки, думает-
ся, можно ожидать включения иммунотерапии 
в схемы адъювантного и неоадъювантного лече-
ния уже в наступающем году.

Иммунотерапия 
в комбинации
При распространенном УР лишь небольшая 

группа пациентов (5–10 %) может быть излечена 
цисплатин-содержащей химиотерапией, а медиа-
на общей выживаемости при метастатическом 
процессе составляет 12–15 месяцев (схемы MVAC 
и GC); при этом 50–70 % больных не подходят 
для терапии цисплатином. Эффективность моно-
терапии с применением иИКТ также далека 
от идеала: согласно данным обзора Balar A. и со-
авт., представленным на конгрессе ASCO в этом 
году, ответ на лечение одним препаратом нахо-
дится в пределах 20–30 %, что и обосновывает 
изучение комбинации препаратов различных 
групп.

На этом же конгрессе была представлена 
новая терапевтическая комбинация: вофатамаб 
в сочетании с пембролизумабом. Обоснование 
ее — высокая частота встречаемости альтерации 
рецептора FGFR3, ингибирование которого и яв-
ляется механизмом действия моноклонального 
антитела вофатамаб (B-701, V). Мутации FGFR3 
выявляются приблизительно у 20 % пациентов 
и расцениваются как одна из причин низкой 
чувствительности метастатического УР к терапии 
иИКТ. Воздействие на рецептор FGFR3 в таком 
случае может быть хорошей альтернативой 
или дополнением к лечению.

Изначально предполагалась оценка вофата-
маба в режиме монотерапии или в комбинации 
с доцетакселом. Однако в исследовании Ib / II фазы 
FIERCE-21 медиана выживаемости без прогресси-
рования не была достигнута в группе комбиниро-
ванного лечения и составила только 4 месяца 

в группе монотерапии (Necchi A et al., ASCO GU 
2019). Поэтому следующим шагом стало изучение 
комбинированного применения препарата с пем-
бролизумабом, а именно исследование FIERCE-22 
(Ib / II фаза). В нынешнем году на ASCO представ-
лены его ранние промежуточные результаты: па-
циентам с прогрессированием после ≥1-й линии 
химиотерапии или рецидивом в течение ≤12 ме-
сяцев от (нео)адъювантной терапии, имеющим 
доступные измерению очаги и статус по шкале 
ECOG <2, проводилась терапия вофатамабом в до-
зе 25 мг / кг в сутки на протяжении 2 недель с по-
следующим добавлением к лечению пембролизу-
маба в фиксированной дозе 200 мг каждые  
3 недели. Первичными конечными точками были 
выбраны безопасность ингибитора FGFR3 и изу-
чаемой комбинации, а также частота объективно-
го ответа. Лечение получили 28 пациентов;  
получившие терапию вофатамабом и пемброли-
зумабом не оценивались по статусу PD-L1, но 64 % 
из них при оценке статуса Bellmunt score имели 
показатель ≥1. На момент представления резуль-
татов 7 (35 %) участников исследования, полу-
чавших комбинированную терапию, продолжают 
лечение. Большинство пациентов получили все  
8 запланированных доз вофатамаба. Стоит отме-
тить, что несмотря на высокую частоту объектив-
ного ответа в этом исследовании, ранние работы 
с использованием ингибиторов FGFR3 не давали 
подобных результатов — 20 % при исследовании 
препарата рогаратиниб (Joerger M et al., Ann Oncol 
2018) и <10 % — пемигатиниба (Necchi A. et al., 
ESMO 2018). Авторы отмечают, что комбинация 
с пембролизумабом, эффективность которого 
составляет около 20 % в случае монотерапии, 
может давать синергичный эффект за счет повы-
шения антигенной и PD-L1-экспрессии при со-
четании с ингибиторами FGFR3 (Siefker-
Radtke А. O., Abstract 4511).

На ASCO-2019 были представлены и другие 
инновационные виды терапии. Это, в частности, 
инфигратиниб (ингибитор рецепторов FGFR  
1–3 типов), эффективность которого была оцене-
на при метастатических уротелиальных опухолях 
различной локализации во взаимосвязи с резуль-
татами генетического профилирования внекле-
точных ДНК (Dizman N., Abstract 4510). Таргетная 
терапия при HER2-позитивном местно-распро-
страненном или метастатическом УР другим 
препаратом — RC48-ADC (NCT03507166) — изуче-
на в клиническом исследовании II фазы (Х. Sheng, 
Abstract 4509).

Первым агентом, действие которого было 
оценено у пациентов с прогрессированием после 
платиносодержащей химиотерапии на фоне ге-
нетических повреждений FGFR2 / 3, был эрдафи-
тиниб — ингибитор всех (1–4) типов этого рецеп-
тора. В настоящее время проводятся несколько 
исследований III фазы по оценке эффективности 
эрдафитиниба (в том числе его сравнение с вин-
флунином, таксанами и пембролизумабом), а так-
же оценка у пациентов с метастатическим УР 
более специфичного ингибитора FGFR3 рогара-
тиниба. Результаты этих исследований ожидают-
ся в ближайшие годы.

Относительно воздействия на рецептор 
VEGFR-2 ранее были представлены данные ис-
следования RANGE, в котором проведена оценка 
комбинации препаратов рамуцирумаб и доцетак-
сел, и исследования CALGB 90601 (Alliance) 
по оценке эффективности стандартной схемы GC 
(гемцитабин и цисплатин) с бевацизумабом 
или без него; в обоих протоколах показано улуч-
шение показателей выживаемости без прогресси-
рования, но не общей выживаемости. Из новых 
работ в этом направлении можно отметить до-
вольно высокую частоту объективного ответа 
при совместном применении ленватиниба и пем-
бролизумаба — 37 % в 1-й линии терапии в ис-
следовании III фазы у пациентов с противопока-
заниями к использованию препаратов платины 
или с PD-L1-позитивными опухолями, которым 
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клеточной гибели (PD1)
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показатель при применении только иИКТ. Недав-
но компания Nektar Therapeutics разработала пе-
гилированный IL-2 (NKTR-214), потенциально 
обладающий значительно меньшим спектром 
нежелательных явлений — он уже изучается 
в комбинации с пембролизумабом в исследова-
нии PROPEL.

Так как опухолевое микроокружение способ-
но регулировать развитие самой опухоли через 
подавление активности иммунокомпетентных 
клеток, то некоторые препараты будут действовать 
не на саму опухоль, а на ее окружение. В частно-
сти, изучается активность IDO1 (индоламин-2,3-
диоксигеназы 1) — агента, снижающего концен-
трацию триптофана в микросреде и тем самым 
восстанавливающего активность макрофагов, 
что может уменьшать резистентность к терапии 
ингибиторами PD-1 / PD-L1. Эпакадостат 
(Epacadostat) — один из препаратов на основе 
механизма ингибирования IDO1, показавший 
многообещающие результаты в комбинации 
с пембролизумабом в ранних исследованиях.

Заключение
Иммунотерапия уже изменила возможности 

лечения метастатического уротелиального рака. 
И, судя по научным публикациям, она станет ос-
новным компонентом терапевтической помощи. 
Учитывая это, необходимо увеличивать доступ-
ность лечения иИКТ, проводить соответствующие 
образовательные программы для урологов и он-
коурологов. Последние абсолютно необходимы, 
так как на фоне столь стремительного рывка 
в появлении новых препаратов имеются опасе-
ния того, что не освоив применение монотера-
пии ингибиторами иммунных контрольных 
точек в клинической практике, мы не сможем 
перейти к следующему уровню — использова-
нию иммунотерапии в различных комбинациях 
и последовательностях. 

не может быть назначена терапия на основе цис-
платина (Vogelzang NJ, ASCO-SITC 2019). Еще одна 
перспективная комбинация пембролизумаба с ин-
гибитором рецепторов VEGFR кабозантинибом 
сейчас изучается в исследовании II фазы (NCT 
03534804).

G. Sonpavde обозначил роль ингибиторов 
mTOR, противоопухолевая активность которых 
(например, эрдафитиниба) установлена в ряде 
исследований, показывающих эффективность 
прежде всего в комбинированном с иИКТ режиме. 
Схожим образом обстоит и ситуация с ингибито-
рами HER2-киназы.

Ингибиторы PARP (Poly (ADP-ribose) 
polymerase) — олапариб, нирапариб, рукапариб 
и талазопариб — также могут повышать эффек-
тивность иИКТ, в частности пембролизумаба. 
Преклинические данные показали положитель-
ный эффект данной комбинации у больных 
с метастатической уротелиальной карциномой 
при наличии DDR-мутаций в опухоли, однако 
в режиме монотерапии среди пациентов без стра-
тификации по наличию мутаций эти препараты 
не продемонстрировали свою эффективность 
(исследование II фазы ATLAS, NCT03397394).

На прошедшем конгрессе ASCO была также 
озвучена информация об исследовании II фазы 
HCRN GU14–182, в котором оценивается эффек-
тивность применения пембролизумаба по сравне-
нию с плацебо в поддерживающем режиме после 
стандартной химиотерапии 1-й линии. Предыду-
щие протоколы с использованием пероральных 
ингибиторов тирозинкиназ — сунитиниба (Grivas 
PD et al., Cancer 2014) и лапатиниба (Powles T et al., 
J Clin Onсol 2017) — не показали улучшения общей 
выживаемости. Данное исследование — первое 
после появления иИКТ. Критериями включения 
были стабилизация заболевания после не менее 
чем 8 циклов платиносодержащей химио - 
терапии в 1-й линии. Оценка по критериям 

irRECIST выполнялась после рандомизации паци-
ентов на терапию пембролизумабом 200 мг 1 раз 
в 3 недели, максимально до 24 месяцев (n=55) 
или плацебо (n=52). Пациенты в группе пембро-
лизумаба были несколько старше (средний воз-
раст 68 лет против 65) и чаще имели висцераль-
ные метастазы (71 % против 62 %) по сравнению 
с группой контроля. В большинстве случаев был 
получен ответ на химиотерапию (77 % и 65 % 
в группе плацебо и пембролизумаба соответствен-
но) с показателями полного или частичного от-
вета 69 % (плацебо) и 73 % (пембролизумаб). 
При исключении пациентов с полным ответом 
на химиотерапию частота объективного ответа 
составила 12 % в группе плацебо и 22 % — в груп-
пе пембролизумаба. Развитие нежелательных яв-
лений 3–4 степени было отмечено у 48 % и 56 % 
исследуемых при применении плацебо и ингиби-
тора PD-1 соответственно. Медиана наблюдения 
составила 14,7 месяцев; за это время умер 41 па-
циент и 26 участников исследования из 52, полу-
чавших плацебо, были переведены на лечение 
пембролизумабом, так как в данной группе была 
показана существенно бо�льшая выживаемость 
без прогрессирования (HR 0,64; 0,41–0,98):  
5,6 против 8,2 месяца (p=0,023). Авторы отметили, 
что поддерживающая терапия иИКТ является 
интересной и перспективной опцией после стан-
дартной химиотерапии, однако данных по влия-
нию на общую выживаемость на сегодняшний 
день нет, и мы ожидаем их получения в ходе 
продолжающегося в настоящее время исследова-
ния III фазы.

Не только контрольные 
точки
Ингибиторы PD-1 и PD-L1 представляют 

лишь небольшую часть потенциала иммуноте-
рапии, отметил на конгрессе ASCO в 2019 г. д-р 
Terence Friedlander. Один из путей, помогающих 

улучшить презентацию опухолевого антиге-
на, — это использование вакцин. Вследствие вы-
сокой мутационной нагрузки уротелиальных 
опухолей (а значит, большого количества анти-
генов) вакцины теоретически должны работать 
при раке мочевого пузыря. Использование же 
опухолевой ткани после цистэктомии предостав-
ляет новые возможности — создание персонифи-
цированных вакцин, для приготовления которых 
неоантиген пациента выявляется, выделяется, 
продуцируется и вводится повторно, часто — в со-
четании с другими препаратами (например, ин-
гибиторами PD-1 / PD-L1). При всех очевидных 
преимуществах (индивидуальный подход, мини-
мизация токсичности, возможность использова-
ния архивной ткани) данный метод имеет суще-
ственные недостатки: сложности с получением 
необходимого материала, гетерогенность опухо-
ли, изменения опухолевой ткани со временем, 
длительность производства вакцины (в среднем 
4–12 недель) и весьма значительная ее стоимость.

Сегодня мы можем говорить о двух имею-
щихся вакцинах-кандидатах, которые изучаются 
в комбинации с иИКТ:
• CV-301 — вакцина на основе рекомбиниро-

ванного вируса птичьей оспы, кодирующего 
CEA и MUC1;

• INO-5401 и INO-9012 — плазмиды, кодирую-
щие WT-1, PSMA, IL-12 и hTERT. Они выделя-
ются методом электропорации.
В настоящее время оцениваются также воз-

можности воздействия вакцин на сигнальные 
пути, не связанные с уже изученными PD-1 / PD-L1 
и CTLA-4: это LAG-3, OX-40, CD40L, ICOS, TIM3, 
VISTA, TIGIT, GITR и другие. Одной из перспектив-
ных, но ранее не изученных опций иммунотера-
пии является применение при УР интерлейкина-2 
(IL-2) — стимулятора активности T-клеток. Однако 
ранние работы показали 18 % нежелательных 
явлений 3 степени и выше, что превосходит этот 
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по данным валидированного теста при прогрессировании заболевания на фоне или после проведения химиотерапии. Противопоказания: Повышенная чувствительность к пембролизумабу или к другим компонентам препарата. Почечная недостаточность тяжелой степени. Печеночная недостаточность средней и тяжелой степени. Возраст до 18 лет. Беременность. Период грудного вскармливания. Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами: Следует избегать применения системных кортикостероидов или иммуносупрессантов до начала терапии препаратом Китруда®, учитывая их возможное влияние на фармакодинамическую активность и эффективность препарата Китруда®. Тем не менее, системные кортикостероиды или другие иммуносупрессанты можно использовать после начала лечения пембролизумабом для терапии иммуноопосредованных нежелательных 
реакций. Особые указания. У пациентов, получавших препарат Китруда®, отмечались иммуноопосредованные нежелательные реакции. Большинство иммуноопосредованных нежелательных реакций, наблюдавшихся в клинических исследованиях, были обратимы и контролировались посредством временной отмены приема препарата Китруда®, применения кортикостероидов и/или симптоматической терапии. Иммуноопосредованные 
нежелательные реакции, затрагивающие более одной системы организма, могут развиваться одновременно. Применение в период беременности и кормления грудью: Данные о применении пембролизумаба у беременных женщин отсутствуют. Нет данных о секреции пембролизумаба в грудное молоко. Пембролизумаб противопоказан в период грудного вскармливания. Применение у детей: Эффективность и безопасность препарата Китруда® 
у детей младше 18 лет не установлена. Данные отсутствуют. Побочное действие: Безопасность препарата Китруда® изучалась у 3830 пациентов с распространенной меланомой, НМРЛ, кЛХ или уротелиальной карциномой. Наиболее частыми нежелательными реакциями(> 10%) при применении препарата Китруда®: утомляемость (21%), зуд (16%), сыпь (13%), диарея (12%) и тошнота (10%). Большинство сообщенных нежелательных реакций были 
1 или 2 степени тяжести. Иммуноопосредованные нежелательные реакции( все степени тяжести): гипотиреоз -9,0%, гипертиреоз -3,5%, пневмонит-3,6%, колит-1,9%, гепатит -0,6%, гипофизит- 0,5%, нефрит -0,4%, сахарный диабет 1 типа -0,2%; тяжелые инфузионные реакции -0,2%. РУ выдано на ООО «МСД Фармасьютикалс», Россия; RU-KEY-00014.

Список литературы: 1. Государственный реестр лекарственных средств. http://www.grls.rosminzdrav.ru, доступ 21.03.2019; 2. Инструкция по медицинскому применению препарата Китруда® (пембролизумаб) 
Перед назначением любого препарата, упомянутого в данном материале, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по применению, предоставляемой компанией-производителем. Компания MSD не рекомендует применять препараты компании способами, отличными от описанных в инструкции по применению.
За дополнительной информацией обращайтесь: ООО «МСД Фармасьютикалс». 119021, Россия, Москва, ул. Тимура Фрунзе, 11, строение 1. Тел.: +7 (495) 916-71-00, факс: +7 (495) 916-70-94. www.msd.ru. RU-KEY-00014_03.2019
 

* При отсутствии мутаций в генах EGFR или ALK. ** Или альбумин-стабилизированным нанодисперсным паклитакселом. *** Ранее получавшие терапию, препаратами платины. При наличии мутаций в генах EGFR или ALK пациенты должны получить соответствующую специфическую терапию прежде, чем им будет назначено лечение препаратом Китруда®. #При невозможности проведения цисплатинсодержащей химиотерапии 
или при невозможности проведения химиотерапии любым препаратом платины, независимо от экспрессии PD-l 1. ##При прогрессировании на платиносодержащей химиотерапии. ### При прогрессировании заболевания на фоне или после проведения двух и более линий предшествующей терапии, включая химиотерапию фторпиримидинами и препаратами платины, а также, при необходимости, таргетную терапию препаратами анти-НЕR2/nеu.
Ключевая информация по безопасности яекарственноrо препарата Китруда® (SSI длинная версия) в соответствии с одобренной в РФ Инструкцией № ЛП-003972-260219
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Мнение

Еще в прошлом году мпМРТ была одним 
из вариантов определения необходимости 
первичной биопсии предстательной железы. 
Она приравнивалась к калькуляторам риска 
и таким тестам, как PHI, 4Kscore и PCA3. С те-
кущего года это исследование является обяза-
тельным для всех мужчин перед первичной 
биопсией [1].

Однако по мнению профессора Алексан-
дра Викторовича Говорова, рутинное каче-
ственное выполнение этой рекомендации — 
пока за пределами возможного. «В реальной 
практике — разные аппараты и различный 
уровень подготовки врачей-радиологов, нали-
чие у мужчин противопоказаний и протезов, 
различная доступность и необходимость дли-
тельного ожидания и еще множество факторов, 
которые пока что не позволяют рассматривать 
мпМРТ перед биопсией как повсеместное ис-
следование», — считает ученый.

Замечание о качестве исследования — во-
все не укор российским специалистам. Так, 
на прошедшем в текущем году конгрессе EAU 
S. Carlsson (MSKCC, США) отметила, что оценка 
данных мпМРТ различается даже в центрах 
высочайшего уровня: частота расхождений 
среди 9 экспертов-радиологов Стэнфордского 
университета достигала 20 % [2]. Примерно 
таков этот показатель и при определении раз-
меров очагов [3].

«В этом году я спросил Эрика Баррета 
(E. Barret, Paris), многим ли французам выпол-
няется мпМРТ до биопсии, — рассказывает 
А. В. Говоров. — Он ответил, что эту процедуру 
проходят около 80 % пациентов, но только 
у 20 % из них само исследование и его описа-
ние можно считать качественными».

Проф. Говоров полагает, что ни текущая 
рекомендация EAU, ни перспективы развития 
визуализационных методов не исключают воз-
можность и даже необходимость применять 
серологические маркеры и калькуляторы риска. 
«мпМРТ не вытеснила маркеры, их все так же 
необходимо использовать, — уверен он. — 
У многих имеются противопоказания или объ-
ективные / субъективные причины для отказа 
от мпМРТ. Кроме того, у части пациентов ре-
зультаты мпМРТ неоднозначные, и для больше-
го и зачастую полноценного понимания не-
обходимы данные по серологии».

По словам ученого, наибольшей востребо-
ванностью как до биопсии, так и после нее 
пользуются ПСА, PHI и в меньшей степени 
PCA3. «Есть запрос и желание использовать 
4Кscore», — заметил профессор.

мпМРТ: автономная диагностика? 

В большинстве случаев уролог-онколог не мо-
жет верить ни томографу, ни себе, подчеркнул 
А. В. Говоров. И для всеобъемлющей диагностики 
в равной степени востребованы как полноценная 
визуализация, так и лабораторные исследования.

