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Регистрационный номер – ЛП 001632
Торговое название препарата – Зитига
Международное непатентованное название 
– абиратерон
Лекарственная форма –таблетки
Состав. Каждая таблетка содержит: активное вещество 
абиратерона ацетат - 250 мг; вспомогательные вещества 
Фармакотерапевтическая группа –другие 
антагонисты гормонов и их прочие аналоги.
Код АТХ – L02BX03
Показания к применению: препарат Зитига в 
комбинации с преднизоном или преднизолоном 
предназначен для лечения метастатического кастраци-
онно-резистентного рака предстательной железы.
Противопоказания: гиперчувствительность к активному 
компоненту или любому вспомогательному веществу 
препарата; детский возраст до 18 лет; тяжелое нарушение 
функции печени.
C осторожностью: больным с дефицитом лактазы, 
непереносимостью  лактозы, глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией; с нарушением функции почек тяжелой 
степени; больным, состояние которых может ухудшаться 
при повышении артериального давления или развитии 
гипокалиемии, например, больным с сердечной 
недостаточностью, с недавно перенесенным инфарктом 
миокарда или желудочковой аритмией; фракцией выброса 
левого желудочка менее 50%, сердечной недостаточнос-
тью III-IV функционального класса по классификации NYHA.
Способ применения и дозы: рекомендуемая суточная 
доза препаратасоставляет 1 г (4 таблетки по 250 мг) 1 раз в 
день за 1 час до еды или через 2 часа после еды. Таблетки 
следует глотать целиком, не разжевывая, запивая 
небольшим количеством воды. Препарат применяется 
вместе с низкими дозами преднизона или преднизолона. 
Рекомендуемая доза преднизона или преднизолона 
составляет 10 мг/сут. Препарат нельзя принимать с пищей.
До начала лечения препаратом Зитига, каждые 2 недели в 
течение первых 3-x месяцев лечения, а затем ежемесячно 
следует измерять активность сывороточных трансаминаз 
и концентрацию билирубина. Артериальное давление, 
концентрацию калия в крови и степень задержки 
жидкости в организме следует оценивать ежемесячно. 
При пропуске очередной суточной дозы препарата Зитига, 
преднизона или преднизолона на следующий день следует 
принять обычную дозу пропущенного препарата. 
Коррекция дозы у пациентов с нарушением функции 
печени. Если в ходе лечения  развились признаки 
гепатотоксичности (повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 5 раз выше нормы или 
концентрации билирубинав 3 раза выше нормы), терапию 
следует немедленно прекратить до полной нормализации 
показателей функции печени. Продолжить терапию можно  
с уменьшенной дозы 500 мг (две таблетки) один раз в 
день. В этом случае контроль активности сывороточных 
трансаминаз и концентрации билирубина должен 
осуществляться, как минимум, каждые две недели в 
течение трех месяцев, а затем – ежемесячно. Если 

признаки гепатотоксичности возникают при приеме в дозе 
500 мг, терапию препаратом Зитига следует прекратить.
Если у пациентов в любой период терапии развивается 
тяжелая форма гепатотоксичности (активность АЛТ 
превышает  норму  в 20 раз), препарат Зитига следует 
отменить, повторное назначение препарата у таких 
пациентов невозможно. 
Особые группы пациентов
Применение у пациентов с печеночной недостаточностью. 
Для больных, имеющих до начала лечения нарушение 
функции печени легкой степени (класс А по классификации 
Чайлд-Пью) коррекции дозы препарата не требуется. 
Препарат Зитига нельзя применять у пациентов с 
умеренной или тяжелой степенью печеночной 
недостаточности, класс В и С по классификации Чайлд-Пью.
Применение у пациентов с почечной недостаточностью. 
Для больных с нарушением функции почек коррекции 
дозы не требуется. Тем не менее, следует с осторожностью 
назначать препарат Зитига пациентам, больным раком 
предстательной железы с нарушением функции почек 
тяжелой степени, поскольку клинические данные о 
применении препарата Зитига у таких пациентов 
отсутствуют.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями при лечении препаратом Зитига являются 
периферические отеки, гипокалиемия, повышение 
артериального давления, инфекции мочевыводящих 
путей, гематурия, увеличение активности аспартатами-
нотрансферазы, увеличение активности аланинами-
нотрансферазы, диспепсия, переломы.
Инфекционные заболевания: Очень частые: инфекции 
мочевыводящих путей. Нарушения со стороны 
эндокринной системы: Нечастые: недостаточность 
функции надпочечников.
Влияние на результаты лабораторных исследований: 
Очень частые: гипокалиемия.Частые: гипертриглицериде-
мия, повышение активности аланинаминотрансферазы, 
повышение активности аспартатаминотрансферазы. Со 
стороны костно-мышечной системы и соединительной 
ткани: Частые: переломы  (за исключением 
патологических переломов). Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей: Частые: гематурия. Нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы: Очень частые: 
повышение артериального давления.Частые: сердечная 
недостаточность, в том числе острая сердечная 
недостаточность, левожелудочковая недостаточность, 
уменьшение фракции выброса левого желудочка; стенокар-
дия, аритмия, фибрилляция предсердий, тахикардия.
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: 
Частые: диспепсия.
Общие нарушения: Очень частые: периферические отеки.
Передозировка. Случаев передозировки препаратом 
Зитига в ходе клинических исследований не было. 
Специфического антидота нет. В случае передозировки 
прием препарата Зитига следует прекратить, и следует 
проводить общие поддерживающие мероприятия, 
включая контроль аритмии. Также следует 

контролировать функцию печени.
Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами. Рекомендуется с осторожностью назначать 
препарат Зитига пациентам, получающим препараты, 
которые метаболизируются через систему CYP2D6. В таких 
случаях следует рассмотреть возможность снижения дозы 
препаратов, в том числе декстрометорфана, метопролола, 
пропраполола, дезипрамина, венлафаксина, 
галоперидола, рисперидона, пропафенона, флекаинида, 
кодеина, оксикодона и трамадола. Отсутствуют 
клинические данные по применению препарата Зитига с 
препаратами, являющимися субстратами изофермента 
CYP2C8 (например, с паклитакселом и репаглидином).
Следует проявлять осторожность при одновременно 
приеме с сильными ингибиторами изофермента CYP3A4 
(кетоконазол, итраконазол, кларитромицин, атазанавир, 
нефазодон, саквинавир, телитромицин, ритонавир, 
индинавир, нелфинавир, вориконазол) и индукторами 
(фенитоин, карбамазепин, рифампицин, рифабутин, 
рифапентин, фенобарбитал).
Особые указания. Препарат Зитига нельзя принимать с 
пищей. 
Повышение артериального давления, гипокалиемия и 
задержка жидкости вследствие избытка минералокорти-
коидов. Препарат Зитига следует с осторожностью 
назначать пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе. Перед началом применения 
препарата Зитига следует устранить гипокалиемию и 
артериальную гипертензию. У больных, получающих 
препарат Зитига, может наблюдаться повышение 
артериального давления, гипокалиемия и задержка 
жидкости вследствие повышения концентрации 
минералокортикоидов в крови из-за ингибирования 
CYP17. Введение глюкокортикостероидов одновременно 
с препаратом Зитига приводит к снижению частоты и 
тяжести этих неблагоприятных явлений.Следует проявлять 
осторожность при лечении больных, состояние которых 
может ухудшаться при повышении артериального 
давления или развитии гипокалиемии, например, 
больных с сердечной недостаточностью, недавно 
перенесенным инфарктом миокарда или желудочковой 
аритмией. Артериальное давление, концентрацию калия в 
плазме крови и степень задержки жидкости следует 
контролировать, как минимум, один раз в месяц. 
Гепатотоксичность. При повышении активностиАЛТ в5 
раз выше  нормы или концентрации билирубина в 3 раза 
выше нормы, применение препарата Зитига следует 
немедленно прекратить. Препарат Зитига можно 
применять снова только после возвращения показателей 
функции печени к исходным значениям, и только при 
лечении более низкими дозами.Если у пациентов в любой 
период терапии развивается тяжелая форма 
гепатотоксичности (активностьАЛТ превышает норму в 20 
раз), препарат Зитига следует отменить, повторное 
назначение препарата у таких пациентов невозможно. 
Женщины детородного возраста. Препарат Зитига не 
предназначен для применения у женщин. Для 
предотвращения случайного воздействия, беременные 