Взять на себя
Осознанно и качественно следовать реко-

мендациям профессиональных сообществ — 
мечта специалистов. Однако зачастую техниче-
ских и человеческих ресурсов на это не хватает, 
даже в таких мегаполисах, как Москва. Не во вся-
ком городе и регионе местное здравоохранение 
способно обеспечить даже полноценные лабо-
раторные исследования. Так, в УС уже были 
опубликованы материалы об опыте включения 
в систему охраны здоровья мониторинга более 
«современных» маркеров — например, в 2012 го-
ду в Казахстане была запущена программа скри-
нинга по PHI [4]. Тогда инициаторы проекта 
признались, что подобное мероприятие — идея 
довольно затратная, хотя согласно данным 
European Randomized Study of Screening for 
Prostate Cancer оно все же экономически эффек-
тивно [5]. E. A. Heijnsdijk и соавт. отмечают, 
что при ПСА 3–10 нг / мл применение в целях 
скрининга PHI с отсечкой 25 снижает стоимость 
диагностических процедур на 17 % и затрат 
на лечение рака предстательной железы — 
на 1 %. При этом количество негативных биоп-
сий снижается на четверть.

В текущем году Janet Bouttell отметил, 
что экономически эффективным будет при-
менение этого маркера по показаниям — 
при наличии подозрений на рак предстатель-
ной железы, а именно при отрицательном 
пальцевом ректальном исследовании и уровне 
ПСА в пределах так называемой серой зоны 
(4–10 нг / мл). В выполненной под его руковод-
ством работе, результаты которой опубликова-
ны в PLOS One, отмечается, что при монито-
ринге по PHI удается сократить расходы 
как на проведение биопсии, так и на госпита-

лизацию и лечение, связанные с ее осложнени-
ями. Авторы отмечают, что в своем протоколе 
они использовали отсечку по PHI35 [6].

Необходимо отметить, что на практике гра-
ницы применения PHI несколько шире, что связа-
но с данными об опыте его применения. Так, он 
может быть использован у пациентов, получаю-
щих лекарственную терапию по поводу доброка-
чественной гиперплазии простаты [7] при величи-
не ПСА 2 / 4–10 нг / мл [8] и даже при нормальных 
его значениях в случае, если мужчина состоит 
в родстве первой степени с женщинами, которым 
в молодом возрасте установлен диагноз рака мо-
лочной железы [9]. Более того, возможен монито-
ринг по PHI в ходе активного наблюдения [10].

Важно подчеркнуть, что данные об экономи-
ческой эффективности не могут быть полностью 
экстраполируемыми — в каждом государстве 
свои особенности здравоохранения, формирова-
ния тарифов на оказание медицинской помощи 
и степень взаимоинтеграции гражданина и систе-
мы охраны здоровья. В этом контексте невоз-
можно говорить о том, что некий механизм будет 
однозначно приемлем и эффективен в условиях 
нашей страны. Кроме того, оценка показателя 
эффективности — довольно пролонгированное 
мероприятие, связанное в том числе и с длитель-
ностью самого заболевания.

Проф. Radek Kucera из Университетского 
госпиталя в г. Пльзень (Чехия) рассказал УС о том, 
что с января текущего года в республике исследо-
вание PHI выполняется по государственной ме-
дицинской страховке. По его словам, для включе-
ния этой методики в систему страхования прежде 

всего требовался положительный отклик от на-
ционального профессионального сообщества — 
Czech Urological Society. «Мы более 10 лет приме-
няем PHI, и урологи осознавали необходимость 
и потребность в более широкой доступности 
данного исследования, что и послужило основ-
ным аргументом для Министерства здравоохра-
нения», — пояснил д-р Kucera.

Эксперты пришли к единодушному соглаше-
нию о том, что маркеров становится больше, 
в широкой практике появляются ранее недоступ-
ные. Усовершенствуется и сам тест PHI — в лите-
ратуре есть указания на возможность увеличения 
диагностической точности при сочетании, на-
пример, с данными по микроРНК. «Мне кажется, 
что сведений по маркерам настолько много, 
что мы не можем оспаривать необходимость 
их применения или говорить о замещении 
визуализационными методами исследова-
ния», — замечает проф. А. В. Говоров.

Аналогичное мнение высказывает 
Daniël F. Osses в обзоре текущего года, опубли-
кованном International Journal of Molecular 
Sciences [11]. Ни один из имеющихся методов 
диагностики, включая мпМРТ, пока не в состо-
янии претендовать на автономность, говорится 
в обзоре. Соответственно, должно рассматри-
ваться использование имеющегося инструмен-
тария не «вместо» чего-то, а «вместе» чем-либо. 
Именно такое грамотное комплексное его 
применение позволяет сделать диагностику 
точнее и своевременнее. 

Список литературы находится в редакции

EAU рекомендует проводить мультипараметрическую МРТ (мпМРТ) всем пациентам с раком простаты до 
биопсии. Сохраняется ли необходимость в серологических маркерах и калькуляторах риска опухоли, или мпМРТ 
станет автономным методом диагностики до гистологического исследования?
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УНИКАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ ДЛЯ ЛУЧШЕЙ 
ВЫЯВЛЯЕМОСТИ РАКА ПРОСТАТЫ

  В 3 раза более специфичен, 
    чем ПСА

  Больше уверенности 
    в выборе решения 
    о биопсии

ИНДЕКС ЗДОРОВЬЯ   
ПРОСТАТЫ PHI

КОМПАС 
СОВРЕМЕННОГО
УРОЛОГА

Чтобы получить брошюру 
для пациентов по PHI или 

методические рекомендации  
для врачей по применению PHI, 

пришлите запрос по адресу:  
beckman.ru@beckman.com

МРТ  
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

БИОПСИЯ
(таргетная биопсия  

+/− систематическая биопсия,  
либо (при отсутствии данных за рак при МРТ) 
только систематическая биопсия)

ОБСЛЕДО-
ВАНИЕ  

В ДИНАМИКЕ

ЛЕЧЕНИЕ
(включая  
удаление  

хирургическим 
путем)

ПОДОЗРЕНИЕ НА РАК ПРОСТАТЫ
(повышенный PSA,

патология при  
ректальном исследовании)

Промежуточный  
или высокий риск

Н
из

ка
я 

ст
еп

ен
ь 

ри
ск

а

Нет данных  
за рак на МРТ

Рак простаты p−
(морфологически не 

подтвержден)

Рак простаты p+
(морфологически 

подтвержден)

Данные 
за рак на МРТ

ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РИСКА 
(например, новый биомаркер  

либо калькуляция риска  
[с новым биомаркером или без него])

Алгоритм обследования согласно Osses D.F., Roobol M.J., 
Schoots I.G. Prediction Medicine: Biomarkers, Risk Calculators 
and Magnetic Resonance Imaging as Risk Strati�cation Tools in 
Prostate Cancer Diagnosis. Int J Mol Sci. 2019 Apr; 20(7): 1637. 
Онлайн-публикация
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Ужасная процедура
По данным медицинской статистики, уроли-

тиаз занимает 3-е место среди урологических 
проблем, уступая по частоте только инфекциям 
мочевых путей и патологиям предстательной 
железы. Есть мнение, что в далеком прошлом 
урология как специальность занималась в первую 
очередь мочекаменной болезнью, а все осталь-
ное — андрология, урогинекология, онкоурология 
и так далее — присоединилось позже. В средние 
века урологов называли камнесеками — специали-
стами, удаляющими камни.

До XIX века литотомия (удаление конкремен-
тов из мочевыводящих путей хирургическим 
способом) была по-настоящему ужасной проце-
дурой. Проводилась она без анестезии и была 
опасна для здоровья, а порой и для самой жизни 
пациента. Расставшись с конкрементами, многие 
приобретали взамен эректильную дисфункцию 
или недержание мочи; по крайней мере один из  
5 пациентов умирал от кровотечения или сепсиса.

Предприимчивые 
страдальцы
Идею разрушения камней прямо в моче-

вой системе человека нельзя назвать новой. 
Возможно, византийские врачи проводили 
литотрипсию (греч. lithos — камень и thrypsis — 
дробление) еще в IX веке. Беда в том, что эску-
лапы прошлого держали свои методы в секрете. 
Информация, полученная из исторических, 
а не из медицинских источников, не дает пред-
ставления о том, как они это делали.

В 1626 году итальянский врач Санторио 
(1561–1636) предложил инструмент, состоявший 
из трубки, стержня, заканчивающегося тремя 
зубцами, и чашкой. Конструкция служила для за-
хвата и извлечения камня, чему способствовал 
прилив мочи из полного мочевого пузыря.

Документальных свидетельств того, 
что подобная процедура когда-либо применя-
лась на практике, нет. Однако примерно через 
столетие анатом и естествоиспытатель 
из Швейцарии Альбрехт фон Галлер (1708–
1777) предположил, что, если конкремент 
слишком велик для извлечения, его можно 
сверлить. Хотя сам Галлер не пробовал этого 
делать (равно как и нет доказательств того, 
что он передал свою идею коллегам), но по-
хоже, что он, сам того не осознавая, придумал 
литотриптор — хирургический инструмент 
для уничтожения камней в теле пациента с уро-
литиазом, а также сверление конкрементов — 
принцип, лежащий в основе литотрипсии.

Каменное сверло
В начале XIX века врач из Баварии Франц 

фон Груйтуйзен (1774–1852) разработал пер-
вую модель литотриптора, оснащенную свер-
лом и проволочной петлей для удержания кон-
кремента. Он представил ученой публике свой 
«Штейнборер» (нем. Steinbohrer — каменное 
сверло) в 1813 году. Это и был первый в мире 
литотриптор.

По мысли автора, просверленные в камне 
отверстия увеличат площадь его поверхности, 
и он будет быстрее растворяться под действием 
лекарств. Также для разрушения конкрементов 
врач предложил использовать электрический 
ток. К счастью, эта работа не продвинулась 
дальше экспериментов на собаке. Как бы 
то ни было, доктор Груйтуйзен заслуживает 
уважения прежде всего за идею удержания 
конкремента в конце трубы со сверлом.

Время удалять камни

Лишь после многих лет экспериментов 
на животных, трупах и частично на себе ученый 
решил представить набор своих инструментов 
и опубликовал результаты опытов. Это стало пер-
вым научным трудом по трансуретральному раз-
рушению и удалению камней из мочевой системы 
без проведения надреза. Но Груйтуйзен никогда 
не пробовал применять свой метод на живых па-
циентах, а его немецкие коллеги в своей практике 
применяли только прямой катетер. Однако когда 
мир восстановился, идея баварского врача была 
принята — и прежде всего во Франции.

Сивиаль и д’Этиоль
В истории развития литотрипсии выделяют-

ся имена этих французских хирургов. Жан Сиви-
аль (1792–1867), еще будучи студентом, заинтере-
совался методами удаления камней из мочевой 
системы, не подвергая пациента открытой лито-
томии. Сначала он пытался растворять камни, но, 
как и его предшественники, потерпел неудачу, 
затем придумал их сверлить. Для этого им был 

разработан инструмент под названием литотрип-
тор, состоящий из двух трубок — одна внутри 
другой. Наружная трубка захватывала камень 
с помощью шарнирных рычагов, а во внутренней 
находилось сверло. Эта работа свидетельствовала 
о влиянии на изобретателя идей Груйтуйзена. 
Однако Сивиаль категорически отрицал, что знал 
о своем коллеге-предшественнике.

Жан-Жак-Жозеф Леруа д’Этиоль (1798–1860) 
начал разрабатывать литотрипторы в 20-х годах 
позапрошлого столетия. По признанию современ-
ников, как механик он превосходил Сивиаля, 
но меньше интересовался медицинской практи-
кой. д’Этиоль разработал инструмент для захвата 
камня при помощи когтистой «руки», идею кото-
рой нашел в работах Альфонсо Ферри, неапо-
литанского хирурга XVI века. Изобретатель 
создал мост, жестко удерживавший дрель и ка-
тетер на одной линии, сверло же вращал тети-
вой, натянутой, как на луке. Кроме того, он 
усовершенствовал сверла, разработал инстру-
менты для поворота и перехвата выскользнувших 
камней.

В феврале 1824 года в присутствии пред-
ставителей Парижской медицинской академии 
Сивиаль продемонстрировал свой прибор — 
литотриптор с захватными рукоятками и дре-
лью, сверло которой вращалось тетивой. Сиви-
аль просверлил камень в мочевом пузыре 
живого пациента. Операция длилась несколько 
минут и потребовала 2-х последующих сеансов, 
чтобы удалить остатки камня.

Используемое устройство сильно напомина-
ло разработку д’Этиоля, но автор утверждал, 
что это его собственное изобретение. Так или ина-
че, Сивиаль провел первую минимально инвазив-
ную хирургическую операцию.

Через 6 лет европейское новшество добра-
лось и до России. В Москве в 1830 году по методу 
Сивиаля оперировал отечественный хирург, про-
фессор Андрей Иванович Поль (1794–1864). 
Правда, попытка оказалась неудачной — разбить 
камень не удалось даже после 15 операций, а через 
2 дня после последней из них больной скончался. 

Раздробить камень не удалось и у второго паци-
ента, третий же, испугавшись, сбежал. Впрочем, 
спустя 5 лет, уже с усовершенствованным инстру-
ментом, А. И. Поль вернулся к камнедроблению 
и за 24 года провел 162 операции.

Слово барона Хеертелупа
Вскоре свое слово в мировой борьбе с моче-

каменной болезнью сказал барон Чарльз Луи 
Станислас Хеертелуп (1793–1864). Его прибор, 
манипулируя двумя когтистыми стержнями, пру-
жинами и небольшими зубчатыми колесами, за-
хватывал и разрушал камни. Этот инструмент 
считается первой хорошо работающей «камне-
дробилкой» для мелких конкрементов.

В 1832 году изобретатель представил перку-
тер — изогнутую дробилку с молотком, прототип 
современного литотриптора. Камень захватывал-
ся инструментом и дробился молотком. Позднее 
его заменили гайкой и винтом, который давил 
камень, — это меньше пугало пациентов. Таким 
образом, к 1833 году был разработан основной 
принцип действия литотриптора. Он не менялся 
вплоть до первой четверти XX столетия.

Спор ученых
Между тем д»Этиоль и Сивиаль затеяли 

спор о том, кто из них придумал литотриптор. 
Дискуссия достигла таких масштабов, 
что Французская академия наук назначила ко-
миссию по расследованию. В 1831 году право 
первенства было присуждено д’Этиолю, 
но 2 года спустя это решение отменили.

Судя по всему, идея разрушения камней 
в мочевой системе пациента путем их бурения 
принадлежит Груйтуйзену, д’Этиоль создал пер-
вый инструмент для выполнения такой опера-
ции на живом человеке, Сивиаль блестяще ее 
провел и усовершенствовал метод, а Хеертелуп 
предложил дробить конкременты.

Врачи прошлого были рады просто раз-
давить камень. Вскоре стало очевидно, что его 
оставшиеся в теле части — тоже проблема. Ее 
решение в 1870-х годах предложил американец 
Генри Яков Бигелоу (1818–1890). Он стал дро-
бить камни и немедленно эвакуировать оскол-
ки через отдельный катетер при помощи рези-
новой колбы со стеклянной ловушкой для них. 
Бигелоу назвал свою операцию «литолапаксия» 
(греч. lapaxis — опорожнение).

Что увидели урологи
В 1877 году немецкий уролог Макс Нитце 

(1848–1906) изобрел цистоскоп. Врачи впер-
вые увидели, что делается внутри мочевого 
пузыря. Наконец, через 30 с небольшим лет — 
в 1908 году, используя литотриптор Бигелоу 
в качестве модели, американский хирург 
из Балтимора Хью Янг представил публике 
литотриптоскоп, который позволял видеть ка-
мень так, как его захватили.

Интеграция этих двух приборов в современ-
ную урологическую практику завершила созда-
ние нового инструмента, однако история разви-
тия литотрипсии на этом не закончилась. 
Сегодняшние урологи вооружены литотриптора-
ми, совершенно не похожими на устройства 
своих предшественников. Неизменно одно: моче-
каменная болезнь по-прежнему распространена, 
и симптомы ее так же болезненны. А значит, за-
дача будущих поколений врачей — искать новые 
способы защиты от этого недуга. 

Олег Грибков

В медицинской науке иногда случается так: тысячи людей пользуются плодами какого-либо 
изобретения, потому что от этого зависит их здоровье, а кому принадлежит авторство —  
понятно далеко не сразу. Возьмем, например, борьбу с уролитиазом.

Жан-Жак-Жозеф Леруа д'Этиоль Жан Сивиаль

Процедура удаления мочевых камней. 
Рисунок из книги XVIII в.

Литотрипторы
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Точка зрения

К началу 90-х годов прошлого столетия 
Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ, WHO) сформулировала ключевые обще-
медицинские понятия. Здоровье — это физиче-
ское, психическое и социальное благополучие. 
Сексуальное здоровье — способность контро-
лировать и получать удовольствие от своего 
полового и репродуктивного поведения в соот-
ветствии с социальной и личной этикой, сво-
бода от страха, стыда, вины, ложных представ-
лений и других психологических факторов, 
подавляющих половую функцию, нарушающих 
сексуальные взаимоотношения, и отсутствие 
органических расстройств, заболеваний и не-
достаточностей, нарушающих половую и ре-
продуктивную функции. Сексуальное здоровье 
стало неотъемлемой частью общего здоровья 
современного мужчины.

Появление ингибиторов ФДЭ-5 в последнее 
двадцатилетие послужило мощным стимулом 
развития андрологии как самостоятельного раз-
дела клинической урологии и медицины в целом, 
требующего мультидисциплинарного подхода. 
Были изучены распространенность, эпидемиоло-
гия, симптоматика сексуальных расстройств, 
разработаны принципы и методы их диагности-
ки, положено начало лечению нарушений муж-
ской половой функции, основанному на принци-
пах доказательной медицины. Этот неоценимый 
вклад в науку и практику позволил сделать огром-
ный шаг вперед и в XXI веке решительно двигать-
ся в направлении профилактики. Гармоничный 
секс — половая жизнь, дающая потомство, до-
ставляющая не только физическое удовлетворе-
ние обоим партнерам, но и рождающая, умножа-
ющая любовь, сохраняющая здоровье. 
Сексуальная гармония помогает партнерам пре-
одолеть многие трудности и найти компромиссы 
в совместной жизни. Известно, что после перио-
да влюбленности для здорового мужчины с нор-
мальной половой конституцией первостепенным 
становится удовлетворение и удовольствие, полу-
чаемое от полового акта, а не любовь в ее роман-
тическом понимании. 84 % мужчин во всем мире 
считают, что сексуальные отношения существен-
но влияют на качество их жизни и самооценку. 
Средние данные о мужских сексуальных способ-
ностях определяются исключительно по резуль-
татам опросов и ни в коем случае не относятся 
к каждому конкретному человеку, так как зависят 
от множества факторов: физического состояния, 
отношений с партнером, внешних обстоятельств. 
Согласно статистике, взрослые мужчины 20–
50 лет совершают в среднем 8 половых актов 
в месяц, при этом фактор возраста не так ва-
жен — разброс здесь чрезвычайно велик. Наруше-
ния сексуальной функции доказанно снижают 
качество жизни мужчины, увеличивая физиче-
скую неудовлетворенность в 4 раза, а эмоцио-
нальную — в 2 раза.

На исходе прошлого века ВОЗ определила 
понятие «эректильная дисфункция» (ЭД) 
как постоянную или периодическую неспособ-
ность достижения и / или поддержания эрек-
ции, достаточной для полового акта. По этио-

Психологический облик больного ЭД

логии принято различать ее органические, 
психогенные и смешанные формы. Если за по-
следние 20 с лишним лет органическая ЭД из-
учена достаточно подробно, то остальным двум 
вариантам уделялось значительно меньше вни-
мания. В последние годы большее значение 
стало придаваться партнерским взаимоотноше-
ниям как причине ЭД, однако эти вопросы на-
столько интимны, что врачебное вмешатель-
ство в них возможно лишь при наличии 

сформулированной жалобы пациента, а в иде-
але — обоих партнеров. Врач при этом должен 
иметь качественную общебиологическую, ме-
дицинскую и психотерапевтическую подготов-
ку, обладать достаточным тактом и жизненным 
опытом, тщательно соблюдать необходимые 
этические принципы и ограничения [1]. Реко-
мендации сексопатологов «устранять препят-
ствия к улучшению отношений», советы 
по «скорейшему разрешению психологических 
и бытовых проблем», «избеганию и ликвидации 
стресса», «необходимости психосексуального 
обучения» порой носят неопределенно-общий 
характер и бывают невозможны в реальной 
общеврачебной деятельности.