или способные забеременеть женщины не должны 
работать с препаратом без перчаток.
Контрацепция у мужчин и женщин. Неизвестно, 
присутствует ли абиратерон или его метаболиты в сперме. 
Необходимо использовать презерватив, если планируется 
половой акт с беременной женщиной. Если половой акт 
планируется с женщиной детородного возраста, 
необходимо использовать презерватив наряду с другими 
эффективными методами контрацепции. 
Беременность и лактация. Препарат Зитига не 
применяется у женщин. Препарат Зитига противопоказан 
беременным и способным забеременеть женщинам. 
Неизвестно, выводится ли абиратерона ацетат или его 
метаболиты с молоком.
Отмена глюкокортикостероидов и купирование 
стрессовых ситуаций. При отмене преднизона или 
преднизолона следует проявлять осторожность и 
контролировать признаки недостаточности функции коры 
надпочечников. Если применение препарата Зитига 
продолжается после отмены глюкокортикостероидов, то 
следует контролировать появление симптомов избытка 
минералокортикоидов. У пациентов, получающих 
преднизон или преднизолон при развитии стрессовых 
ситуаций может потребоваться повышенная доза 
глюкокортикостероидов перед, во время и после 
стрессовой ситуации. 
Информация о некоторых вспомогательных веществах, 
входящих с состав препарата Зитига. Данный 
лекарственный препарат содержит 1 ммоль (27,2 мг) 
натрия в каждой дозе (четырех таблетках), что необходи мо 
принимать во внимание при лечении пациентов, получаю-
щих диету с контролируемым содержанием натрия.
Влияние на вождение автомобиля и работу 
с механизмами. Препарат Зитига не влияет или 
оказывает ничтожно малое влияние на способность 
управлять автомобилем и движущимися механизмами.
Условия хранения. При температуре не выше 30°С.
Хранить в оригинальной упаковке в недоступном для 
детей месте.
Условия отпуска из аптек. По рецепту.
Производитель:
Производство и первичная упаковка:
Патеон Инк., 2100 Синтекс Коурт, Миссиссауга, Онтарио, L5N 
7K9, Канада
Вторичная упаковка и выпускающий контроль: 
Янссен-Силаг С.п.А., Италия
Фактический адрес: 04010 Борго Сан Микеле, Латина, Ул. С. 
Янссен. 
Юридический адрес: Колоньо-Монцезе, Милан, ул. М. 
Буонаротти, 23.
Держатель регистрационного удостоверения, 
организация, принимающая претензии:
ООО «Джонсон & Джонсон», Россия, 121614, Москва, ул. 
Крылатская, 17/2.
Контактные телефоны: тел.: (495) 755-83-57, факс: (495) 
755-83-58

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ПАЦИЕНТУ ПРЕПАРАТА ЗИТИГА (ZYTIGA®) ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ 
ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ по медицинскому применению препарата Зитига (Zytiga®)
ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ПРЕПАРАТА ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ВЕРСИЕЙ ИНСТРУКЦИИ

По всем вопросам, связанным с применением препарата, обращаться в представительство компании «Янссен Фармацевтика HB» группы компаний 
ООО «Джонсон & Джонсон» по адресу: 121614, г.Москва, ул.Крылатская, д.17, корпус 3. Факс: 8 (495) 755-83-58, тел. 8 (495) 755-83-57 или звонить на бесплатный номер 
для России и стран СНГ 8-800-700-88-10. www.zytiga.ru 
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Новое показание – селективная терапия 
метастатического кастрационно-резистентного  
РПЖ на этапе до химиотерапии

Пероральный ингибитор 
синтеза андрогенов
для приема 1 раз в день







Издательский дом «АБВ-пресс» специализируется на выпуске 
периодической научной медицинской литературы, книгопечатной 
продукции и создании сайтов медицинского направления

Москва,  2013

Книги и наши издания 

можно заказать и приобрести 

в редакции по адресу: 

г. Москва, Каширское ш., 

д. 24, стр. 15 

и по телефону: 

+7 (499) 929-96-19.