В последнее время все больше молодых 
мужчин страдают от нарушения эректильной 
функции. Если 10–15 лет назад с подобными 
жалобами обращались в основном пожилые 
и пребывающие в «кризисе среднего возраста», 
то сейчас к врачу приходят и 30–32-летние 
пациенты. У каждого из них свои проблемы, 
имеющие, как правило, и психологическую, 
и урологическую основы.

Природа наделила мужчин в половом от-
ношении тремя недостатками: быстрым воз-
буждением, быстрым удовлетворением 
и столь же быстрой потерей желания продол-
жения полового акта. На ускорение и замедле-
ние сексуального возбуждения влияют зрение, 
обоняние, умственная и двигательная актив-
ность, в меньшей степени — слух и осязание. 

Умственная деятельность — работа мозга — 
играет важную роль при половом акте, так 
как именно мозг улавливает все происходящее, 
формирует эмоции и ощущения. Эта деятель-
ность стимулирует продолжительность поло-
вого акта и желание как продукт выражения 
мысли. Физическая или умственная усталость, 
возбужденное или подавленное состояние, пло-
хое настроение могут временно тормозить 
стремление к сексу.

Проблемы сексуальной психологии муж-
чины обычно заложены в его первом контакте 
с женщиной. Если такие отношения имели 
ограниченный или порочный характер, следу-
ет полагать, что в дальнейшем потенциальный 
партнер не сможет ввиду своего предшество-
вавшего опыта получать истинное наслаждение 
от секса и окажется не способен удовлетворять 
потребности партнерши, что, естественно, при-
несет ему беспокойство либо оставит совер-
шенно равнодушным. Результатом станет по-
ловая несовместимость, порождающая другие 
стороны сексуальной неудовлетворенности 
или же постоянное желание флиртовать с раз-
ными женщинами.

Большинство мужчин воспитываются 
в убеждении, что нехорошо демонстрировать 
окружающим такие чувства, как страх, боль, бес-
помощность, растерянность, печаль.  Возникно-
вение и прогрессирование недостаточности 
эрекции оказывает устойчивое неблагоприятное 
психологическое влияние на мужчину, становясь 
основой психогенной ЭД. Как правило, вначале 
он отрицает или минимизирует проблему, не-
редко начинает избегать половых контактов, 
частота которых падает от 1 в неделю до полно-
го их отсутствия; снижается частота прикосно-
вений, мужчина старается лечь спать раньше 
или позже партнерши, бывает раздражен, не чув-
ствует себя уверенно. 

Кроме того, негативное влияние может 
распространяться на внесексуальные отноше-

ния. У мужчины снижается самоуважение, по-
являются неуверенность, ощущение безысход-
ности. Следствием этого становится внутренний 
конфликт с постоянным самоанализом и чрез-
мерной рефлексией, приводящий к утрате смыс-
ла жизни, чувству стыда и в результате к одино-
честву.

В силу большой личностной значимости 
сексуальной сферы любая форма ЭД сопрово-
ждается невротическими нарушениями. По-
этому психопатологическая отягощенность — 
это фон развития сексуальных расстройств 
у 30–40 % больных. У лиц тревожно-мнитель-
ного склада малейшие отклонения в быстроте 
возникновения, длительности и полноте эрек-
ции, фиксируясь, формируют синдром «тре-
вожного ожидания неудачи». Среди мужчин 
с депрессией и психологическим стрессом 
вероятность возникновения ЭД колеблется 
от 25 % при легкой степени депрессии до 90 % 
при тяжелой. Потеря близкого человека, рабо-
ты, информация о заболеваниях, отсутствие 
постоянных сексуальных контактов, наруше-
ние взаимоотношений с партнершей — наи-
более вероятные основы психогенного ком-
понента ЭД. Не следует забывать и о роли 
профессиональной перегрузки.

Ухудшению эрекции способствуют избы-
точные напряженные силовые тренировки. 
После них мужской организм не успевает вос-
станавливаться, вследствие чего возникают 
проблемы, в том числе и в сексуальной сфере. 
Эректильную функцию может снижать при-
менение анаболиков, диуретиков, различных 
стимуляторов, которые отрицательно влияют 
на синтез тестостерона, обеспечивающего муж-
ские сексуальные проявления. Эрекцию спо-
собны ухудшать некоторые «сидячие» виды 
спорта: гребля, велосипедный, конный спорт 
и даже шахматы. При долгом непрерывном 
сидении происходит нарушение кровообраще-
ния в органах малого таза и притока крови 
к половому члену. Бег, прыжки, танцы, фехто-
вание, плавание, бокс за счет стимуляции ло-
кального кровообращения в органах малого 
таза способны усиливать либидо и эрекцию.

Встречаются и противоположные ситуа-
ции. Наглядный пример — навязчивая «мечта» 

Утрата или даже уменьшение способности вести нормальную половую жизнь нередко становится 
причиной появления невротических расстройств, которые в свою очередь усугубляют уже 
имеющиеся сексуальные нарушения. Разорвать этот порочный круг не так легко.

Владимир 
Викторович 
Борисов
Д.м.н., профессор 
кафедры нефрологии  
и гемодиализа института 
профессионального 
образования ПМГМУ  
им. И.М. Сеченова.

ЭД страдают 53 % урологических больных, 96 % из них имеют 

психологическую отягощенность, а 83 % — коморбидные 

заболевания и ассоциации [2]. При ЭД психогенной природы 

тревожно-депрессивные состояния наблюдаются в 25 % случаев, 

пролонгированная депрессия — у 20 % пациентов.

Сексуальная анорексия

Итальянские ученые описали своеобраз-
ную новую мужскую болезнь XXI века — 
«сексуальную анорексию»: трудности 
с эрекцией в сочетании с апатией к по-
ловым отношениям. Сегодня можно на-
блюдать, как мир слишком «обнажился»; 
различные части тела и эротические сце-
ны часто можно видеть повсюду. Такая 
психологическая «атака» особенно сильно 
влияет на мужчин, пресыщенных сексу-
альными «утехами». При этом люди сексу-
ально активного возраста прогрессивно 
теряют интерес к интимной жизни. На ос-
нове данных опроса 28  000 мужчин глав-
ной причиной подобного «недомогания» 
было признано порно, которым они увле-
кались с юного возраста. Многолетнее 
ежедневное созерцание содержимого 
порносайтов приводит к тому, что уже 
в 25 лет возникает охлаждение к эротиче-
ским сценам в реальной жизни.
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Мнение

Сопутствующая дисфункция
Более трети пациентов с синдромом хронической тазовой боли или хроническим бактери-

альным простатитом нуждаются в лечении эректильной дисфункции (ЭД). О современных 

подходах и рекомендациях EAU – в интервью с руководителем центра оперативной урологии,  

онкоурологии и андрологии GMS Hospital. 

— В рекомендациях EAU в различных 
разделах рассматриваются вопросы 
лечения бактериального простатита, 
синдрома хронической тазовой боли 
и симптомов нижних мочевых путей. 
Не затрудняет ли это лечение пациен-
тов в рутинной практике?
— Такое разделение в европейских рекомен-
дациях по лечению простатита появилось 
относительно недавно, с 2014 года, и про-
изошло не случайно: за последние десятилетия 
сформировалось представление о многообра-
зии патологии у мужчин с симптомокомплек-
сом простатита, при этом к каждому варианту 
требуется свой подход.

Таким образом, новые рекомендации 
отражают в большей степени эволюцию 
в подходах к лечению, когда стали отделять 
хронический бактериальный простатит 
(ХБП) от синдрома хронической тазовой 
боли (СХТБ), а сам раздел СХТБ включает 
множество различных болевых синдромов, 
связанных не только с предстательной 

железой, но даже и с неурологическими 
патологиями.

В клинической практике бывает сложно 
дифференцировать данные состояния,  
и иногда требуется глубокое обследование. 
Для точного разделения пациентов диагно-
стический алгоритм следует проводить 
по методологии, предложенной EAU.

— Какие преимущества дает примене-
ние современных классификаций? 
И есть ли в них недостатки?
— Из всех предложенных наиболее удобна 
для использования в клинике классификация, 
разработанная Национальным институтом 
здравоохранения США (NIH), с выделением  
4 категорий пациентов. В ее основе — мето-
дика с пробой Meares–Stamey, что делает ее 
для специалистов наиболее понятной 
и клинически применимой. В этом заключа-
ется основное преимущество данной 
классификации.

Однако со временем стало понятно, что выяв-
ление микроорганизмов не всегда является 
доказательством их причастности к болезни. 
Не во всех случаях простатит можно связать 
с какой-либо бактерией, и наоборот, бакте рии 
могут быть обнаружены при отсутствии 
симптомов.

Ярким примером служат рекомендации EAU, 
где длительное время указывали «доказанных» 
и «возможных» (сомнительных) возбудителей 
простатита. Стафилококки, атипичные 

микроорганизмы (хламидии, микоплазмы, 
уреаплазмы) и другие истинные патогенные 
бактерии были включены в группу «сомни-
тельных» возбудителей только вследствие 
особенностей взятия материала на микробио-
логическое исследование, когда невозможно 
дифференцировать бактериальную колониза-
цию только канала уретры или уретры / пред-
стательной железы.

Традиционная трехстаканная проба не позво-
ляет даже выявить атипичные микроорганиз-
мы. Лишь недавно представлено усовершенст-
вование методики Meares–Stamey — проба 
дополняется использованием real-time ПЦР. 
Тем не менее даже такое сложное обследова-
ние позволяет лишь выявить микроорганизм, 
но важно еще доказать его роль как возбудите-
ля инфекционно-воспалительного процесса. 
Поэтому на сегодня несовершенство наших 
диагностических методик и классификаций 
не позволяет на 100 % разграничить бактери-
альный (ХБП) и абактериальный (СХТБ) 
простатит.

— В чем недостатки традиционного 
подхода к лечению ХБП / СХТБ? И какие 
преимущества дает фенотипирование 
пациентов по UPOINT?
— Фенотипирование пациентов по UPOINT 
дает определенные преимущества в рутинной 
практике: данная классификация содержит 
отдельный домен, посвященный инфекции, 
однако не сводится только к нему и включает 
другие важные разделы: психосоциальный, 
неврологический, раздел миофасциального 
синдрома и т. д. По своей сути UPOINT 
представляет собой широкий спектр 
симптомов, которые необходимо выявлять 
у наших пациентов. Кроме того, UPOINT 
облегчает и формализует взаимодействие 
с врачами других специальностей: например, 
у значительной доли пациентов под симпто-
мокомплексом простатита на самом деле 
маскируется миофасциальный синдром 
с иррадиирующими болями в область 
промежности.

На сегодня очевидно, что любой универсаль-
ный подход в лечении мужчин с абактериаль-
ным простатитом будет недостаточно 
эффективным; отдаленные результаты такого 
лечения остаются неудовлетворительными 

даже при ХБП, и в итоге мы получаем 
хронически болеющих людей с частыми 
рецидивами заболевания.

Применение мультимодальной терапии 
на основе классификации UPOINT позволяет 
индивидуализировать лечение наших 
пациентов, прицельно назначить курс 
антибактериальной, мануальной терапии, 
консультации психологов и т. д. По современ-
ным взглядам, большинству пациентов 
с симптомокомплексом простатита не требу-
ется антибиотикотерапия, они нуждаются 
в других видах лечения. В итоге эффектив-
ность терапии с использованием UPOINT 
у пациентов с ХБП / СХТБ достигает 86 %.

Сопутствующая 
дисфункция
— Как часто эректильная дисфункция 
сопутствует ХБП и СХТБ?
— До 30–35 % мужчин с СХТБ или бактери-
альным простатитом имеют ЭД. Практически 
одинаковые показатели были получены 
в различных европейских странах, Азии 
и России в том числе. Также отмечается 
тенденция к тому, что ЭД выявляется чаще 
у мужчин, в анамнезе у которых были 
ХБП / СХТБ, и это уже позволяет говорить 
о причинно-следственной связи. И наконец, 
отмечается корреляция между наличием 
СХТБ и ЭД, так же как и со сниженным 
уровнем тестостерона.

К сожалению, многие пациенты самостоя-
тельно не сообщают врачу о проблемах 
в половой жизни, поэтому оптимальным 
является заполнение ими опросников 
МИЭФ-5.

Таким образом, при правильном обследова-
нии до 35 % мужчин с СХТБ или ХБП будут 
нуждаться в специальном лечении ЭД.

— Какие рекомендации могут быть 
даны для лечения пациентов с эректиль-
ной дисфункцией на фоне ХБП / СХТБ?
— Разработаны отдельные рекомендации 
EAU по лечению ЭД, которые применимы 
и к пациентам, имеющим симптомы 
ХБП / СХТБ. Согласно этим рекомендациям, 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа 

Константин 
Леонидович 
Локшин
Д.м.н., руководитель 
центра оперативной 
урологии, онкоурологии 
и андрологии GMS 
Hospital (Москва).

История UPOINT  

Классификация UPOINT была изначально разработана для пациентов, страдающих интер-
стициальным циститом – патологией, преимущественно распространенной среди женщин. 
Позднее Международное общество по проблемам недержания мочи (ICS) интерполировало 
ее для лечения других патологий, в том числе валидировали для СХТБ. Исторически так сло-
жилось, что в UPOINT не был включен домен, посвященный сексуальной функции. 

На основании результатов европейского исследования Magri и соавт. предложена модифика-
ция UPOINTS, которая включает дополнительный 7-й домен для сексуальной функции соглас-
но последним клиническим рекомендациям по СХТБ Европейского урологического общества.

Наименование домена Клиника

U Мочевой (мочевыводящий тракт)
Оценка по NIH-CPSI >4 баллов; позывы  

к мочеиспусканию, поллакиурия, никтурия. 
Остаточная моча >100 мл

P Психосоциальный Депрессия; катастрофизация  
(беспомощность, безнадежность)

O Органоспецифический (простата)
Чувствительность при надавливании на простату; 

лейкоциты в секрете простаты; гемоспермия; 
выраженные кальцинаты в простате

I Инфекционный Инфекция подтверждена 4/2-стаканной пробой

N Неврологический/системный Боль; синдром раздраженного кишечника; 
фибромиалгия; синдром хронической усталости

T
Болевой (болезненность/
чувствительность при пальпации 
мускулатуры тазового дна)

Мышечное напряжение/судороги;  
триггерные точки

S Нарушение сексуальной функции Эректильная дисфункция; оргазмическая 
дисфункция; преждевременная эякуляция и т.д.

АВАНАФИЛ

ВАРДЕНАФИЛ

СИЛДЕНАФИЛ

ТАДАЛАФИЛ

Время  
наступления  

эффекта

Лекарственные препараты для лечения эректильной дисфункции

ПРЕПАРАТ

15–30 мин

30–60 мин

30–60 мин

60–120 мин

6 ч

10 ч

12 ч

12 ч

50 мг, 100 мг или 200 мг раз в день,  
по мере необходимости

10 мг или 20 мг раз в день,  
по мере необходимости

20 мг, 25 мг, 50 мг, 100 мг раз в день,  
по мере необходимости

10 мг или 20 мг, раз в день, по мере необходимости, 
или 
2,5 мг или 5 мг раз в день

Продолжи-
тельность 
действия

Доза

Адаптировано из: Gretchen M. Irwin. Erectile Dysfunction. Онлайн-публикация http://primarycare.theclinics.com/
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некоторых мужчин иметь необычайные сексу-
альные способности. Она, будучи перенесена 
непосредственно в сферу интимной жизни, 
может развиться в состояние, близкое к маниа-
кальному: надо быть способным к половому 
акту в любое время, в любом месте, с любым 
партнером и т. д. Тот, кто считает себя таким 
«спортсменом» в сексе, лишает себя многих 
возможностей возбуждения и в перспективе 
может игнорировать желания и потребности 
партнерши. К сожалению, в вопросах секса 
даже сегодня многие не просто не просвещены, 
а патологически дезориентированы. 

Люди со слабым типом нервной деятель-
ности и акцентуированными чертами личности 
терпят в результате этого неудачи, приобрета-
ют внутреннюю неуверенность, комплекс не-
полноценности и страх оказаться несостоя-
тельными.

Силденафила цитрат (Виагра) сегодня 
является наиболее известным и изученным 
лекарственным средством для улучшения 
эрекции, которое нередко принимают не 
только страдающие эректильной дисфункци-

ей, но и здоровые молодые люди — «для про-
филактики» либо желая «произвести впечат-
ление» на партнершу и «стать эффектнее 
в постели». Однако следует помнить, что это 
не афродизиак, а лекарственный препарат. 
При его приеме некоторые мужчины ощуща-
ют действие довольно быстро, достигая эрек-
ции всего за 12 минут. Тем не менее среднее 
время от приема лекарства в дозе 50 мг до раз-
вития полноценной эрекции составляет 20– 
27 минут [3]. В то время как мужчины с ЭД 
на фоне плацебо с трудом сохраняли эрек-
тильное состояние в течение 7 минут, мужчи-
ны, принявшие Виагру, имели устойчивую 
эрекцию длительностью 33 минуты, что в 4,7 
раза дольше [4]. Через 1 час повторная эрек-
ция продолжалась в среднем 33 минуты, через  
8 часов — 23 минуты, а через 12 часов —  
16 минут. При этом спустя 12 часов после приема 
препарата эрекцию отметили 74 % мужчин [5]. 

Более чем у половины пациентов силдена-
фила цитрат обеспечивает 4-ю степень твердо-
сти эрекции независимо от исходного уровня 
ЭД [6, 7, 8, 9]. У мужчин с ЭД при лечении сил-
денафилом уверенность в собственной полно-
ценности восстанавливается до нормального 
уровня, нормализуются сексуальные взаимоот-
ношения, снижается тревожность, улучшается 
самооценка [10]. Терапия Виагрой способна 
эффективно реализовать цель лечения боль-
ных психогенной ЭД — достижение длитель-
ного и стойкого эффекта в виде качественного, 
регулярного и безопасного секса в стабильной 
паре, являющегося основой и условием сохра-
нения отношений и бесконфликтного суще-
ствования [11]. 

Список литературы находится в редакции

Психогенные сексуальные 

расстройства у лиц до 30 лет 

встречаются в 50 % случаев, 

а в возрасте старше 30 лет — 

в 30 %, когда начинают 

преобладать органические 

нарушения (70 % наблюдений).

Точка зрения

Конкурс проводится среди врачей, студен-
тов, журналистов, которые пришлют научно-по-
пулярные материалы о клинических, научных 
и социальных аспектах онкологической помощи, 
написанные специально для конкурса. Принять 
в нем участие может любой совершеннолетний 
гражданин РФ независимо от возраста, профес-
сии и рода занятий.

Требования к работам
— Присылаемые на конкурс работы долж-

ны содержать достоверную информацию и быть 
понятными широкому кругу подготовленных 
читателей.

— Материалы, ориентированные на паци-
ентов, не должны содержать информацию, кото-
рая может нанести физический или психологи-
ческий ущерб: пропагандировать какой-либо 
метод лечения, давать прямые рекомендации 
к терапии.

— Все материалы должны содержать ссыл-
ки на источники в рецензируемых журналах; 
не допускаются ссылки на анонимные и невери-
фицированные источники.

— Недопустимо наличие плагиата, ре-
райта и иных форм заимствования.

Победители конкурса в каждой номина-
ции получают премии в зависимости от фор-
мата присланного материала:

— статья для публикации в газете / журна-
ле / интернет-СМИ: премия — 40  000 рублей,

— статья для публикации в социальных 
сетях: премия — 15  000 рублей.

В специальной номинации «Инфографи-
ка» определяется один победитель: премия — 
20  000 рублей.

Конкурсные работы будут приниматься  
с 1 октября 2019 г. по 1 марта 2020 г.

Награждение победителей конкурса со-
стоится на XI Съезде онкологов и радиологов 
стран СНГ и Евразии, который будет прохо-
дить с 23 по 25 апреля 2020 г.