Адрес электронной почты: 

abv@abvpress.ru

НАШИ ЖУРНАЛЫ и ГАЗЕТЫ

НАШИ КНИГИ

НАШИ САЙТЫ

www.hnonco.ru

www.roou.ruwww.oncoproct.ru

www.netoncology.ru

www.urotoday.ru www.neuromuscular.ru





И З Д А Н И Е  О Б Щ Е Р О С С И Й С К О Й  О Б Щ Е С Т В Е Н Н О Й  О Р Г А Н И З А Ц И И 
« Р О С С И Й С К О Е  О Б Щ Е С Т В О  О Н К О У Р О Л О Г О В »
Журнал включен в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов, 

в которых публикуются основные научные результаты диссертаций 

на соискание ученой степени доктора и кандидата наук

ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ

ЖУРНАЛОНКОУРОЛОГИЯ
ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

докт. мед. наук, проф., 

засл. деят. науки РФ Б.П. Матвеев

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

член-корр. РАМН, проф. Ю.Г. Аляев

докт. мед. наук, проф. О.Б. Карякин

член-корр. РАМН, проф. О.Б. Лоран

докт. мед. наук, проф. И.Г. Русаков

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

докт. мед. наук, проф. Б.Я. Алексеев

РЕДАКТОРЫ ОТ СТРАН СНГ

докт. мед. наук, проф. 

А.С. Переверзев (Украина)

докт. мед. наук, проф. 

О.Г. Суконко (Беларусь)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

докт. мед. наук Б.В. Бухаркин (Москва)

докт. мед. наук, проф. Е.И. Велиев (Москва)

докт. мед. наук, проф. А.З. Винаров (Москва)

докт. мед. наук, проф. Р.Х. Галеев (Казань)

докт. мед. наук, проф. С.П. Даренков (Москва)

докт. мед. наук, проф. А.В. Зырянов (Екатеринбург)

член-корр. РАМН, проф. А.Д. Каприн (Москва)

канд. мед. наук П.А. Карлов (С.-Петербург)

докт. мед. наук, проф. М.И. Коган (Ростов-на-Дону)

канд. мед. наук В.О. Магер (Екатеринбург)

докт. мед. наук, проф. В.Б. Матвеев (Москва)

докт. мед. наук, проф. В.М. Моисеенко (С.-Петербург)

докт. мед. наук, проф. С.Б. Петров (С.-Петербург)

канд. мед. наук А.Н. Понукалин (Саратов)

докт. мед. наук, проф. С.А. Тюляндин (Москва)

докт. мед. наук, проф. К.М. Фигурин (Москва)

канд. мед. наук Ю.Н. Хризман (Уфа)

докт. мед. наук, проф. Л.В. Шаплыгин (Москва)

EDITOR-IN-CHIEF

B.P. Matveev, MD, DMSci, Prof.,

Honored Scientist of the Russian Federation

DEPUTIES EDITOR-IN-CHIEF

Yu.G. Alyaev, MD, Prof., RAMSci Corr. Mem.

O.B. Karyakin, MD, DMSci, Prof.

O.B. Loran, MD, Prof., RAMSci Corr. Mem.

I.G. Rusakov, MD, DMSci, Prof.

EXECUTIVE EDITOR

B.Ya. Alekseev, MD, DMSci, Prof.

EDITORS FROM CIS COUNTRIES

A.S. Pereverzev, MD, DMSci, Prof.

(Ukraine)

O.G. Sukonko, MD, DMSci, Prof.

(Belarus)

EDITORIAL BOARD

B.V. Bukharkin, MD, DMSci (Moscow)

E.I. Veliev, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

A.Z. Vinarov, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

R.Kh. Galeev, MD, DMSci, Prof. (Kazan)

S.P. Darenkov, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

A.V. Zyryanov, MD, DMSci, Prof. (Yekaterinburg)

A.D. Kaprin, MD, Prof., RAMSci Corr. Mem. (Moscow)

P.A. Karlov, MD, CMSci (Saint Petersburg)

M.I. Kogan, MD, DMSci, Prof. (Rostov-on-Don)

V.O. Mager, MD, CMSci (Yekaterinburg) 

V.B. Matveev, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

V.M. Moiseenko, MD, DMSci, Prof. (Saint Petersburg)

S.B. Petrov, MD, DMSci, Prof. (Saint Petersburg)

A.N. Ponukalin, MD, CMSci (Saratov) 

S.A. Tjulandin, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

K.M. Figurin, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

Yu.N. Khrisman, MD, CMSci (Ufa) 

L.V. Shaplygin, MD, DMSci, Prof. (Moscow)

’13
Адрес редакции: 115478 Москва,
Каширское шоссе, д. 24,
стр.15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
www.abvpress.ru
e-mail: abv@abvpress.ru

Статьи направлять по адресу: 115478
Москва, Каширское шоссе, д. 24,  
проф. Б.П. Матвееву
e-mail: roou@roou.ru

Заведующая редакцией А.Г. Шегай
Редактор-координатор  
к.м.н. Б.Ш. Камолов

Корректор В.Е. Быкова
Дизайн Е.В. Степанова 
Верстка Е.Ю. Тихонов

Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
baza@abvpress.ru
Служба рекламы
В.А. Клюковкин, +7 (499) 929-96-19,
gm@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован в Федеральной 
службе по надзору в сфере связи, 
информационных технологий
и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)
ПИ № ФС 77-36986 от 21 июля 2009 г.

При полной или частичной 
перепечатке материалов ссылка 
на журнал «Онкоурология» 
обязательна.

Редакция не несет ответственности  
за содержание публикуемых  
рекламных материалов.

В статьях представлена точка  
зрения авторов, которая может  
не совпадать с мнением  
редакции.

ISSN 1726-9776
Онкоурология. 2013.
№ 3. 1—106

© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2013
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 42169

Отпечатано в типографии
ООО «ПринтРобот»

Тираж 4000 экз.

3

www . r o o u . r u



С О Д Е Р Ж А Н И Е

ЛЕКЦИЯ

С.В. Мухтарулина, А.Д. Каприн, В.Л. Асташов, И.А. Асеева 
Варианты строения нижней полой вены и ее притоков: классификация, эмбриогенез,   
компьютерная диагностика и клиническое значение при парааортальной лимфодиссекции . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                   10

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ

Рак почки

Б.Я. Алексеев, А.С. Калпинский, К.М. Нюшко, А.А. Клименко, Ю.В. Анжиганова,  
С.А. Варламов, С.А. Бичурина, Л.А. Васильев, А.В. Архипов, Л.И. Гурина, О.В. Леонов

Определение факторов прогноза эффективности терапии бевацизумабом  
у больных метастатическим почечно-клеточным раком      . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                             17 

В.И. Широкорад, А.Н. Махсон, В.И. Борисов, Л.Р. Минакова, М.И. Попов, М.Ю. Щупак,  
Н.В.Кирдакова, С.В. Мишугин, М.Р. Матуров, А.Г. Виноградский, С.Д. Шихов, Е.В. Гайдамака,  
Н.А. Апольская, М. Шушаков, Э.Р. Бабаев, А.А. Воронцова, А.М. Иванов, Ф.Р. Амосов, Г.П. Колесников

Первые результаты таргетной терапии при раке почки в Москве . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                        24

А.С. Калпинский, Б.Я. Алексеев, А. Д. Каприн
Применение комбинации Авастина с низкими дозами интерферона α в первой линии лечения  
метастатического почечно-клеточного рака   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                        30

Д.А. Носов, Е.А. Ворошилова, М.С. Саяпина 
Иммунотерапия при метастатическом раке почки: ее роль на современном этапе  
и перспективы клинического использования   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                       37