Если вы хотите принять участие в кон-
курсе, можете зарегистрироваться на сайте 
http://kazan-onco2020.com. 

Конкурс АДИОР

* Издательский дом «АБВ-Пресс» оставляет за собой право изменять условия проведения конкурса. Информация о проведении 
конкурса и об изменениях его условий размещается на странице http://abvpress.ru / creator.

КОНКУРС ПРОВОДИТСЯ В ТРЕХ НОМИНАЦИЯХ:

1. Наука и онкология 

– могут быть представлены аналитические тексты, научные обзоры 
и разборы клинических случаев, отражающие развитие онкологии 
с учетом актуальных научных данных и трендов.

2. Социальные аспекты онкологии 

– интервью с врачами и администраторами здравоохранения, ре-
портажи и аналитические материалы, отражающие состояние онко-
логической помощи.

3. Персона (Демиург) 

– в номинации участвуют нарративные тексты и репортажи о со-
временниках (ученых, врачах, организаторах здравоохранения), 
внесших личный вклад в развитие онкологической помощи в РФ. 
Принимаются интервью с людьми, повлиявшими на развитие онко-
логии.

Специальная номинация конкурса: Инфографика 

– могут быть представлены графические работы, отражающие научные 
данные, биологические процессы онкогенеза и противоопухолевой 
терапии, биохимические/физические основы диагностических мето-
дик, порядки оказания помощи онкологическим пациентам, рекомен-
дации профессиональных ассоциаций по лечению и профилактике 
онкологических заболеваний и др.

Издательский дом «АБВ-пресс» продолжает развивать про-
грамму поддержки профессиональной медицинской журнали-
стики. Совместно с Ассоциацией директоров центров и ин-
ститутов онкологии и рентгенорадиологии стран СНГ  
и Евразии мы объявляем начало нового конкурса.

Реклама
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Рекомендации

По мнению 300 детских урологов  
из Европы, в длительном 

наблюдении нуждаются 10–20 % 
пациентов. При этом уже  

с 11–12 лет необходимо начинать 
их подготовку, в том числе 
для осознания ими своего 

состояния и формирования 
готовности взять на себя часть 

ответственности за собственное 
здоровье

«Это область с недостаточным опытом 
и рудиментарным представлением об исхо-
дах» — так описали эксперты EAU переход 
от детского уролога к взрослому (Lifelong 
Congenital Urology: The Challenges for Patients 
and Surgeons. Wood D. et al., Eur Urol 2019). Вра-
чи сталкиваются с пациентами, пролеченными 
40 лет назад. Одна из основных трудностей — 
отсутствие «взрослых» урологов, занимающих-

Наблюдение длиною в жизнь

ся лечением пациентов с редкими и сложными 
врожденными заболеваниями.

European Society for Paediatric Urology 
(ESPU) и EAU предлагают организовать обуче-
ние этих врачей особенностям педиатрической 
помощи и сформировать систему эффективно-
го перехода к ним пациентов, до того наблю-
давшихся специалистами педиатрического 
профиля. В перспективе предполагается соз-

дать специа лизированные рекомендации по ве-
дению таких больных.

После операции
После хирургических вмешательств все 

пациенты должны наблюдаться долгосрочно. 
Проведение повторной операции может быть 
осложнено возрастными изменениями моче-
половой системы и нарушением локального 

кровотока. Обязательно необходимо учитывать 
вероятность нарушения фертильности, ослож-
нений беременности, возрастные изменения 
функции мочевого пузыря. Могут также раз-
виться стриктуры анастомозов, непроходи-
мость тонкой кишки (у 10 % прошедших опе-
ративное лечение), стеноз стомы (у 10 % 
оперированных) и инконтиненция (недержа-
ние мочи у 10–20 %, кала — у 20 %).

Взрослые пациенты, пролеченные детскими урологами, требуют большего внимания и даже 
отдельных лечебных рекомендаций. О сложностях после взросления — в консенсусе от EAU.

«Мы — первое поколение, которое видит исходы врожденных аномалий мочеполовой системы 
и вмешательств, связанных с их коррекцией», — отмечено в консенсусе EAU (Wood D. et al., Eur Urol 2019).

ГИПОСПАДИЯ
Лечение предпочтительно прово-
дить в специализированном цен-
тре. Важно учитывать, что на ко-
нечный результат существенно 

влияет пубертатный рост.
В долгосрочном наблюдении нуждают-В долгосрочном наблюдении нуждают-В долгосрочном наблюдении нуждают

ся пациенты с тяжелыми формами гипоспа-
дии; у них вероятно появление косметиче-
ских дефектов полового члена, его 
искривления, нарушений функции нижних 
мочевых путей (разбрызгивание и подтека-
ние мочи, отклонение струи, симптомы 
нижних мочевых путей, фистулы, стрикту-
ры), расстройств эрекции и эякуляции. 
Наблюдение должно быть сфокусирован-
но на выделительной и репродуктивной 
функциях, контроле фертильности 
и адекватной психосексуальной под-
держке.

НЕЙРО ГЕННЫЙ  
МОЧЕВОЙ  

ПУЗЫРЬ
У большинства подростков с нейрогенным 

мочевым пузырем имеются врожденные аномалии 
позвоночника, требующие медицинского вмеша-
тельства в детском возрасте. Нейрогенный мочевой 
пузырь может возникать наряду с другими патологи-
ческими состояниями, включая аноректальные маль-
формации, урогенитальный синус и экстрофию клоаки. 
Сохранение верхних мочевыводящих трактов и поддер-
жание безопасного, совместимого и континентного (спо-
собного в достаточной степени удерживать мочу) мочево-
го пузыря являются в таких случаях ключевыми моментами.
Половая зрелость и происходящие в этот период психологи-
ческие и социальные изменения могут повлиять на функцию 
почек и мочевого пузыря. Выраженность инконтиненции уси-
ливается при половой активности. В это время необходимы 
ежегодные консультации специалистов (уролога, хирурга, нев-
ролога, педиатра), сонография и измерение уровня креатинина 
сыворотки. При ухудшении почечной функции, нарушении работы 
мочевого пузыря, болях в пояснице и рецидивирующей инфекции 
проводятся радионуклидное сканирование почек, оценка скорости 
клубочковой фильтрации и уродинамическое исследование.
Обсуждение вспомогательных средств, используемых при недержании 
мочи, должно быть крайне деликатным. С наступлением физической 
зрелости могут быть предложены фасциальные слинги и искусственные 
мочевые сфинктеры.
Многие пациенты со spina bi�da имеют когнитивные нарушения, что может 
повлечь за собой несоблюдение рекомендаций, поэтому нужен соответ-
ствующий контроль со стороны лиц, обеспечивающих уход. С такими боль-
ными должна проводиться постепенная осторожная подготовка к повышению 
ответственности за собственное состояние по мере взросления.

ЭКСТРОФИЯ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
Классическая экстрофия мочевого пузыря (ЭМП) встречается у 1 из 30  000–40  000 живорожденных.
Результаты лечения в специализированных центрах хорошие как у мальчиков, так и у девочек. Однако в обоих 
случаях при длительном наблюдении половые и репродуктивные функции могут оставаться нарушенными; 
дорсальная хорда встречается почти у половины (49 %) мужчин, стеноз влагалища — у 31,8 % женщин. Значи-

тельно чаще у пациенток с ЭМП имеется выпадение матки.
Любой пациент, перенесший серьезное реконструктивное вмешательство, нуждается в руководстве и советах от-

носительно поведения в чрезвычайной ситуации. Таким больным или менее опытному ухаживающему персоналу следует 
предоставлять контактные данные медицинского центра, куда они могли бы обратиться, особенно в экстренных случаях.

КЛАПАНЫ ЗАДНЕЙ УРЕТРЫ
Клапан задней уретры — наиболее распространенная причина врожденной обструкции нижних мочевых 
путей — выявляется у 1 из 5000 живорожденных. Он может стать причиной дисплазии почек, тяжелого 

мочевого рефлюкса, хронического гидронефроза, дисфункции мочевого пузыря; до 20 % пациентов страда-
ют терминальной хронической почечной недостаточностью.

Адекватная неонатальная помощь, раннее распознавание порока и активное ведение пациентов, усовершенство-
вание эндоурологических инструментов и выполнение трансплантации почек помогают улучшить первоначальный 
плохой прогноз. С наступлением зрелого возраста увеличивается частота большинства симптомов нижних моче-

выводящих путей. Клиническая картина варьирует от гиперактивности детрузора с плохой комплаентностью 
(податливостью стенки пузыря) до мышечной недостаточности со значительным остаточным объемом мочи. 
В подобных случаях необходима регулярная неинвазивная оценка состояния мочевого пузыря.

Риск терминальной почечной недостаточности на протяжении жизни составляет около 28 %, хотя надир 
креатинина в течение первого года после установления диагноза, равный 1 мг / дл, является хорошим долго-

срочным прогностическим фактором. Темпы прогрессирования до терминальной стадии во время или по-
сле полового созревания непредсказуемы, в связи с чем требуется постоянный контроль выраженности 
протеинурии. Обязательно следует обеспечить полноценное опорожнение мочевого пузыря; в тяжелых 

случаях ночной дренаж его может задержать ухудшение состояния почек и улучшить сон у пациентов 
с полиурией.

Перед трансплантацией почки необходимо полноценно оценить функции мочевого пузыря. Неко-
торым пациентам предварительно должна быть выполнена аугментационная илеоцистопластика. 
Тем не менее результаты аугментации, проведенной как до, так и после пересадки почки, эквива-

ленты, поэтому в  большинстве случаев есть возможность отложить цистопластику, оставляя 
больного под пристальным наблюдением. 
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Мнение

Где при цистоскопии искать устья моче-
точников у пациентки, перенесшей их реим-
плантацию в детстве? Отвечать на этот и дру-
гие подобного рода вопросы, задаваемые 
«взрослыми» урологами, приходится специа-
листам-педиатрам.

Действительно, коллеги из Европы обо-
значили важную проблему — необходимость 
полноценного взаимодействия и преемствен-
ности между урологами педиатрической 
и «взрослой» практики. Безусловно, предста-
вители этой специальности должны осозна-
вать анатомо-функциональные особенности 
порока и объем выполненных операций. 
И учитывая, что органы мочеполовой систе-
мы значительно изменяются не только в ана-
томическом, но и в функциональном отноше-
нии, такие состояния необходимо лечить 
и пожизненно наблюдать с учетом особен-
ностей эмбриологии, изменений в перина-
тальном периоде и во всех фазах роста вплоть 
до взрослого возраста.

Пациенты с врожденными нарушениями 
развития органов мочеполовой системы — 
это основная категория больных, с которыми 
сталкиваются детские урологи. Среди этих 
детей есть те, у кого порок с большой вероят-
ностью будет полностью корригирован, и та-
кие, кто никогда не будут «как все».

Одним необходимо пережить сложное 
лечение, чтобы сопровождающее их заболева-
ние никак не сказалось в последующем. Бесе-
дуя с родителями, я так и говорю: «Надо это 
пережить, и ваш ребенок будет жить обычной 
жизнью». Но другие никогда не смогут быть 
полностью «как все». И тогда мы поэтапно 
должны достичь следующих целей: спасти 
жизнь, сохранить функцию почек, реконстру-
ировать мочевые пути и так далее. Иногда мы 
сразу обсуждаем возможности трансплантации 
и именно в контексте ее проведения определя-
ем свои задачи по формированию функции 
нижних мочевых путей, сохранению мочевого 
пузыря, восстановлению мочеиспускания 
(естественного или артифициального). В ко-
нечном счете мы стремимся к социальной 
адаптации больного человека.

С самого начала мы обсуждаем с родите-
лями перспективы и особенности жизни та-
ких детей — не для запугивания, а с целью 
максимального включения взрослых членов 
семьи в процесс командной работы. Ведь 
именно на них лежит ответственность за то, 
как ребенок будет жить с болезнью, и не ста-
нет ли он социальным инвалидом, что явля-
ется вполне естественным следствием про-
веденного в больницах детства.

Как родителей, так и детей следует под-
готовить к пожизненным ограничениям 

по заболеванию и медицинскому контролю. 
Например, нефросклероз требует мониторин-
га артериального давления и его коррекции 
при тенденции к повышению. А у мальчиков 
после клапанных изменений нижних моче-
вых путей с клинически корригированными 
нарушениями в подростковом возрасте могут 
наблюдаться стремительные микции — 
что будет сложно предположить, однако вы-
пуская такого ребенка во взрослую жизнь, 
детский уролог должен расписать программу 
последующего наблюдения с обязательным 
выполнением в рамках ежегодной диспансе-
ризации урофлоуметрии и оценки количества 
остаточной мочи, осмотрами урологом и дру-
гими мероприятиями.

Мы стараемся по возможности с ранних 
лет включать детей с нарушениями развития 
мочеполовой системы в процесс осознания 
своего заболевания. Есть дети, которых мы 
обучаем самокатетеризации уже в дошколь-
ном возрасте, а с более старшими рассматри-
ваем вероятность появления порока у следу-
ющего поколения.

Ключевые моменты, обозначенные 
в консенсусе европейскими коллегами, без-
условно значимы и актуальны — и для России 
в том числе. Нами проведен анализ по 45 па-
циентам с мегауретером, пролечившимся 
в различных клиниках страны и выпускаемы-
ми в настоящее время во «взрослую» амбула-
торную сеть. Абсолютно здоровыми к 16 го-
дам можно считать 55 % подростков 
с односторонним вовлечением и 15 % — 
с двусторонним процессом. Поэтому уролог 
«взрослой» практики, безусловно, должен 
быть готов к встрече с больным, страдающим 
теми или иными врожденными аномалиями 
мочеполовой системы. Необходимо отчетли-
вое понимание исходной тяжесть порока, 
возможной степени его коррекции, перспек-
тив (ближайших и отдаленных), а также ри-
сков осложнений.

Думается, что представленный консенсус 
может быть дополнен еще двумя категориями 
нарушений:

1. Остаточная дилатация верхних мо-
чевых путей после реконструктивных пласти-
ческих операций, требующая оценки и лече-
ния нарушений уродинамики в плане 
возможного возникновения их в период бе-
ременности, наличия риска камнеобразова-
ния и т. д.

2. Не доказанное объективными мето-
дами (лапароскопией) отсутствие гонад. Мы 
располагаем опытом лечения больных, кото-
рым несколько десятилетий назад выполня-
лась ревизия пахового канала, при которой 
гонады обнаружены не были, а в фертильном 
возрасте диагностирована семинома яичка, 
располагавшегося в брюшной полости.

Кроме того, стоит обратить внимание 
на то, что не только пациенты с клапанами 
уретры, но и вообще все перенесшие любые 
вмешательства на мочеиспускательном кана-
ле (от рассечения клапанов до продленной 
уретральной катетеризации) составляют 
группу риска по развитию отсроченных ос-
ложнений. 

Взрослеть вместе  
с болезнью
Где искать устья мочеточников у взрослого пациента, 
который ребенком перенес их реимплантацию?  
О том, почему специалисты «взрослого» профиля 
должны понимать особенности детской урологии, —  
в экспертном взгляде специально для УС.
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Мнение

Влияние на эндотелиальную функцию 

По данным рандомизированного многоцентрового перекрестного клинического иссле-
дования ENDOTRIAL, все 3 исследуемых препарата иФДЭ-5 (силденафил в дозах 50 и 100 мг,  
тадалафил и варденафил) улучшали эрекцию по шкале МИЭФ-5 после 2-месячного курса 
лечения у пациентов с эректильной дисфункцией.

Только терапия силденафилом в режиме «по требованию» в дозе 50 мг или 100 мг досто-
верно улучшила гемодинамику кавернозных тел полового члена (пенильный кровоток)  
в течение 8 недель лечения по сравнению с тадалафилом или варденафилом.

(иФДЭ-5) находятся на втором месте после 
модификации образа жизни. Изменение образа 
жизни необходимо в первую очередь, это 
важный компонент лечения как при ЭД, так 
и ХБП/СХТБ.

Основой медикаментозной терапии мужчин 
с эректильной дисфункцией являются препара-
ты иФДЭ-5, которые эффективны при наруше-
ниях, вызванных различными причинами 
(включая ХБП / СХТБ).

Выбор терапии
— Какой должна быть длительность 
применения иФДЭ-5 у пациентов 
с эректильной дисфункцией на фоне 
ХБП / СХТБ?
— Не существует каких-либо исследований, 
которые показали бы достаточность курсово-
го приема (1 мес или 3 мес) для лечения ЭД. 
Терапия иФДЭ-5 считается постоянной, 
но могут быть вариации, в особенности 
эффективные при СХТБ. Так, в случае 
хорошего ответа по другим доменам UPOINT 
возможно отменить препарат при условии, 
что пациент дальше себя будет чувствовать 
хорошо. Тем более, что для  иФДЭ-5 разрабо-
таны как режим курсовой терапии — ежед-
невно малыми дозами, так и режим «по 
требованию».  Однако важно помнить, что даже 

при улучшении эндотелиальной функции 
сосудов после 1- или 3-месячного приема 
иФДЭ-5 этого недостаточно для излечения ЭД 
и требуется комплексный подход, аналогичный 
тому, который используется при лечении СХТБ.

— На рынке присутствует большое 
количество препаратов из группы 
иФДЭ-5, как выбрать препарат 
в существующем многообразии?

— В России, как и во многих других 
странах, для неоригинальных препаратов 
проверяется не эквивалентность по эффек-
тивности, а биоэквивалентность, и не всегда 
так, как надо делать. Поэтому в тех случаях, 
когда мы используем оригинальный 
препарат, то в большей степени можем быть 
уверены в успешном результате лечения. 
В большинстве клинических исследований 
применялся оригинальный силденафил. И те 
результаты, которые мы можем ожидать 
от применения иФДЭ-5 в лечении ЭД, 
основаны на данных исследований с ориги-
нальным препаратом. Именно они позволи-
ли включить силденафил в качестве 1-й 
линии лечения мужчин с эректильной 
дисфункцией как на фоне ХБП / СХТБ, так 
и при других ее причинах.  

Подготовил Андрей Киричек

Клуб молодых 
урологов EMC-School

Приглашаем ординаторов, студентов и лекторов в клуб молодых уро-

логов ЕМС-School. Участие дает возможность познакомиться с совре-

менными направлениями урологии, напрямую общаться с эксперта-

ми. По итогам заседания в газете «Урология сегодня» будет 

опубликована статья под авторством эксперта и одного из слушате-

лей, принявшего активное участие в обсуждении. Члены клуба могут 

получить грант для поездки на европейские конгрессы, право на бес-

платную регистрацию на участие в мировых конгрессах.

Заседания проходят в конференц-зале EMC  

Адрес:  г. Москва, ул. Щепкина, д. 35

Руководитель клуба — к.м.н. В.А. Рубанов.

Предложения и заявки на участие присылайте  

по адресу: uro.club.emc@gmail.com

Н А Ш И  Э К С П Е Р Т Ы  И  З А С Е Д А Н И Я

25   с е н т я б р я

ВОЗМОЖНОСТИ РОБОТ- 
АССИСТИРОВАННОЙ ХИРУРГИИ

– реконструктивные операции у женщин
– операции на органах малого таза  

у мужчин
– операции на почке 

Д.м.н., профессор, уролог-онколог, хирург 
Европейского медицинского центра (ЕМС)  
П. Моно 

25   д е к а б р я

СИМУЛЯЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  
В УРОЛОГИИ

– роль симуляционного обучения  
в урологии

– технологии будущего в современной  
урологии

К.м.н., уролог Европейского медицинского  
центра (ЕМС) В.А. Рубанов

30   о к т я б р я

НЕЙРОГЕННАЯ ДИСФУНКЦИЯ НИЖНИХ МО-
ЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

– функциональные исследования нижних 
мочевых путей

– ботулинический токсин в нейроурологии
– сакральная нейромодуляция

Д.м.н., профессор кафедры урологии и андроло-
гии лечебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пиро- 
гова, заведующий отделением урологии РНКЦ 
геронтологии Г.Г. Кривобородов

27   н о я б р я

ЭРЕКТИЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У МУЖЧИН
– современный подход к диагностике
– консервативное лечение
– оперативное лечение

Д.м.н., профессор кафедры урологии МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова, руководитель направле-
ния мужской сексуальной и репродуктивной 
медицины Европейского медицинского центра 
(ЕМС) Н.Д. Ахвледиани

Реклама
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Обзор

В 2018 году в мире было выявлено более 
400  000 новых случаев почечно-клеточного 
рака. При этом, согласно EAU, от 5 до 8 % слу-
чаев носят наследственный характер. Особен-
ности почечно-клеточных опухолей, «достав-
шихся» по наследству, Carlo MI и соавт. описали 
в статье Familial Kidney Cancer: Implications of 
New Syndromes and Molecular Insights, которую 
опубликовала в текущем году European Urology.