Рак предстательной железы 

Ю.П. Серняк, А.С. Фуксзон, Ю.В. Рощин, А.С. Фролов
«Континентная» радикальная простатэктомия  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                      43

В.Н. Григоренко, Р.О. Данилец, С.Н. Межерицкий
Радикальная простатэктомия у больных с клинически локализованным и местно-распространенным  
раком предстательной железы: отдаленные результаты лечения  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                        48

Е.И. Велиев, О.Б. Лоран, Е.А. Соколов 
Отдаленные онкологические результаты радикальной простатэктомии у пациентов с максимальным  
сроком наблюдения до 15 лет, соответствующих критериям активного наблюдения ERSPC (PRIAS)  . . . . . . . . . .          55

И.С. Кунин, Е.А. Коротков, С.В. Айдагулова, Ю.В. Серяпина, О.Ю. Аникеева,  
Т.Г. Воробьева, И.В. Бедный, Ю.Э. Наров, О.И. Иванинский, И.О. Маринкин

Ближайшие результаты мультимодального лечения аденокарциномы предстательной железы  
в Новосибирской области  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                       59

П.Д. Демешко, О.Г. Суконко, С.А. Красный, В.А. Суслова
Факторы прогноза безрецидивной выживаемости после спасительной лучевой терапии у пациентов 
с биохимическим рецидивом после радикальной простатэктомии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                       64

Обзор

А.В. Садченко, А.В. Говоров, Д.Ю. Пушкарь, А.О. Васильев
Сатурационная биопсия предстательной железы (обзор литературы)   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                    70

Jaro Wex, Manpreet Sidhu, Isaac Odeyemi, Ahmed M Abou-Setta, Peny Retsa, Bertrand Tombal
Применение 1-, 3- и 6-месячных  лекарственных депо-форм лейпрорелина  
ацетата в гормональной терапии рака предстательной железы в 9 европейских странах:  
обзор доказательств и экономическая оценка    . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                      76



C O N T E N T S

LECTURE

S.V. Mukhtarulina, A.D. Kaprin, V.L. Astashov, I.A. Aseeva  
Variants of the inferior vena cava and its tributaries: the classification, embryogenesis,  
CT imaging and clinical significance in para-aortic lymphadenectomy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                       10

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF UROGENITAL SYSTEM TUMORS

Renal Cancer 

B.Ya. Alekseyev, A.S. Kalpinsky, K.M. Nyushko, A.A. Klimenko, Yu.V. Anzhiganova,  
S.A. Varlamov, S.A. Bichurina, L.A. Vasilyev, A.V. Arkhipov, L.I. Gurina, O.V. Leonovn 

Identification of prognostic factors of the efficiency of bevacizumab therapy in patients with  
metastatic renal-cell cancer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                       17

V.I. Shirokorad, A.N. Makhson, V.I. Borisov, L.R. Minakova, M.I. Popov, M.Yu. Shchupak,  
N.V. Kirdakova, S.V. Mishugin, M.R. Maturov, A.G. Vinogradsky, S.D. Shikhov, E.V. Gaidamaka,  
N.A. Apolskaya, M. Shushakov, E.R. Babaev, A.A. Vorontsova, A.M. Ivanov, F.R. Amosov, G.P. Kolesnikov

The first results of targeted therapy for kidney cancer in Moscow  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                          24

A.S. Kalpinsky, B.Ya. Alekseyev, A.D. Kaprin 
Use of a combination of Avastin and low-dose interferon-α in the first-line treatment  
of metastatic renal-cell cancer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                     30

D.A. Nosov, E.A. Voroshilova, M.S. Sayapina
Immunotherapy for metastatic kidney cancer: its role at the present stage and prospects  
for clinical application . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                           37

Prostate Cancer

Yu.P. Sernyak, A.S. Fukszon, Yu.V. Roshchin, A.S. Frolov

Continent radical prostatectomy  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                   43

V.N. Grygorenko, R.O. Danilets, S.N. Mezheritskiy
Radical prostatectomy for patients with clinically localized and locally advanced prostate cancer:  
the remote results of treatement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                    48

E.I. Veliev, O.B. Loran, E.A. Sokolov
The long-term oncological results of radical prostatectomy in patients with a maximum follow-up  
of up to 15 years, who meet the ERSPC (PRIAS) criteria for active surveillance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                               55

I.S. Kunin, E.A. Korotkov, S.V. Aidagulova, Yu.V. Seryapina, О.Yu. Anikeeva,  
Т.G. Vorobjeva, I.V. Bednij, Yu.E. Narov, О.I. Ivaninskiy, I.О. Marinkin

The short-term performance results of prostate adenocarcinoma multimodal treatment in Novosibirsk region . . . . . . . . .         59 

P.D. Demeshko, O.G. Sukonko, S.A. Krasny, V.A. Suslova
Prognostic factors of biochemical relapse free survival following salvage radiotherapy  
in men with biochemical recurrence after radical prostatectomy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                            64

REVIEWS OF LITERATURE

A.V. Sadchenko, A.V. Govorov, D.Y. Pushkar, A.O. Vasiliev
Saturation biopsy (Review)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                       70

Jaro Wex, Manpreet Sidhu, Isaac Odeyemi, Ahmed M Abou-Setta, Peny Retsa, Bertrand Tombal
Leuprolide acetate 1-, 3- and 6-monthly depot formulations in androgen deprivation therapy  
for prostate cancer in nine European countries: evidence review and economic evaluation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                        76



С О Д Е Р Ж А Н И Е

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

А.З. Альмяшев, В.Т. Ипатенко, Г.Ф. Тиркин 
Посттерапевтическое «созревание» в зрелую тератому внутрисердечного внутриполостного  
метастаза первично диссеминированной герминогенной несеминомной опухоли яичка стадии III  
(pT2N2M1S1). Cобственное наблюдение и обзор литературы  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                          90

В.И. Широкорад  
Клинический случай: простатэктомия при метастатическом раке предстательной железы  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                   96

НЕКРОЛОГ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                          105



C O N T E N T S

CLINICAL NOTES

A.Z. Almyashev, V.T Ipatenko, G.F. Tirkin
Postheraputical mature residual teratoma intraheart intracardiac metastasis non-seminomatous  
germ cell tumor stage III (pT3N2M1S1). Integration of clinical oncology and cardiosurgery:  
case report and review literature  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                   90

V.I. Shirokorad
Prostatectomy for metastatic prostate cancer: A clinical case  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                             66

OBITUARY . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                                            105



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

10

Лекция

Варианты строения нижней полой вены и ее притоков: 
классификация, эмбриогенез, компьютерная диагностика 

и клиническое значение при парааортальной 
лимфодиссекции

С.В. Мухтарулина1, А.Д. Каприн2, В.Л. Асташов1, И.А. Асеева1

1ФГКУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» Минобороны РФ; 
2ФГУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Росмедтехнологий

Контакты: Светлана Валерьевна Мухтарулина svmukhtarulina@yandex.ru

Нарушение эмбрионального развития 3 парных кардинальных вен и их анастомозов ведет к формированию большого разнообразия 
вариантов строения нижней полой вены (НПВ) и ее притоков. В большинстве случаев нарушения строения НПВ и ее притоков 
протекают бессимптомно. Для определения вариантов строения сосудов забрюшинного пространства в клинической практике 
широко используется компьютерная томография (КТ) с внутривенным усилением. Знание особенностей строения сосудов забрю-
шинного пространства помогает хирургам избежать развития осложнений во время парааортальной лимфодиссекции у больных 
со злокачественными опухолями яичка, почек и злокачественными опухолями женского полового тракта. В статье рассматри-
ваются вопросы классификации, эмбриогенеза, анатомии, КТ и клинического значения в хирургической практике наиболее часто 
встречающихся вариантов строения НПВ и ее притоков. 