Известны онкологические синдромы,  
связанные со специфическими мутациями, 
гистологическим типом опухоли и сопутству-
ющими заболеваниями. Однако ряд наслед-
ственных состояний не выдают себя особен-
ностями; заподозрить их можно главным 
образом по молодому возрасту или семейному 
анамнезу. Медиана возраста при диагностике 
наследственного почечно-клеточного рака со-
ставляет 37 лет, 70 % опухолей выявляются у па-
циентов моложе 46 лет. Именно этот возрастной 
предел повышает вероятность успеха генетиче-
ского тестирования.

Важное значение имеет анализ наслед-
ственных мутаций. Согласно данным Атласа 
ракового генома (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA), в 6 % случаев светлоклеточного почеч-
но-клеточного рака (сПКР, clear cell renal cell 
carcinoma — ccRCC) выявляются герминальные 
мутации, при наличии папиллярного и хромо-
фобного рака их частота равна 9 и 6 % соот-
ветственно.

Синдром Гиппеля–Линдау 
(VHL-синдром)
Эта наследуемая по аутосомно-доминант-

ному типу патология характеризуется развити-
ем целого ряда полиморфных опухолей 
(табл. 1). Причиной развития синдрома являет-
ся биаллельная инактивация гена-супрессора 
опухолевого роста VHL. Поражение почек про-
является наличием кист или светлоклеточного 
почечно-клеточного рака, обычно мультифо-
кального и билатерального характера. 

Рак по наследству
VHL-синдром традиционно делится на типы  
1 и 2, последний, в свою очередь, — на подтипы 
(табл. 2).

Тактика ведения
Обязательный скрининг пациентов 

с VHL-отягощенным анамнезом начинается 
с ретиноскопии в возрасте 5 лет и проведения 
МРТ головного мозга и брюшной полости 
каждые 2 года. Необходимы исследование кро-
ви и мочи на наличие метанефринов, контроль 
артериального давления, неврологический ос-
мотр, наблюдение у офтальмолога, отоларин-
голога и уролога. Генетическая консультация 
показана пациентам с гемангиобластомами 
сетчатки глаза и / или ЦНС, лицам молодого 
возраста и больным с мультифокальными кар-
циномами почек и надпочечников.

Пока не существует одобренной систем-
ной терапии для лечения опухолей почек 
при синдроме Гиппеля–Линдау. Для локализо-
ванных опухолевых поражений этого органа 
основным видом лечения остается хирургиче-
ское вмешательство, при котором применяется 
известное «правило 3 сантиметров».

Наследственный 
папиллярный ПКР (пПКР)
Наследуется по аутосомно-доминантному 

типу. Характеризуется медленным ростом, мно-
жественностью, билатеральностью поражения 
и исключительно папиллярным вариантом  
1 типа строения опухоли. В отличие от других 
синдромов отсутствуют внепочечные проявле-
ния. Возраст начала заболевания варьирует; 
отмечены случаи диагностики болезни у лиц 
в возрасте 30 лет, к 80 годам фенотипическое 
проявление приближается к 100 %.

Тактика ведения
Для наблюдения рекомендуются МРТ 

или КТ с учетом того, что, подобно спорадиче-
скому пПКР, наследственные опухоли по боль-
шей части гиповаскулярные и при КТ контра-
стируются лишь на 10–30 единиц Хаунсфилда 

(HU). На ультразвуковых изображениях пора-
жения часто изоэхогенны по отношению к фо-
новой паренхиме почки и могут оставаться 
незамеченными.

Размер опухолевых очагов обычно не пре-
вышает 3 см. Выявление активирующих мута-
ций гена MET привело к испытаниям его инги-
биторов. Среди них форетиниб оказался 
наиболее эффективным у пациентов с герми-
нальными мутациями MET; частичный ответ 
был получен у половины пациентов с наслед-
ственным раком и только в 9 % случаев спора-
дического пПКР.

При хирургическом вмешательстве примени-
мо «правило 3 сантиметров», позволяющее избе-
жать метастазов, которые в большинстве случаев 
все же не характерны для данных опухолей.

Синдром Берта—Хогга—Дюбе 
(гибридная онкоцитома — 
хПКР, BHD-синдром)
Аутосомно-доминантный синдром, харак-

теризующийся поражениями кожи, кистами 
легких, спонтанным пневмотораксом и много-
очаговыми опухолями почек. Причиной син-
дрома является мутация в гене-супрессоре опу-
холевого роста FLCN.

У большинства пациентов старше 30 лет 
развиваются фиброфолликуломы и акрохордо-
ны на лице и верхней части туловища. Двусто-
ронние легочные кисты увеличивают сопут-
ствующий риск пневмоторакса. Примерно 
у трети пациентов развиваются почечные кар-
циномы различного гистологического строе-
ния, большинство из которых имеют промежу-
точную агрессивность, сравнимую с таковой 
в случае VHL-синдрома. Опухоли несколько 
менее агрессивны, чем при других наследствен-
ных состояниях, но заболевание не следует 
рассматривать как доброкачественное, по-
скольку возможно метастазирование.

Приблизительно 13–34 % пациентов име-
ют опухоли почек; часто наблюдаются ангио-
миолипомы и поликистоз почек. По сравнению 
с болезнью VHL, в рамках которой всегда раз-
вивается cПКР, связанные с BHD-синдромом 
опухолевые образования различаются по ги-
стологическому типу:
• приблизительно 50–67 % опухолей имеют 

гибридный онкоцитарно-хромофобный тип;
• 23–34 % — хромофобные опухоли;
• 7–9 % — сПКР;
• 3–5 % — онкоцитомы;
• примерно 2 % — папиллярные раки почек.

Тактика ведения
Ежегодное МРТ- или КТ-исследование ор-

ганов грудной клетки и брюшной полости ре-
комендовано начинать в возрасте 20 лет. У па-
циентов без поражения почек МРТ 
рекомендована каждые 3 года.

Онкоцитарные и хромофобные опухоли 
имеют тенденцию быть неактивными, пока раз-
меры их малы. Для более крупных образований 
в качестве хирургического лечения применимо 
«правило 3 сантиметров». Метастазы редки, 
особенно при рутинном наблюдении и лечении, 
но обычно могут происходить из опухолей, 
имеющих светлоклеточные либо папиллярные 
особенности строения. Оптимальный систем-
ный подход к лечению неизвестен.

Наследственный лейомиоматоз 
и почечно-клеточный рак 
(синдром HLRCC — Hereditary 
leiomyomatosis and renal cell 
cancer)
Аутосомно-доминантный синдромом, об-

условленный мутацией в гене FH. Болезнь ха-
рактеризуется предрасположенностью к добро-
качественному лейомиоматозу кожи и матки, 
развитием двусторонних папиллярных почеч-
но-клеточных карцином и ранних лейомиосар-
ком матки. В большинстве случаев возникает 
папиллярный рак 2 типа с градацией ядер 
по Fuhrman 3–4.

Тактика ведения
В качестве скрининга осуществляют:

• ежегодные МРТ-исследования органов 
брюшной полости;

• наблюдение у гинеколога и дерматолога.
Синдром HLRCC является одним из исклю-

чений из «правила 3 сантиметров»: опухоли 
метастазируют на ранней стадии, в связи 
с чем должны быть быстро и радикально уда-
лены. Стандартной системной терапии не су-
ществует. Изучается применение бевацизумаба 
и эрлотиниба, что основано на предположении 
о нарушении кровотока и доставки глюкозы 
в опухоль путем комбинированной блокады 
рецепторов VEGF и эпидермального фактора 
роста (EGF).

Туберозный склероз  
(болезнь Бурневилля–
Прингла, ТС)
Полиорганный синдром, при котором 

почти все пациенты имеют ассоциированные 
кожные проявления, в том числе гипопигмен-
тированные пятна, лицевые ангиофибромы 
и околоногтевые фибромы. У большинства 
имеются поражения ЦНС (дисплазия коры 
головного мозга, субэпендимальные узелки 
и с меньшей частотой — субэпендимальные 
гигантоклеточные астроцитомы).

 Сопутствующие неврологические со-
стояния включают судороги и расстройства 
аутистического спектра. Другие проявления 
включают лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) 
легкого, преимущественно поражающий жен-
щин, миокардиальные рабдомиомы и гамар-
томы сетчатки.

Рак почки встречается у 1–4 % больных, 
опухоль часто бывает двусторонней. ПКР клас-
сифицируется на 3 типа:
• ТС-связанный папиллярный ПКР;
• Гибридные опухоли (хромофобный рак 

или онкоцитома);
• Неклассифицированные эпителиальные 

опухоли.
К злокачественным образованиям приме-

нимо «правило 3 сантиметров». Примерно 
у 70–90 % пациентов развиваются одна или не-
сколько ангиомиолипом. Множественные ан-
гиомиолипомы являются ведущей причиной 
смерти от кровотечения и почечной недоста-
точности. Приблизительно у трети пациентов 
эти образования характеризуются низким со-
держанием липидов, что затрудняет их диффе-
ренцировку от других эпителиальных опухо-
лей почек (включая ПКР), заставляя прибегать 
для этого к биопсии.

Почти каждый десятый случай почечно-клеточного рака имеет наследственный 
характер. О генетических синдромах, их влиянии на течение болезни и терапию — 
в системном обзоре на основании последних данных от EAU.

Таблица 1. Органы-мишени при синдроме Гиппеля—Линдау

Орган / ткань Опухоли Неопластические 
процессы

ЦНС Гемангиобластома -

Сетчатка глаза Гемангиобластома -

Почка Светлоклеточный 
почечно-клеточный рак

Кисты

Надпочечник Феохромоцитома -

Поджелудочная железа Нейроэндокринные опухоли Кисты

Внутреннее ухо Опухоль эндолимфатического мешка -

Придатки яичка Папиллярная цистаденома -

Таблица 2. Типы синдрома Гиппеля—Линдау

Тип /  
подтип

Характерные опухоли

1 Гемангиобластомы и ccRCC, редкое присутствие или отсутствие феохромоцитомы

2А Гемангиобластомы и феохромоцитомы, реже — ccRCC

2В Гемангиобластомы, ccRCC и феохромоцитомы

2С Феохромоцитомы, отсутствие гемангиобластом и ccRCC

В  Р А М К А Х  К О Н К У Р С А  Н А  С О И С К А Н И Е  Г Р А Н Т А  E S M O

С О И С К А Т Е Л Ь :  
Муслим Шомсуевич Бултыгов, ординатор кафедры урологии  

и нефрологии ИУВ ФГБУ «НМХЦ  им. Н.И. Пирогова»  Минздрава России. 
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Обзор

Что меняют гены рака?
О том, что и когда нужно знать о «генах рака почки» 
клиницисту, — в экспертом мнении специально для УС. 

Тактика ведения
• МРТ органов брюшной полости каждые 

1–3 года;
• КТ органов грудной клетки каждые 

5–10 лет при отсутствии легочных про-
явлений;

• МРТ головного мозга;
• Наблюдение у дерматолога, невролога, 

офтальмолога.
В случаях опухолей высокой жировой 

плотности или биопсийно доказанных ангио-
миолипом с низким содержанием липидов 
наблюдение является предпочтительным ме-
тодом до тех пор, пока самая большая опухоль 
не достигнет в размерах около 4 см, после 
чего рассматривается селективная ангиоэмбо-
лизация. 4-сантиметровый порог основан 
на исторических данных относительно кон-
троля ангиомиолипом, основанных на более 
высокой склонности к спонтанному кровоте-
чению. 

На основании результатов исследования 
EXIST-II FDA одобрило эверолимус для лече-
ния ангиомиолипом, связанных с туберозным 
склерозом.

Сукцинатдегидрогеназа-
дефицитный почечно-
клеточный рак 
(SDH-дефицитный ПКР)
Это злокачественная эпителиальная 

опухоль, которая характеризуется развитием 
параганглиом, феохромоцитом, желудочно-
кишечных стромальных опухолей и ПКР. 
Отличительным гистологическим призна-
ком является обнаружение в цитоплазме 
атипических клеток вакуолей или хлопье-
видных включений, содержащих эозино-
фильную взвесь.

Распространенность заболевания неиз-
вестна. Небольшая серия случаев показала 
более ранний возраст начала (средний воз-
раст 30–40 лет, диапазон 15–72 лет) и редкие 
двусторонние опухоли, которые могут про-
являть агрессивное поведение и имеют боль-
шой риск развития метастатической болезни.

Тактика ведения
Ведущим методом диагностики является 

иммуногистохимическое исследование, опре-
деляющее потерю экспрессии гена SDH-B.  
В связи с тем, что что поражение при SDH-
дефицитном ПКР является полиорганным, 
после подтверждения диагноза требуется ком-
плексный междисциплинарный контроль:
• МРТ брюшной полости каждые 2 года;
• анализа мочи и крови на метанефрины;
• анализ на хромогранин А;
• МРТ всего тела (от черепа до таза).

Учитывая возможность метастазирования 
даже при небольших опухолевых образовани-
ях, ПКР у пациентов с герминальными мутаци-
ями гена SDH-B следует лечить аналогично 
опухолям при синдроме HLRCC. Вероятно, 
что препараты, подавляющие гликолиз и син-
тез жирных кислот, также могут использовать-
ся при этих типах рака. В данный момент 
проводятся клинические испытания вандета-
ниба в сочетании с метформином.

Конституциональные 
транслокации хромосомы 3
Наследственный опухолевый синдром, 

при котором имеется повышенный риск возник-
новения почечно-клеточного рака. Тип карцино-
мы при этом — светлоклеточный, опухоли могут 
быть одиночными или множественными, уни- 
или билатеральными. Это редкая наследственная 
форма рака почки, достоверно зарегистрирован-
ная у 7 семей.

Синдром 
предрасположенности 
к опухоли BAP1 (BAP1 cancer 
predisposition syndrome)
Аутосомно-доминантный синдром, свя-

занный с повышенным риском развития мезо-

телиомы легких, увеальной меланомы, кожной 
меланомы, ПКР и, возможно, других злокаче-
ственных новообразований.

Взаимосвязь герминальных мутаций гена 
BAP1 с возникновением злокачественных ново-
образований была впервые описана в 2011 году, 
когда исследования выявили повышенную ча-
стоту развития меланомы и мезотелиомы. Спу-
стя 2 года было показано, что ПКР является 
одной из основных опухолей этого синдрома. 
Однако полный спектр опухолевых поражений, 
ассоциированных с данным состоянием, явля-
ется предметом постоянного анализа.

Риск развития ПКР у носителей мутант-
ного гена BAP1 оценивается в 10 %. Из-за не-
большого числа зарегистрированных случаев 
фенотип BAP1-ассоциированного почечно-
клеточного рака до сих пор полностью не вы-
яснен. Преимущественно присутствует свет-
локлеточная карцинома, но есть как минимум 
2 опубликованных случая несветлоклеточно-
го рака. Существуют ли носители этой мута-
ции с ранее установленным ПКР, пока неиз-
вестно.

Тактика ведения
Рассматривается аналогично таковой 

при спорадическом ПКР, хотя зарегистриро-
ваны случаи агрессивного течения, поэтому 
рекомендуются раннее оперативное вмеша-
тельство и тщательный скрининг как почеч-
ных, так и внепочечных проявлений:
• наблюдение офтальмологом и дерматове-

нерологом;
• КТ или МРТ органов грудной клет-

ки / брюшной полости.

Семейный сПКР
Является результатом мультигенного на-

следования (вызывается комбинацией мута-
ций нескольких генов); каких-либо конкрет-
ных генетических аномалии выявлено 
не было. Гистологически это, как правило, 
светлоклеточные карциномы, но могут быть 
и другие варианты. Клиническая картина 
этих опухолей является типичной и неспеци-
фической.

Тактика ведения
Для пациентов с семейным сПКР реко-

мендуется проводить генетическое тестирова-
ние на VHL, SDH-C, BAP1, TCS1 и TCS2. Если 
болезнь возникает в раннем возрасте, показа-
но тестирование на SDH- и FH-мутации.

Синдром Коудена (синдром 
множественных гамартом, 
синдром PTEN)
Редкая наследственная патология, свя-

занная с мутациями гена-супрессора опухо-
левого роста PTEN, что приводит к увеличе-
нию пролиферации клеток и снижению 
интенсивности их гибели (апоптоза). Основ-
ными проявлениями данного синдрома слу-
жат множественные гамартомы и кисты же-
лудочно-кишечного тракта, молочной железы 
и органов репродуктивной системы. Пожиз-
ненный риск развития ПКР у пациентов 
с этой патологией оценивается в 34 %, в боль-
шинстве случаев он регистрируется у паци-
ентов в возрасте 40 лет. Заболевание имеет 
аллельные варианты: синдром Баннаяна– 
Рувалькабы–Райли и болезнь Лермитта–Дюкло. 
Ввиду идентичности генетического дефекта, 
общности клинической картины, высокой 
частоты онкологических поражений все  
3 состояния часто объединяют термином 
«PTEN-ассоциированные синдромы гамар-
томных опухолей».

Тактика ведения
Диагностика частично основывается 

на изучении клинической картины пациен-
та, но наиболее точный результат обеспе-
чивает генетический анализ. Специфиче-
ского лечения не существует, используется 
лишь симптоматическая терапия, в том 
числе и хирургические пособия для удале-
ния новообразований. 

Как это ни парадоксально, но для выявления заболеваний, носящих наследственный 
характер, чаще всего не требуется генетическое исследование. Как правило, изучение кли-
нической картины и семейного анамнеза позволяет сделать заключение о наличии того 
или иного из описанных в статье синдромов.

Работая в федеральном онкологическом центре, нам сложно оценивать доступность 
полноценного генетического консультирования и тестирования в регионах. Тем не менее, 
если такая необходимость возникает, то обычно пациенты находят возможность провести 
соответствующее исследование и получить консультацию генетика. Но, как правило, вери-
фикация по генетическому исследованию не меняет тактику ведения пациентов.

Так, у нас накоплен значительный опыты лечения пациентов с синдромом VHL, болез-
нью Бурневилля–Прингла, папиллярным раком почки. У одних мы подтвердили наличие 
генетических изменений, у других клиническая картина была столь показательна, что ис-
ключалась необходимость верификации по генетическому тестированию. Но поскольку 
патогенетического лечения в описанных случаях нет, единственное, что можно сделать, — 
это, как верно отмечено в предлагаемом обзоре, провести хирургическое лечение с макси-
мальным сохранением почечной паренхимы.

Означает ли это, что генетическое тестирование избыточно и неинформативно? Ед-
ва ли можно быть столь категоричным. Мы считаем, что необходимо рекомендовать гене-
тическое консультирование и тестирование всем пациентам с семейной историей рака 
почки, а также молодым пациентам с множественными опухолями почек и ближайшим 
родственникам, детям отмеченных категорий людей. Для всех остальных может быть дана 
единственная рекомендация — полноценная и плановая диспансеризация, в том числе 
с применением визуализационных методов исследования. 

Мария  
Игоревна 
Волкова
Д.м.н., ведущий  
научный сотрудник 
урологического  
отделения «НМИЦ 
онкологии  
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Минздрава РФ.
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«НМИЦ онкологии  
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Минздрава РФ.
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Грант

Визуализируемые на МРТ опухоли пред-
стательной железы (РПЖ) 2 градации — со-
гласно принятой в 2014 году классифика-
ции Международного общества уропатологов 
(ISUP), — соответствующей 7 (3+4) баллам по 
классификации Глисона, демонстрируют более 
агрессивное развитие опухолевого процесса 
и потенциально опаснее МР-негативного РПЖ 
той же стадии.

102 различия
Первичные опухоли, как клинически незна-

чимые, так и представляющие опасность для паци-
ента, остаются во многом чрезвычайно схожими. 
С одной стороны, система PI-RADS v.2 позволяет 
с высокой точностью прогнозировать наличие 
клинически значимого заболевания по характеру 
изменения интенсивности сигнала. В то же время 
видимость конкретной опухоли при МРТ и ее ги-
стологическая оценка по системе Глисона или ISUP 
не обязательно коррелируют. Хотя имеющие более 
высокий балл по шкале Глисона новообразования 
чаще визуализируются, достоверно объяснить 
причины этого по-прежнему нельзя. Опухоль 
градации ISUP 2 может как отражаться 
на МР-томограмме, так и оставаться «невидимым». 
А случаи визуализации опухолевых образований  
1 группы ISUP и МР-негативных карцином 5 груп-
пы ISUP еще сильнее запутывают и усложняют 
подход к оценке и прогнозу РПЖ. Логично пред-
положить функциональный характер различий 
опухолей на ранней стадии, что ведет к измене-
нию интенсивности МРТ-сигнала и может регули-
роваться определенным набором генетических 
инструментов. Итак, в чем состоят эти различия? 
Совместная работа американских и канадских 
исследователей позволила выявить их на молеку-
лярном уровне.

Во-первых, было обнаружено, что в «види-
мых» опухолях по сравнению с невизуализиру-
емым раком в 200 раз повышено содержание 
антигена ANKRD30A (NY-BR-1). Необходимо 
заметить, что в данном случае речь идет об опу-
холь-специфическом антигене, избирательно 
активирующем CD8+ Т-лимфоциты, который 
можно выделить примерно из 30 % опухолей 
предстательной железы.

Во-вторых, в визуализируемых опухолях  
в 4 раза было превышено содержание полипеп-
тида релаксина-1. Он считается малым гормо-
ном и также способствует опухолевой прогрес-
сии, так как увеличивает клеточную подвижность 
и активирует андрогеновые рецепторы.

Отдельно следует обратить внимание на ак-
тивность в «видимых» опухолевых образованиях 
длинной некодирующей РНК, ассоциированной 
с прогрессированием РПЖ в предыдущих иссле-
дованиях и носящей название SCHLAP1. Приме-
чательно, что в данной работе рекордное коли-
чество SCHLAP1 выделено именно из опухоли, 
имеющей максимальную, 5-ю «оценку» по шкале 
PI-RADS v.2, то есть перспективно наиболее опас-
ной по данным МРТ. Ранее, в 2017 году, другой 
группой исследователей было установлено, 
что экспрессия гена, кодирующего последова-
тельность SCHLAP1, происходит в 3 раза активнее 
в клетках опухоли с крибриформным строением 
и во внутрипротоковых карциномах.

Скрытая агрессия
Малые ядрышковые РНК (мякРНК, англ. 

snoRNA) тоже активнее синтезируются визуали-
зируемыми опухолями. Они относятся сразу 
к нескольким типам. Неоднократно высказыва-
лось мнение о том, что такие РНК не только яв-
ляются продуктом опухолевого процесса; 
их синтез предшествует неопластической транс-
формации и играет значительную роль в раз-
витии опухоли. Усиленная продукция мякРНК 
характерна не только для РПЖ. На сегодняшний 
день получены данные, свидетельствующие, 
что повышенное содержание этого вида нукле-
иновых кислот в принципе характерно для ра-
ковых клеток и отличает их от здоровых.

Нельзя сказать, что мутация какого-либо 
одного гена делает новообразование видимым 
при МРТ. Как следует из результатов исследова-
ний, визуализации способствует целый ряд 
генетических изменений. В упомянутой работе 
было обнаружено, что «видимые» опухоли от-
личаются от «невидимых» по 102-м (!) транс-
криптам. При этом 61 % их были обнаружены 
именно в визуализируемых образованиях. 
Иными словами, МР-положительный РПЖ, 
меняющий интенсивность сигнала, дополни-
тельно синтезирует более 60 видов РНК, 
что в перспективе индуцирует значительные 
изменения в процессах клеточной регуляции. 
Следует отметить, что чаще всего это так на-
зываемые «некодирующие» транскрипты, 
то есть те РНК, на основе которых никогда 
не синтезируются полноценные белковые мо-
лекулы. Как правило, такие транскрипты вы-
полняют регуляторную функцию либо кодиру-
ют небольшие регуляторные пептиды.

Есть специфические маркеры и у «невиди-
мых» опухолей. Так, гистоновая лизин-специ-
фическая метилтрансфераза KMT2D и индуци-
руемый гипоксией фактор EGLN2 более 
характерны для новообразований, не визуали-
зируемых при МР-томографии.

Опухоль с «нимбом»
В связи с этими новыми данными необходи-

мо упомянуть о недавно введенном в урологию 
понятии «Nimbosus». Этим словом (лат. «туман-
ный», «облачный»; «скопление грозовых облаков») 
было описано явление, характерное для агрессив-
ного РПЖ. Термин был впервые предложен 
в 2017 году объединенной группой исследовате-
лей из Швейцарии, Хорватии и Сингапура по ана-
логии с угрозой шторма на море. Мнемонически 

в русском языке он более напоминает слово 
«нимб» и легко ассоциируется с распространени-
ем / рассеиванием опухоли на окружающие здоро-
вые ткани. «Nimbosus» предполагает угрозу актив-
ного метастазирования рака, ускоренной 
летальности и повышенной опасности сопутству-
ющих осложнений заболевания. В данное понятие 
входят 4 компонента:
1. генетическая нестабильность и обилие 

мутаций;
2. продукция уже упомянутой РНК SCHLAP1;
3. наличие неблагоприятных морфологиче-

ских вариантов — крибриформной архи-
тектуры опухоли / внутрипротоковой кар-
циномы;

4. явления тканевой гипоксии.
Концепция «Nimbosus» выглядит логичным 

связующим звеном между генетическими предпо-
сылками и рентгенологическими следствиями. 
Генетические мутации опухоли приводят к ком-
плексу гистологических изменений, называемых 
«облачностью» опухоли, а те в свою очередь опре-
деляют агрессивное развитие заболевания и яркое 
отображение опухоли на томограммах. Эта тео-
рия подкрепляется тем, что визуализируемые 
опухоли активно синтезируют SCHLAP1, характер-
ную для опухолевого «нимба».

При сравнении визуализируемых и МР- 
негативных опухолей по показателю генетической 
нестабильности было обнаружено, что генетиче-
ский полиморфизм, типичный для опухолей 
с «нимбом», гораздо в большей степени характерен 
и для «видимых» опухолей. Исследователи под-
считали процент изменений генома опухолевой 
клетки по показателю вариации числа копий. Этот 
параметр был превышен именно в визуализируе-
мых образованиях. Кроме того, в них чаще обна-
руживалось наличие крибриформной архитекту-
ры опухоли и внутрипротоковой карциномы. 
Биоптаты, содержавшие данные неблагоприятные 
морфологические варианты, представляли наи-
больший интерес, так как ранее уже были опреде-
лены множественные связи между вариантом 
и биохимическим рецидивом, а также активным 
метастазированием рака, сопровождающимся 
ускоренной летальностью.

Единственный показатель, по которому 
не было найдено существенных различий между 
исследуемыми группами, — это параметры ткане-
вой гипоксии. Возможно, внутри группы с ISUP 2 
на стадии локализованной опухоли еще не воз-
никают или не проявляются значительные рас-

хождения по степени гипоксии тканей. Тем не ме-
нее сами авторы допускают, что ввиду определения 
этого показателя на хирургически резецирован-
ной ткани результаты оценки выраженности ги-
поксии могут быть недостаточно точными.

Каждый из компонентов опухолевого «штор-
ма» может встречаться отдельно от остальных 
и сам по себе не гарантирует визуализацию на МР-
томограммах. Однако показано, что при сочета-
нии 2 и более признаков «нимба» вероятность 
«видимости» новообразования возрастает в 10 раз.

Перспективы 
радиогеномики
Описанные данные позволяют приблизиться 

к пониманию того, от чего зависит 
МР-визуализация рака простаты. В перспективе это 
должно способствовать лучшей идентификации 
клинически значимых опухолей, снижению коли-
чества случаев гипер- и гиподиагностики РПЖ. 
Диссонанс между двумя системами оценки агрес-
сивности риска — ISUP и PI-RADS v.2  разрешается 
с помощью методов радиогеномики, сравнительно 
новой дисциплины, устанавливающей закономер-
ности между генотипом пациента и фенотипом 
визуализации. Процессы, управляемые генами 
и происходящие на молекулярном и субмолеку-
лярном уровне, однозначно должны вести к ма-
кроскопическим изменениям, и мпМРТ с динами-
ческим контрастным усилением впервые 
предоставляет возможности для их анализа. Гене-
тическая нестабильность опухоли и прежде счита-
лась неблагоприятным прогностическим призна-
ком. Ранее были установлены подтипы РПЖ, 
5-летняя выживаемость больных при которых 
различалась в зависимости от генетического па-
спорта опухоли. Однако попытки установить 
корреляцию генетических особенностей карци-
номы железы с изображениями, получаемыми 
при лучевой диагностике, появились лишь сейчас.

На сегодняшний день исследований, по-
священных радиогеномике рака предстательной 
железы, не так много; в них используются мало-
численные когорты, что угрожает достоверно-
сти получаемых результатов. Однако все проана-
лизированные работы свидетельствуют 
о высокой генетической нестабильности опухо-
левых клеток с преобладанием мутационных 
изменений в визуализируемых опухолях. Так, 
согласно данным другого недавнего исследова-
ния по радиогеномике мультифокального РПЖ, 
для этой формы характерны мутации в генах 
APC, AR, ARID1B, ATM, ATRX, BRCA2, FAT1, MAP3K1, 
NF1, SPEN, SPOP и TP53. При этом в визуализи-
руемых и МР-негативных опухолях с градацией 
ISUP 2 соотношение мутаций различается: 43 % 
из них можно обнаружить в «невидимых» опу-
холях и 57 % — в новообразованиях, изменяю-
щих интенсивность сигнала.

Вероятно, в ближайшем будущем встанет 
вопрос о разработке новой прогностической 
системы стратификации риска, объединяющей 
гистологическую оценку опухоли с данными, 
полученными при МРТ. Возможно, когда-нибудь 
диагностика достигнет такого уровня, при кото-
ром можно будет с уверенностью судить о сте-
пени опасности заболевания, вовсе не прибегая 
к инвазивным процедурам. 

Даже очень агрессивные опухоли предстательной железы могут оставаться невидимыми, а клинически незначимые — 
визуализироваться. О функциональных особенностях и генах «скрытой агрессии» — в обзоре на основании новейших данных  
по исследованию генетических особенностей.

В  Р А М К А Х  К О Н К У Р С А  Н А  С О И С К А Н И Е  Г Р А Н Т А  E S M O

С О И С К А Т Е Л Ь :  
Ахлестина Анна Валерьевна, врач-ординатор НМИЦ ССХ  

им. А.Н. Бакулева по специальности «рентгенология». 

Ключевые тезисы

1. Визуализация РПЖ при мультипараметрической МР-томографии зависит от функцио-
нальной активности опухоли, регулируемой генетическими факторами.

2. Активность опухоли на ранней стадии предопределяет дальнейшее развитие опухоле-
вого процесса и, соответственно, прогноз заболевания.

3. Есть основания предполагать, что визуализируемые опухоли более агрессивны, 
чем МР-негативные опухоли той же прогностической группы по данным биопсии.

4. Для визуализируемых опухолей характерно наличие «нимба» (лат. «Nimbosus») — ком-
плекса генетических и патологических изменений, ассоциированного с активным 
прогрессированием опухоли и предопределяющего неблагоприятный прогноз болезни.

5. Вероятно, стоит ожидать появления новых систем стратификации риска РПЖ, объеди-
няющих данные МРТ и гистологический анализ биоптата.

Данная работа признана лучшей 
среди заявок на соискание гранта 
для поездки на ESMO



«Урология сегодня» № 4 (58) 2019 | www.urotoday.ru 13

МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ
AZIMUT Отель Олимпик Москва  

Адрес: Олимпийский проспект, 18/1

ОРГАНИЗАЦИОННЫЙ КОМИТЕТ
Ассоциация врачей-урологов  
«Московская Урологическая Школа» 
Тел.: +7 (495) 646-01-55. E-mail: uroschool@
ctogroup.ru

НАУЧНАЯ ПРОГРАММА
Департамент здравоохранения города Москвы,  
приемная проф. Пушкаря  
Тел.: +7 (499) 760-70-08

Мнение

На грани журналистики и науки 

Концепция работы и сделанные в ней 
заключения являются научно обоснован-
ными и имеют под собой существующие 
основания. Однако обращают на себя 
внимание некоторые положения, которые 
имеют дискутабельный характер. В науч-
ной литературе не так часто встречается 
термин «МР-негативные опухоли», обще-
принятым является понятие «клинически 
незначимый рак». Впрочем, это замечание 
носит исключительно терминологический 
характер, поскольку суть определения 
вполне корректна.

Крайне спорным является утвержде-
ние о наличии МР-негативных опухолевых 
образований 5 прогностической группы 
по ISUP. Хотелось бы увидеть источники 
данного положения. Дело в том, что на 
сегодняшний момент доказана взаимос-
вязь между величиной измеряемого коэф-
фициента диффузии (ИКД) и степенью 

В работе представлена актуальная и важная 
проблема диагностики рака предстательной же-
лезы, дан общий обзор возможностей техноло-
гии мпМРТ и методов генетического анализа,  
а также приведены концепции совместного ис-
пользования данных методик, призванных улуч-
шить диагностику. Тем не менее остается ощуще-
ние, что данный текст является не журналистским 
материалом, а неплохим переводом немного-
численных литературных источников.

радиогеномики может помочь более де-
тально и уверенно разграничить эти пато-
логические состояния.

Описанные принципы и взаимосвязи 
данных, получаемых при визуализации и ге-
нетическом анализе, также вполне обоснова-
ны. Логично предположить, что чем ниже 
степень организации опухоли, тем более вы-
ражена патологическая экспрессия генов  
и тем большее количество генетических му-
таций присутствует в опухолевой ткани. Без-
условно, понимание генетической структуры 
злокачественного образования, его агрессив-
ности уже при планировании лечения паци-
ента может способствовать существенному 
улучшению прогноза и исхода болезни, по-
влиять на эффективность терапии.

Заключительные выводы структуриро-
ваны, четко сформулированы, выглядят 
логически обоснованными.

Следует отметить, что сам текст на-
писан несколько «витиеватым» языком,  
с большим количеством вводных слов, 
сложных оборотов, что несколько затруд-
няет восприятие, заставляет перечитывать 
предложения или абзацы для раскрытия 
сути написанного. Однако данное замеча-
ние является субъективным.

В целом работа перспективна, представ-
ляет несомненный научный интерес; выбран-
ное направление актуально, выводы соответ-
ствуют изложенному материалу.

агрессивности опухоли предстательной железы 
(имеется линейная зависимость между ИКД  
и баллом по шкале Глисона). Указанный коэф-
фициент является одной из наиболее важных 
составных частей мультипараметрической МРТ 
(мпМРТ), особенно в диагностике рака перифе-
рической зоны, и при методически верно про-
веденном мпМРТ-исследовании позволяет  
с довольно высокой точностью обнаруживать 
клинические значимые опухоли. Это положе-
ние наиболее актуально в случае выявления 
рака высокого риска, поскольку степень выра-
женности изменений ИКД становится еще бо-
лее очевидной. Бесспорно, существуют раз-
личные клинические ситуации, усугубляющие 
факторы и т.д.; мпМРТ не обладает 100%-ной 
эффективностью и не является панацеей, одна-
ко пропуски рака высокого риска остаются 
скорее частными случаями, чем системной 
проблемой.

Проблема низкой специфичности мпМРТ 
в обнаружении опухолей низких категорий по 
ISUP действительно существует. Однако следует 
отметить, что система PI-RADS v.2 создавалась 
как с целью увеличения показателей выявляемо-
сти клинически значимых форм рака предста-
тельной железы (РПЖ), так и для снижения вы-
являемости опухолевых поражений низкого 
риска. По мнению одного из наиболее автори-
тетных в мире специалистов по урогенитальной 
радиологии, голландского ученого проф. J.O. 
Barentsz (как раз и являющегося одним из глав-

ных авторов PI-RADS), клинически незначимые 
формы рака не должны выявляться с помощью 
МРТ, поскольку это ведет к неоправданно часто-
му применению агрессивных методик терапии, 
которые в свою очередь могут индуцировать 
развитие осложнений (недержание мочи и т.д.) 
без роста показателей онкологической выжива-
емости. Д-р Barentsz полагает, что больные  
с подобными формами заболевания должны 
находиться под активным наблюдением, при-
званным максимально отсрочить использование 
методик радикального лечения с целью улучше-
ния качества жизни этой группы пациентов.

В то же время приведенные в рассматривае-
мой работе положения полностью справедливы 
для мультифокального рака низкого или проме-
жуточного риска, так как в данном случае тех-
нология мпМРТ при сохранении достаточно 
высокой чувствительности действительно об-
ладает ограниченной специфичностью. Слож-
ность диагностики заключается в том, что вы-
явленные в ходе проведения МРТ изменения не 
позволяют однозначно трактовать их как РПЖ, 
ввиду того что подобная картина характерна 
также для воспалительного процесса в пред-
стательной железе. И зачастую отдифференци-
ровать последний от рака низкого риска, даже 
с применением ИКД, не представляется воз-
можным, поскольку в таких ситуациях ИКД 
имеет промежуточное значение и может быть 
интерпретирован как в одну, так и в другую 
сторону. В связи с этим привлечение методик 
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Статья интересная, представляет  
и раскрывает пока еще малоизвестные на-
учные данные, которые уже в ближайшем 
будущем могут влиться в клиническую 
практику. Вместе с тем, учитывая современ-
ность этой информации, возникает вопрос 
о том, почему проблема рассматривается 
не в свете PI-RADS v2.1, которой уже по-
священо достаточное количество полно-
ценных работ. 
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Актуально

К настоящему времени 10 клиник из разных 
регионов РФ стали центрами набора пациентов 
для участия в исследовании PRONOUNCE (A Trial 
Comparing Cardiovascular Safety of Degarelix Versus 
Leuprolide in Patients With Advanced Prostate 
Cancer and Cardiovascular Disease).

В протокол могут быть включены пациен-
ты, требующие назначения андрогенной де-
привационной терапии (АДТ) и имеющие пред-
шествующую историю кардиологических 
заболеваний. Как отмечается на ресурсе 
https://clinicaltrials.gov, критериями исключения 
станут острое кардиологическое состояние 
за предшествующий включению в исследова-
ние 30-дневный период и проведение гормо-
нальной терапии по поводу рака предстатель-
ной железы (РПЖ) в случае, если она не была 
завершена по меньшей мере за 12 месяцев 
до начала исследования.

Первичной конечной точкой определено 
появление комплексного неблагоприятного 
сердечно-сосудистого осложнения (НССО; 
Composite Major Adverse Cardiovascular Event, 
MACE), охарактеризованного как нелетальный 
инфаркт миокарда или нелетальный инсульт. 
Кроме того, запланирован учет по другим не-
желательным кардиоваскулярным событиям.

Критерии набора и протокол наблюдения 
за пациентами довольно сложны и требуют 
участия не только онкоурологов, но и кардио-
логов. Поэтому в центрах, ведущих набор па-
циентов, будут объединены междисциплинар-
ные усилия.

Связь с ССЗ
«Важно осознавать взаимосвязь андроген-

депривационной терапии и сердечно-сосуди-
стых осложнений, так как многие из факторов 
риска самого рака простаты (возраст, курение, 
характер питания и ожирение) являются тако-
выми и в отношении сердечно-сосудистых ос-
ложнений, в связи с чем оценивать вклад проти-
воопухолевой гормональной терапии 
в их развитие и установить ее прямое влияние 
на сердце довольно сложно», — отмечают C. Mel-
loni и M. T. Roe в статье, опубликованной в ны-
нешнем году и посвященной вопросам карди-
альных осложнений у пациентов с РПЖ [1].

Необходимость проведения PRONOUNCE 
стала очевидной в 2013 году — после объявле-
ния на конгрессе EAU данных ретроспективно-
го анализа, продемонстрировавшего меньшую 
кардиотоксичность единственного антагониста 
ЛГРГ, предназначенного для АДТ при метаста-
тическом РПЖ [2]. Анализ был проведен по со-
вокупности данных 6 проспективных сравни-
тельных исследований, в которых более 2300 
мужчин получали лечение антагонистом ЛГРГ 
(дегареликс, n=1491) или его агонистом (гозе-
релин, n=458; леупролид, n=379). Обе группы 
были сходными по начальным характеристи-

Андрогенная кардиодепривация

кам, наличию в анамнезе сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и связанным с ними пара-
метрам (прием статинов, повышенное артери-
альное давление, сахарный диабет, уровень 
холестерина выше 6,2 ммоль / л и т. д.). Тогда 
было замечено, что на протяжении первого 
года терапии риск НССО или смерти у полу-
чавших дегареликс достоверно ниже по срав-
нению с пациентами, получавшими агонист 
ЛГРГ (p=0,0066).

Прежде, в 2010 году, Управление США 
по надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) обязало производителей 
агонистов ЛГРГ внести предупреждение об увели-
чении риска сахарного диабета и сердечно-со-
судистых осложнений при проведении АДТ [3].

«Мы хотим поставить наконец точку в во-
просе о том, действительно ли агонисты ЛГРГ 
увеличивают у пациентов с РПЖ риск возник-
новения сердечно-сосудистых осложнений, 
и если таковые имеются, то будет ли их частота 
снижена при применении препарата-антагони-
ста», — отметила в интервью каналу OncLive д-р 
Pei-Chun McGregor, кардиоонколог и директор 
отделения амбулаторной кардиологии VA 
Boston Healthcare System, одна из ключевых 
фигур в PRONOUNCE.

Справедливости ради надо заметить, что про-
блема кардиотоксичности препаратов андроген-
ной депривации входила в научную повестку 
с момента появления самой концепции гормо-
нального манипулирования онкологическим про-
цессом в предстательной железе. Так, эстрогены 
были исключены из практики именно по этой 
причине: они снижали опухолево-специфичную 
смертность, но негативно влияли на общую про-
должительность жизни за счет риска сердечно-со-
судистых осложнений [4]. А в 2006 году Keating N. L. 
с соавт. описали увеличение распространенности 
сахарного диабета, ишемической болезни сердца, 

инфаркта миокарда и внезапной сердечной смер-
ти среди 36 % мужчин, получавших агонисты ЛГРГ 
[5]. Последующие работы и анализы были менее 
масштабны, но в них также подтвердилась наме-
ченная тенденция — правда, только в группе паци-
ентов с осложненным кардиологическим анамне-
зом [6, 7].

На протяжении как минимум последних 
10 лет наблюдается увеличение распространен-
ности ССЗ уже в первые 6 месяцев использова-
ния агонистов ЛГРГ [8]. С 2009 года отмечается, 
что одной из основных причин смертности 
больных с распространенным РПЖ являются 
кардиологические осложнения [9]. Ранее пред-
полагалось, что подобная тенденция связана 
с метаболическим синдромом, увеличением 
индекса массы тела и объема жировой ткани. 
Однако эти изменения оказались не столь 
стремительными, как появление ССЗ.

«Риск выходит за рамки вопроса примене-
ния агонистов ЛГРГ, абиратерон и энзалутамид 
тоже влияют на сердечно-сосудистую систему. 
Они значительно повышают частоту гиперто-
нии после начала лечения, а абиратерон повы-
шает риск кардиальной токсичности», — под-
черкнули W. C. Meijers и E. Jahangir в публикации 
от имени American College of Cardiology [10].

Оптимизация риска
Андрогенная депривация имеет следстви-

ем изменения метаболических процессов, 
включая повышение в крови уровней инсулина 
и холестерина, дисбаланс в химическом со-
ставе тела с увеличением количества жира 
и уменьшением мышечной массы, что может 
привести к развитию ССЗ. В связи с этим Amer-
ican Heart Association, American Cancer Society 
и American Urologic Association с 2010 года ре-
комендуют модификацию факторов риска с по-
мощью гиполипидемической, антигипертен-
зивной, глюкозоснижающей и антиагрегантной 

терапии, признавая потенциальный риск сер-
дечно-сосудистых осложнений при прохожде-
нии АДТ [11].

В случае известных неблагоприятных воз-
действий важна оптимизация факторов риска. 
В 2016 году Santos M. и соавт. предложили ис-
пользовать для помощи пациенту метод ABCDE: 
A — Awareness of aspirin, B — Blood Pressure, C — 
Cholesterol and Cigarettes, D — Diet and Diabetes, 
E — Exercise. Согласно предложенной системе, 
уже в первое посещение необходимо оговорить 
риски андрогенной депривационной терапии 
и возможности их модулирования. Пациент 
должен быть осведомлен о роли ацетилсалици-
ловой кислоты в предупреждении кардиальных 
осложнений, необходимости контролировать 
артериальное давление и уровень холестерина, 
а также получить рекомендации прекратить ку-
рение и соблюдать правила здорового образа 
жизни. При этом контроль сахарного диабета 
и регулярные физические упражнения амери-
канские и европейские специалисты приравни-
вают по значимости к регулярному мониторин-
гу интервала QTc на электрокардиограмме.

Необходимо посещать кардиолога / онко-
кардиолога каждые полгода, отмечают W. C. Mei-
jers и Е. Jahangir; тем же из мужчин, кто  

принимает абиратерона ацетат или энзалута-
мид, обязательно следует рекомендовать 
еще более тщательно контролировать артери-
альное давление и наблюдаться кардиологом.

Европейскими и американскими онколога-
ми уже разрабатываются методики физических 
упражнений для таких больных. Как подчеркну-
то в статье Freedland S. J. и соавт., опубликован-
ной в текущем году, даже кратковременная регу-
лярная ходьба (свыше 30 минут ежедневно) 
в сочетании с низкоуглеводной диетой может 
противодействовать метаболическим нарушени-
ям, наблюдаемым при АДТ [11]. Отмеченные 

Россия присоединяется к PRONOUNCE — исследованию, призванному оценить эффективность  

и безопасность андрогенной депривационной терапии у пациентов с кардиологически осложненным 

анамнезом. О том, как не превратить андрогенную депривацию в кардиологическую, УС рассказал 

эксперт, ставший инициатором участия россиян в клиническом исследовании.
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Актуально

ФИРМАГОН®

дегареликс

БЫСТРЫЙ СТАРТ
ДЛИТЕЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ

*ССО - сердечно-сосудистые осложнения

Снижение риска 
ССО на 56%* 

Снижение риска ССО на 56% 
в сравнении с агонистами ГнРГ 

Данные проспективного 
наблюдения: снижение риска 
ССО в течение года 

Для больных РПЖ с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией в анамнезе

ФИРМАГОН® – ОПТИМАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РПЖ)

ИНСТРУКЦИЯ по медицинскому применению препарата ФИРМАГОН® 

Международное непатентованное название: дегареликс (degarelix). Лекарственная форма: лиофилизат для приготовления раствора для подкожного введения. Состав: Лиофилизат 80 мг или 
120 мг: действующее вещество: дегареликс (в виде ацетата) – 80 мг или 120 мг. Показания к применению: Распространенный гормоно-зависимый рак предстательной железы у взрослых мужчин. 
Противопоказания: Повышенная чувствительность к дегареликсу или маннитолу. Пациенты женского пола, дети и подростки (в связи с отсутствием показаний к применению у данной популяции). С 
осторожностью: при почечной и печеночной недостаточности, у пациентов с удлиненным интервалом Q-Т или при одновременном приеме лекарственных средств, удлиняющих интервал Q-T, при 
полиморфной желудочковой тахикардии типа «пируэт», сахарном диабете. Способ применения и дозы: Подкожно. НЕ ВВОДИТЬ ВНУТРИВЕННО! Эффективность и безопасность внутримышечного 
введения Фирмагона не изучались. Начальная доза составляет 240 мг, которая вводится в виде двух инъекций по 120 мг. Поддерживающая доза 80 мг назначается через один месяц после введения 
начальной дозы. Инъекции проводятся ежемесячно. Начальная доза составляет 240 мг, которая вводится однократно подкожно в виде 2-х инъекций по 120 мг. Поддерживающая доза 80 мг вводится 
подкожно через 1 месяц после введения начальной дозы. Инъекции поддерживающей дозы проводятся ежемесячно. Побочное действие: Со стороны органов кроветворения: часто - анемия; в 
единичных случаях фебрильная нейтропения. Со стороны системы пищеварения: часто - диарея, тошнота, повышение активности «печеночных» трансаминаз; нечасто - запор, рвота, снижение аппетита, 
боль в животе, дискомфорт в брюшной полости, сухость во рту, повышение концентрации билирубина, повышение активности щелочной. фосфатазы. Со стороны сердечно-сосудистой системы: очень 
часто - «приливы»; нечасто - аритмии (включая фибрилляцию предсердий), ощущение сердцебиения, атриовентрикулярная блокада I степени, увеличение интервала Q-T, повышение артериального давле-
ния, вазовагальный обморок, варикозное расширение вен; в единичных случаях - инфаркт миокарда, острая сердечная недостаточность. Форма выпуска: Лиофилизат для приготовления раствора для 
подкожного введения 80 мг, 120 мг. Условия хранения. Хранить при температуре не выше 25°С. Условия отпуска: По рецепту. Срок годности: Лиофилизат: 3 года; Растворитель: 3 года. Держатель 
(владелец) регистрационного удостоверения: Ферринг Фармасьютикалс А/С, Кай Фискерс Пладс 11, Копенгаген С, 2300, Дания. Производитель. Ферринг ГмбХ, Витланд 11, 24109 Киль, Германия.

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ

немедикаментозные воздействия снижают ин-
сулинорезистентность, способствуют нормали-
зации углеводного обмена и уменьшению из-
быточной массы тела. И даже учитывая 
отсутствие прямого влияния этих мероприятий 
на величину простат-специфического антигена 
(ПСА), все равно их стоит считать необходи-
мым компонентом комплекса мер по увеличе-

нию продолжительности жизни и сохранению 
ее высокого качества.

Без диалога
Есть ли диалог между пациентом и врачом? 

К сожалению, часто ответ на этот вопрос от-
рицательный — и не только в России. В статье, 
опубликованной в World Journal of Urology 

от этого года, A. Merseburger и соавт. отмечают, 
что ни кардиологически здоровые пациенты, 
ни даже те, кто имеет в анамнезе неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые события или за-
болевания, в большинстве случаев не осведом-
лены о кардиологических рисках, связанных 
с противоопухолевым лечением [12]. Из более 
чем 400 пациентов 83 % имели повышенный 
риск кардиальных осложнений и лишь 8 % 
были предупреждены о возможном неблаго-
приятном влиянии гормональной терапии 
на сердечно-сосудистые события.

Показательно, что при наличии кардиоло-
гических рисков долгое время не было суще-
ственных изменений в лечебных подходах. 
При появлении же соответствующего запроса 

ПСИХИКА
Увеличение психической активности

Сексуальное влечение
 Поисковое поведение

 Агрессивность
Стремление к лидерству

 Слаженная работа в команде
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деятельность после неудачи
Антидепрессивный эффект

Раздражительность (проявляется  
как при повышении, так и при 

понижении уровня тестостерона)

ОЧАГИ ВОСПАЛЕНИЯ
Противовоспалительный эффект

СКЕЛЕТНЫЕ МЫШЦЫ
Увеличение мышечной массы

ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН
Рост концентрации липопротеинов 

высокой плотности
Уменьшение концентрации  

липопротеинов низкой плотности
Снижение уровня холестерина

ПРОСТАТА 
Увеличение объема  

ткани предстательной железы
Увеличение продукции секрета

КОЖА И ЕЕ ПРИДАТКИ
Повышение сальности кожи

Предотвращение атрофии
Снижение потоотделения

Оволосение по мужскому типу

ЦНС
Стимулирующее влияние на головной мозг  
(в частности, за счет роста концентрации норадреналина)
Если давать препарат тестостерона перед сном,  
возникают яркие сновидения, нередко с сюжетами 
секса и насилия

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ 
СИСТЕМА
Расширение сосудов под влиянием 
оксида азота
Противодействие развитию  
атеросклероза
Регуляция обмена ионов кальция
Стимуляция развития и замедление 
старения кардиомиоцитов
При сердечной недостаточности: 
увеличение сердечного выброса, 
уменьшение постнагрузки на левый 
желудочек

ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА
Повышение чувствительности клеток  
к инсулину

СИСТЕМА КРОВЕТВОРЕНИЯ
Антианемический эффект

СЕКСУАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ
Формирование вторичных половых признаков
Стимуляция сперматогенеза

ЖИРОВАЯ КЛЕТЧАТКА
Общее уменьшение жировой массы
По некоторым данным – ожирение  
по мужскому типу

четверть пациентов оценили проблемы с серд-
цем как наиболее важные факторы риска. Сре-
ди тех, кто последовал рекомендациям по мо-
дификации образа жизни, 45 % сообщили 
об улучшении общего самочувствия. Соблюде-
ние диеты стало самой популярной мерой.

Оценить объективную ситуацию в России 
в силу ряда причин сложно. Однако, имея 
как медикаментозные, так и немедикаментоз-
ные инструменты влияния на смертность 
от ССЗ среди пациентов с РПЖ, необходимо 
принять меры, которые позволили бы полно-
ценно использовать этот обширный инстру-
ментарий. 

Список литературы находится в редакции

Сохраняя сердце
Меньшая кардиотоксичность дегареликса по сравнению с агонис-
тами ЛГРГ подтверждена в первом проспективном исследовании.

D. Margel и соавт. подтвердили данные о меньшей кардиотоксичности дегареликса  
в сравнении с агонистами ЛГРГ. Летом 2019 г. они опубликовали результаты первого ран-
домизированного исследования: в течение года пациенты с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями получали агонисты ЛГРГ (41 человек) или дегареликс (39 человек). Среди 20 % 
получавших агонист ЛГРГ были отмечены тяжелые кардиальные и цереброваскулярные 
события, в том числе 2 смерти. У исследуемых в группе дегареликса такие осложнения 
наблюдались в 3 % случаев.

Выводы P.C. Albertsen и соавт, сделанные по результатам рандомизированного анали-
за: вероятнее всего, у пациентов с метастатическим раком предстательной железы и отя-
гощенным кардиологическим анамнезом выбор метода андрогенной депривационной 
терапии может по-разному влиять на продолжительность жизни.

Статья Cardiovascular Morbidity in a Randomized Trial Comparing GnRH Agonist and GnRH Antagonist among 
Patients with Advanced Prostate Cancer and Preexisting Cardiovascular Disease опубликована в The Journal of Urology

ЭФФЕКТЫ ТЕСТОСТЕРОНА  
НА ОРГАНИЗМ МУЖЧИНЫ
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Ровно год назад ESMO ограничило приме-
нение хлорида Ra-223 — единственного альфа-
эмиттера, предназначенного для пациентов 
с костными метастазами. По мнению членов 
организации, препарат может быть использован 
только после проведения 2 предшествующих 
линий терапии или же в случае отсутствия воз-
можности получать иное лечение. Кроме того, 
в материалах ESMO были отмечены ограниче-
ния на применение хлорида Ra-223 в комбина-
ции с любыми препаратами системной терапии, 
кроме аналогов ЛГРГ, и отсутствие рекоменда-
ций применять радиофармпрепарат (РФП)  
у пациентов без костных болей и при наличии 
немногочисленных метастазов остеобластиче-
ского типа.

«Мощь нуля»
Подобные рекомендательные новшества 

были связаны с результатами исследования 
ERA-223, досрочно завершенного в ноябре 
2017 года из-за более высокой частоты пере-
ломов в группе получавших абиратерона аце-
тат в сочетании с хлоридом Ra-223 и, соответ-
ственно, опасений возможного снижения 
показателя общей выживаемости.

Аналогичное решение EMA вызвало кри-
тику медицинского научного сообщества: пере-
мещение препарата на 3 линию терапии и за-
прет на большинство комбинаций с его 
включением ограничивает возможности и су-
жает окно терапевтических опций. И хотя ос-
новной мотив внесенных изменений — это 
максимальное соблюдение интересов пациен-
тов, все же многие эксперты согласились с тем, 
что подобные меры принесут больше вреда, 
чем пользы.

Более детальный анализ результатов ERA-223, 
представленный практически сразу же после при-
нятия ограничительных мер, показал, что общий 
рост числа повреждений костной системы проис-
ходит вовсе не за счет патологических переломов. 
Вероятнее всего, что увеличение случаев перело-
мов во многом является следствием снижения 
плотности костной ткани под действием предни-
золона. «Более детализированные результаты по-
казывают необходимость использования остеомо-
дифицирующих агентов у пациентов с костными 
метастазами и не исключают возможность при-
менения хлорида Ra-223 вместе с другими препа-

Выбор без упущений

ратами, в том числе с ингибиторами андрогеново-
го сигнального пути», — отметил проф. B. Tombal, 
рассматривая подгрупповые данные протоколов 
ERA-223.

Подтверждением этой точки зрения стало 
исследование PEACE III, представленное в теку-
щем году на конгрессе ASCO. В нем пациенты 
принимали энзалутамид в комбинации с хло-
ридом Ra-223 либо в монорежиме, при этом 
как в сочетании с остеомодифицирующими 
агентами (ОМА), так и без них. При обязатель-
ном применении ОМА (золедроновой кислоты 
или деносумаба) риск переломов стремится 
к нулю. «Результаты ERA-223 и ограничения 
EMA вызвали колоссальное давление на воз-
можность одновременного применения энза-
лутамида с хлоридом Ra-223, и у нас не было 
аргументов, чтобы противостоять этой пози-
ции административных органов. Я называю эти 
данные мощью нуля, — заявил д-р Tombal, под-
водя итоги по протоколам PEACE III. — И, чест-
но говоря, в полученной взаимосвязи нет 
чего-то удивительного или нового: остеомоди-
фицирующие агенты входят во все профессио-
нальные рекомендации и являются обязатель-
ным условием предупреждения костных 
осложнений, связанных с раком предстатель-
ной железы».

Резерв для боли
Хлорид Ra-223 хорошо сочетается с ОМА 

и должен быть использован вместе с ними. 
Как отмечено в исследованиях PEACE III и под-
групповом анализе ERA-223, вероятность пере-
ломов снижается при назначении золедроно-
вой кислоты и деносумаба, причем последний 
имеет бо�льшую эффективность. Оба препарата 
уменьшают число переломов и компрессий 
спинного мозга, хотя доказательств быстрого 
обезболивающего эффекта при использовании 
этих ОМА нет.

Оптимальная последовательность назначе-
ния указанных лекарственных средств пока 
остается невыясненной, однако они совершенно 
точно могут использоваться для профилактики 
переломов у пациентов, получающих альфа-те-
рапию. Эмпирически отмечается, что начинать 
прием остеопротекторов следует за месяц 
до введения первой дозы хлорида Ra-223.

«В большинстве рекомендаций хлорид 
Ra-223 зарезервирован для больных с симптом-
ными метастазами в кости», — подчеркивает 
проф. Б. Я. Алексеев. Однако сейчас специали-

сты предлагают расширить круг лиц, которым 
рекомендован данный РФП, в том числе за счет 
тех, кто субъективно испытывает болевой син-
дром, не получая при этом регулярной обез-
боливающей терапии. Более того, если человек 
вынужден ограничивать свою нормальную ак-
тивность для того, чтобы избежать боли, он 
также должен быть признан пациентом с актив-
ной симптоматикой и иметь возможность на-
чать альфа-терапию. На прошедших в текущем 
году конгрессах были также озвучены предло-
жения расширить критерии понятия «симптом-
ный пациент» и считать таковыми субъективно 
не страдающих от болевого синдрома, но де-
монстрирующих убедительный прогресс за-
болевания при инструментальных методах 
исследования.

Эксперты отмечают, что наличие «сим-
птомных» костных очагов — довольно спор-
ный критерий для начала альфа-терапии.  
Проявление самих симптомов довольно вари-
ативно. Помимо этого, и в регистрационном 
исследовании хлорид Ra-223 значимо увеличи-
вал общую выживаемость как при минималь-
ных симптомах, так и при интенсивной боли. 
В исследовании раннего доступа пациенты 
без признаков костных метастазов и больные 
с низкой интенсивностью боли демонстриро-
вали достоверное преимущество в общей вы-
живаемости по сравнению с имевшими выра-
женные болевые ощущения в костях. «Чтобы 
начать альфа-терапию, не надо ждать боли», — 
подытоживает проф. B. Tombal.

Оптимальная 
последовательность
Хлорид Ra-223 рекомендован пациентам 

с костными метастазами при отсутствии висце-
ральных метастатических поражений. В случае 
значительной распространенности заболева-
ния, тотального поражения скелета и крупных 
метастазов эффективность препарата снижает-
ся. Это объясняется очень коротким пробегом 
альфа-частиц, что, с другой стороны, обеспечи-
вает его безопасность для пациента и препят-
ствует повреждению костного мозга.

Профессор Kurt Miller из клиники Шарите 
(Берлин) в беседе с УС поддержал тенденцию 
более раннего начала альфа-терапии. «Чем ра-
нее мы начинаем лечение, тем меньше метаста-
тическая нагрузка, выше вероятность успеха 
и возможность ожидать более впечатляющих 
результатов», — отметил он. Несмотря на от-

сутствие данных об оптимальной очередности 
назначения препаратов и наличие различных 
вариантов, эксперты приводят ряд аргументов 
в пользу раннего использования альфа-тера-
пии. Основной из них — это утрата возмож-
ности применить препарат на более поздней 
стадии. «Откладывая назначение хлорида 
Ra-223, можно ожидать появления висцераль-
ных метастазов, что станет противопоказанием 
для его применения, — отмечает проф. 
Б. Я. Алексеев. — То есть необходимо использо-
вать возможности так называемого терапевти-
ческого окна — времени до появления висце-
ральных метастазов, что является естественным 
исходом прогрессирования заболевания».

Не следует забывать, что главная цель на-
значения хлорида Ra-223 — увеличение вы-
живаемости, а не уменьшение симптомов кост-
ных метастазов. Так, д-р Phillip J. Koo 
в 2016 году в интервью изданию Targeted On-
cology отметил, что среди онкологов широко 
распространено ошибочное мнение о приме-
нении радионуклидов, включая хлорид Ra-223, 
как об исключительно паллиативной терапии. 
«Онкологи должны признавать тот факт, 
что данный препарат — не просто вариант 
паллиативного лечения; он увеличивает общую 
выживаемость», — подчеркнул эксперт, говоря 
о хлориде Ra-223. Влияние на общую выжива-
емость — ключевая, отличающая его от других 
РФП особенность. В плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы ALSYMPCA медиана об-
щей выживаемости больных составила  
14,9 и 11,3 месяцев в группах хлорида Ra-223 
и плацебо соответственно. Преимущество на-
блюдалось вне зависимости от предшествую-
щего применения доцетаксела: у исследуемых, 
прежде получавших его, медиана общей вы-
живаемости была увеличена на 3,1 месяца, 
а в группе хемонаивных пациентов — на 4,6 ме - 
сяцев.

До сих пор в массовом сознании примене-
ние остеотропных РФП на основе самария 
(Sm-153) или стронция (Sr-89) связывается 
с миелосупрессией, к этой группе причисляют 
и хлорид Ra-223. «Я полагаю, что это самая 
большая проблема, связанная с хлоридом 
Ra-223, — его причисляют к группе препаратов, 
к которой он на самом деле не относится», — 
сказал д-р Phillip J. Koo, обращая внимание 
на то, что миелотоксичность хлорида Ra-223 
многократно ниже по сравнению с любым 
из РФП, имеющихся в арсенале онкологов  
и применяющихся ныне для лечения больных 
с множественными метастазами в кости.

Проф. B. Tombal замечает, что неверным 
будет восприятие хлорида Ra-223 как варианта 
последнего лечения. При применении хлорида 
Ra-223 обычно удается добиться стабилизации 
патологического процесса в костной системе 
независимо от уровня ПСА. Описаны случаи 
выраженного противоопухолевого эффекта 
даже в ситуации распространенного пораже-
ния скелета и костного мозга. Так, зафиксиро-
ван случай лечения пациента с анемией 
и тромбоцитопенией, вызванными прогресси-
рованием рака предстательной железы с мно-
гочисленными костными метастазами. Терапия 
хлоридом Ra-223 привела к выраженному 
противоопухолевому эффекту, в том числе 
и в костном мозге, в результате чего произошло 
не снижение количества тромбоцитов и уровня 
гемоглобина, а, наоборот, восстановление пока-

Альфа-терапия — не паллиативное лечение и не последняя возможность помочь больному. 

О новых данных и экспертных мнениях в противовес ограничениям ESMO и EMA, а также 

о доступности этого вида терапии в России — в актуальном обзоре специально для УС.
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Ключевые тезисы

На сегодняшний день мировое научное сообщество актуализирует следующие клинически 
значимые моменты:

1. Есть основания для применения хлорида Ra-223 на более ранних этапах лечения, что 
может дать пациенту дополнительные преимущества в борьбе с болезнью до появле-
ния висцеральных метастазов.

2. Необходимо расширить список лиц, которым рекомендован хлорид Ra-223, поскольку 
выраженная симптоматика — это не только постоянные боли, требующие приема 
анальгетиков, но и радиологическая прогрессия с ограничением возможностей паци-
ента.

3. Более раннее начало альфа-терапии в сочетании с другими препаратами и ОМА не 
оказывает существенного влияния на выраженность побочных эффектов, улучшая при 
этом прогноз заболевания.

4. Для предотвращения нежелательных скелетных проявлений необходимо рациональ-
ное применение бисфосфонатов или деносумаба.
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зателей крови. Интересно, что данное клиниче-
ское наблюдение зафиксировано у пациента, 
получившего лечение хлоридом Ra-223 в первой 
линии терапии кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы. Уже после 2 введе-
ний РФП наблюдался выраженный эффект 
в виде снижения уровня ПСА и активности ще-
лочной фосфатазы (маркера  костных метаста-
зов), восстановления показателей крови. В даль-
нейшем при проведении контрольной 
сцинтиграфии скелета была выявлена регрессия 
большинства патологических очагов в костях. 
Этот эффект был стойким и подарил пациенту 
несколько лет активной жизни без признаков 
прогрессирования болезни. Описанный случай 
является скорее уникальным, чем обычным, 
но очевидно, что вероятность развития подоб-
ных исходов тем выше, чем раньше происходит 
назначение хлорида Ra-223, поскольку со вре-
менем опухоль приобретает все более злокачес-
твенный характер; появляются внекостные оча-
ги, метастазы в лимфоузлы, местные рецидивы, 
что в значительной степени снижает эффектив-
ность лечения остеотропными препаратами. 
Следует отметить, что раннее использование 
РФП не влияет на дальнейшие возможности 
ХТ — это показано в исследовании ALSYMPCA. 
Напротив, последняя, проведенная до альфа-
терапии, увеличивает риск развития тромбо-
цитопении II–IV степени тяжести и может сни-
жать шансы благополучного завершения 
полного терапевтического курса.

«Начало применения абиратерона и эн-
залутамида сдвигается на все более ранние 
стадии, — отметил в беседе с УС проф. B. Tom-
bal. — Выглядит оптимальным последующее 
назначение химиотерапии, однако если пациент 
не подходит для ее проведения и имеет лишь 
костные метастазы, то должен быть использован 
хлорид Ra-223. Учитывая, что в основном боль-
ные относятся к старшей возрастной группе, 
кандидатов для прохождения альфа-терапии 
будет становиться только больше».

Помимо этого, хлорид Ra-223 может рас-
сматриваться как альтернатива одному из ин-
гибиторов андрогенового сигнального пути 
(абиратерону или энзалутамиду) — существен-
ное различие механизмов действия позволяет 
предположить отсутствие перекрестной рези-
стентности.

Заключение
Появление хлорида Ra-223 онкологи на-

зывают ренессансом системной радиотера-
пии: альфа-частицы имеют высокую линейную 
передачу энергии (5–8 МэВ) и низкую прони-
кающую способность (дистанция пробега 
в ткани <100 мкм), оказывают выраженное 

цитотоксическое действие, связанное с инду-
цированием двухцепочечных разрывов ДНК, 
и при этом не вызывают значимой гематологи-
ческой токсичности. Это первый метод таргет-
ного лечения метастазов в кости, увеличивший 
общую выживаемость и не влияющий на риск 
гематологических осложнений при дальней-
шем проведении ХТ.

И хотя в Европе были введены ограниче-
ния, на лечебную практику они не повлияли. 
По словам проф. B. Tombal, влияние нововведе-
ний EMA и ESMO на клиническую практику 
оказалось на деле минимальным: «Хлорид 
Ra-223 занял свою нишу прежде, чем появились 
ограничения», — заметил эксперт.

Что касается других регуляторных орга-
нов, то и FDA в США, и CADTH в Канаде, и ана-
логичная им организация в Японии (Агентство 
по фармацевтическим препаратам и медицин-
ским устройствам, PMDA), изучив результаты 
ERA-223, приняли решение не изменять про-
токолы использования хлорида Ra-223. В на-
шей стране также не было введено ограниче-
ний по применению этого РФП. Однако 
российские пациенты и врачи оказались за-
ложниками ситуации, описанной д-ром 
Phillip J. Koo: ввиду своей принадлежности 
к радионуклидам хлорид Ra-223 в отечествен-
ной системе здравоохранения оказался среди 
препаратов, к которым он не относится, — бе-
та-эмиттеров (Sm-153 и Sr-89). При этом стои-
мость альфа-терапии значительно выше стои-
мости применявшейся ранее системной 
лучевой терапии с использованием бета-эмит-
теров, финансирование же осталось неизмен-
ным и одинаковым независимо от выбора РФП. 
Соответственно, и получить данный препарат 
в рамках государственных гарантий оказалось 
практически невозможным, даже несмотря 
на то что в текущем году в РФ лицензии на про-
ведение альфа-терапии имеют 15 центров, 
а еще 16 учреждений готовятся получить 
их к окончанию текущего года. Экспертное 
сообщество уже направило соответствующие 
документы в Минздрав для поиска решений, 
которые позволят говорить о возможности 
применения хлорида Ra-223 отнюдь не гипоте-
тически. 

С экспертами работали 
Анна Ахлестина, Алла Солодова.

Д. м. н., заведующий отделением радиохирур-
гического лечения открытыми нуклидами 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» МЗ РФ Валерий Васильевич 
Крылов оказал консультативную помощь 
при работе с литературными источниками.
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ДНК опухолевой клетки
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Остеосцинтиграфия выявляет метастазы  
в костях у пациентов с метастазирующим кастрационно-резистентным раком предстательной 
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Рис. 1. Схема действия радия-223 на метастазы в костях

КСОФИГО® – первый таргетный альфа-эмиттер для лечения пациентов с метастатическим КРРПЖ, 
который продемонстрировал достоверное увеличение общей выживаемости и время до наступления 
первых костных осложнений в исследованиях ALSYMPCA и iEAP

КСОФИГО® ПОКАЗАН для лечения взрослых пациентов с кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (КРРПЖ) с костными метастазами и отсутствием висцеральных метастазов

Статья отражает мнение экспертов, компания не оказывала влияния на ее подготовку.
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Опыт

Наилучшие последствия 
«Правильного выбора в реальности не существует — есть только сделанный выбор и его по-
следствия» (Э. Сафарли). Мы представляем уникальный случай выбора, последствия которого 
можно считать наилучшими.

Хотя хлорид Ra-223 и изучался как пре-
парат последнего выбора, он может быть рас-
смотрен даже в качестве 1 линии терапии. Уже 
в течение нескольких лет мы наблюдаем уни-
кального пациента, для которого «паллиатив-
ное лечение» оказалось жизнесохраняющим.

Пациент М., 1959 года рождения. Диаг-
ноз: кастрационно-резистентный рак пред-
стательной железы, стадия T3bN1M1oss.

По данным биопсии от 02.10.2012 г. вери-
фицирована аденокарцинома предстатель-
ной железы 8 (4+4) баллов по шкале Глиссона.

МСКТ от 13.09.2012 г.: тотальное пора-
жение костей по склеротическому типу, под-
твержденное при ОФЭКТ-КТ.

СКТ от 30.07.2014 г.: рак предстательной 
железы T3b без поражения лимфоузлов и вис-
церальных органов, множественные диффуз-
ные метастазы во всех отделах скелета, 
подтвержденные при ОФЭКТ-КТ.

С октября 2012 по июль 2014 г. пациент 
получал лейпрорелин 22,5 мг / 3 мес., бикалута-
мид 150 мг / сут.

В конце февраля 2014 г. зарегистрирова-
но прогрессирование: уровень простат-  

спе цифического антигена (ПСА) 63,2 нг / мл. 
В связи с болевым синдромом умеренной ин-
тенсивности пациент получал ибупрофен 
800 мг / сут.

На момент начала терапии хлоридом 
Ra-223 у больного имелись тотальное пора-
жение скелета, выраженный болевой син-
дром, требующий постоянного приема 
анальгетиков. Содержание ПСА превышало 
4000 нг / мл, что фактически в 1000 раз выше 
нормы для здорового человека, а величина 
активности щелочной фосфатазы (ЩФ), 
являющейся маркером костных поражений, 
достигала почти 3000 Ед / л, превосходя нор-
мальные значения практически в 100 раз. 
В период подготовки к началу альфа-тера-
пии стали снижаться уровни гемоглобина 
и тромбоцитов, что осложняло процесс 
включения пациента в лечебный протокол. 
С большими трудностями удалось достичь 
приемлемых гематологических показателей 
и выполнить первую инъекцию. После перво-
го же введения хлорида Ra-223 стало понят-
но, что эта терапия очень эффективна: 
заметно снизились содержание ПСА и актив-
ность ЩФ, значительно уменьшилась интен-
сивность болевого синдрома. На фоне  
противоопухолевого действия радиофарм-
препарата стали восстанавливаться по-
казатели крови.

На представленных остеосцинтиграммах 
с Тс-99, видно, как после 6 введений хлорида 
Ra-223 был достигнут почти полный метабо-
лический эффект. После завершения лечения 
на протяжении свыше 3 лет у пациента не от-
мечено прогрессирования в костной системе. 
В настоящее время выявлено метастатическое 
поражение лимфатической системы, в связи 
с чем он получает лечение абиратерона аце-
татом.

Описанный случай может быть индиви-
дуальной реакцией организма больного 
или имеющегося заболевания, однако он ука-
зывает на новые перспективы, которые может 
открыть применение этого радиофармпрепа-
рата. Пациент М. Сцинтиграфия костной ткани с Тс-99 до лечения (а) и после терапии 

хлоридом Ra-223 (б)
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OptiVision. 
Улучшенное 
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прецизионная 
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Точное дробление камней 
благодаря функции, 
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Dornier Delta III.
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Конкурс

Грант дает возможность посетить Конгресс EAU–2020 в статусе журналиста и позволяет получить до 100 000 рублей. Половина суммы выплачивается до поездки; вторая часть — после возвращения,  
отчета о проведенной работе и предоставления материала, положительно оцененного нашими экспертами. Решение о выдаче гранта и его окончательный размер зависят только от качества текста и со-
держания мотивационного письма.

Грант на EAU-2020
Закончился конкурс заявок на получение 

гранта для поездки на Конгресс ESMO. Победи-
телем признана Анна Валерьевна Ахлестина, 
врач-ординатор НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева 
по специальности «рентгенология». Она пред-
ставила работу о МРТ-признаках агрессивности 
рака предстательной железы. Ознакомиться 
с материалом и рецензиями экспертов вы мо-
жете в текущем выпуске газеты на стр. 12. 
В этом же номере опубликована и статья «Рак 
по наследству», также полученная от одного 
из соискателей.

Надеемся, что работы участников и экс-
пертная оценка помогут вам отчетливее понять 
требования медицинской журналистики — ведь 
нам пока так и не удалось составить балльную 
шкалу оценки, что отмечено в Положении 
о конкурсе.

К сожалению, победительница не смогла 
принять участие в конгрессе, в связи с чем право 
получения гранта передано Юлии Семеновой — 
студентке VI курса педиатрического факультета 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов-
ского» Минздрава России. Ее работа об уротели-
альном раке у детей будет опубликована в следу-
ющем выпуске «Урологии сегодня».

Главная находка проведенного конкурса — 
это молодость: основными участниками оказа-
лись ординаторы и студенты старших курсов. 
С 1 октября 2019 года ИД «АБВ пресс» открыва-
ет прием заявок на соискание гранта для по-
сещения Конгресса EAU, который пройдет 
в 2020 году в Амстердаме. Мы готовы выплатить 
до 100  000 рублей и обеспечить регистрацию 
в качестве журналиста любому совершеннолет-
нему, показавшему свою авторскую самостоя-
тельность и готовность осмысленно посетить 
Ежегодный конгресс EAU. Чтобы это подтвер-
дить, вы должны не позднее 10 февраля 
2020 года представить:

• один ранее нигде не опубликованный 
текст объемом не менее 12  000 знаков с про-
белами, соответствующий требованиям газет-
ной научно-популярной статьи;

• мотивационное письмо, написанное 
в свободной форме и отражающее научные 
интересы заявителя и планы по освещению 
событий и научных тем конгресса EAU (не ме-
нее 2-х публикаций общим объемом не менее 
25  000 знаков с пробелами).

Решение о выдаче гранта будет объявлено 
не позднее 25 февраля 2020 года. Соискатели, 
подавшие заявки до 1 января, получат возмож-
ность доработать свои материалы в соответ-
ствии с рекомендациями и отзывами рецензен-
тов и продолжить участие в конкурсе заявок.

Мы не хотим, чтобы ваша работа осталась 
незамеченной. Поэтому всем заявителям, чьи 
тексты будут признаны достойными публика-
ции, мы выплатим гонорары. 

Студентка посетит ESMO 2019 от Издательского дома «АБВ-пресс». Аналогичная возможность 
посетить Конгресс EAU в 2020 году есть у каждого — необходимы статья и мотивационное письмо.

К участию в конкурсе принимаются статьи, имеющие отношение  
к практической урологии, посвященные научным вопросам, отдель-
ным людям, отражающие ваш собственный опыт как врача, пациен-
та, организатора-управленца или просто наблюдателя. Подойдут 
аналитические материалы, научные обзоры или интервью  с экспер-
тами. Главное — ваш текст должен содержать проверенные данные 
и факты, приниматься будут только статьи, не опубликованные где-
либо ранее. Не забудьте представить мотивационное письмо, в кото-
ром вы отразите ваши научные интересы и цели поездки на конгресс!

e-mail: creator@abvpress.ru

При подаче заявки заранее статью можно будет доработать  
в соответствии с рекомендациями рецензентов и экспертов.
В течение 3 недель будут даны отклики экспертов  
и рекомендации относительно доработки текстов по всем кон-
курсным заявкам, поданным до 1 января 2020 года. Заявки, 
полученные после 1 января, мы примем к рассмотрению без 
возможности внесения в материал авторской правки.

ПРИЕМ РАБОТ

ОТЗЫВЫ на все заявки, поданные до 1 января 2020 г.

1 октября 
2019 г. –  
10 февраля 
2020 г.

Победитель получит до 100 000 рублей на посещение конгрес-
са EAU в качестве медицинского журналиста от Издательско-
го дома «АБВ-пресс». Половина суммы выплачивается  
до поездки, вторая ее часть — после возвращения и отчета 
о работе, проведенной на мероприятии, а также предостав-
ления материала, принятого к публикации.

РЕЗУЛЬТАТЫ КОНКУРСА 25 февраля
2020 г. РЕЗУЛЬТАТЫ КОНКУРСА 2020 г.

Все конкурсные работы, получившие положительную 
оценку рецензентов, будут опубликованы с выплатой го-
норара.
Все участники получат дипломы, а авторы наиболее инте-
ресных, качественных и актуальных текстов — письмен-
ные отклики рецензентов.

ПООЩРЕНИЕ 
УЧАСТНИКОВ

1 марта – 
1 августа 
2020 г.
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