Ключевые слова: варианты строения сосудов, нижняя полая вена, классификация, эмбриогенез, компьютерная томография, па-
рааортальная лимфодиссекция

Variants of the inferior vena cava and its tributaries: the classification, embryogenesis,  
CT imaging and clinical significance in para-aortic lymphadenectomy

S.V. Mukhtarulina1, A.D. Kaprin2, V.L. Astashov1, I.A. Aseeva1

1Main Military Clinical Hospital named after N.N. Burdenko 
2Moscow Scientific Oncological Institute named after P.A. Gercen

Defect of the embryogenesis of the three paired cardinal veins and their anastomoses leads to the formation of the inferior vena cava abnor-
malities. Congenital anomalies of the inferior vena cava (IVC) and its tributaries are usually asymptomatic. The computed tomographic (CT) 
imaging with intravenously administered contrast material is used for identification of the vascular structures and abnormalities. Knowledge 
of the anomalies of the vessels help the surgeons to avoid the development of complications by the para-aortic lymph node dissection in patients 
with neoplasm’s of the testis, kidney, and female genital tract. This article reviews the classification, embryogenesis, anatomy, CT imaging 
and clinical significance in para-aortic lymphadenectomy of the variants of the IVC and its tributaries.

Key words: vascular aberrations, inferior vena cava, classification, embryogenesis, computed tomography, para-aortic lymphadenectomy

Варианты строения нижней полой вены (НПВ) 
и ее притоков известны с 1793 г., когда впервые анатом 
J. Abernethy описал отсутствие печеночного сегмента 
НПВ у 10-месячного ребенка с полиспленией и декс-
трокардией [1]. В начале 20-го столетия рядом ученых 
были опубликованы анатомические исследования, 
в которых представлены и другие варианты строения 
сосудов (рис. 1) [2–5]. С развитием метода компью-
терной томографии (КТ) было отмечено, что боль-
шинство вариантов строения сосудов бессимптомны 
и лишь некоторые из них могут приводить к наруше-
нию функции органов [6, 7]. Своевременная диагно-
стика вариантов строения сосудов как возможных 
потенциальных источников осложнений во время 

операции помогает хирургам их избежать. Рассмотрим 
вопросы классификации, эмбриогенеза, анатомии, КТ 
и клинического значения в хирургической практике 
наиболее часто встречающихся вариантов строения 
НПВ и ее притоков. 

Классификация
Классификация [8–12] вариантов строения НПВ 

и ее притоков включает:
1.	 Варианты строения левой почечной вены (ЛПВ) 

(рис. 2):
1.1. ЛПВ I и II типов, или ретроаортальная ЛПВ 

I и II типов.
1.2. ЛПВ III типа, или кольцевидная ЛПВ.
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1.3. ЛПВ IV типа, или ЛПВ, которая впадает 
в левую общую подвздошную вену.

2.	 Варианты строения НПВ (рис. 3):
2.1. Полная и неполная транспозиция НПВ или 

левая НПВ с полной или неполной транспозицией.
2.2. Неполное удвоение НПВ, полное удвоение 

НПВ I, II, III типов, удвоение правой НПВ. 
2.3. Предаортальное слияние общих подвздош-

ных вен.
2.4. Ретрокавальный мочеточник. 
2.5. Неправильное положение НПВ (переднее 

или заднее).
2.6. Аплазия НПВ.

Эмбриогенез 
Необходимой основой для понимания причин 

возникновения вариантов строения НПВ и ее прито-
ков является знание эмбриогенеза. Вопросы развития 
человеческого зародыша и образования НПВ подроб-
но отражены в научных работах [8, 14–27]. Ниже мы 
представляем краткий обзор эмбриогенеза НПВ. Об-
щеизвестно, что венозная система формируется меж-
ду 6-й и 8-й неделями развития эмбриона и в ее обра-
зовании принимают участие 3 пары симметрично 

расположенных кардинальных вен (рис. 4). Это правая 
и левая задние кардинальные вены, правая и левая 
субкардинальные вены, правая и левая супракарди-
нальные вены. Изначально образуются правая и левая 
задние кардинальные вены, и, таким образом, на 6-й 
неделе эмбрионального развития зародыша человека 
преобладает задняя кардинальная венозная система. 
При этом задние кардинальные вены постепенно 
атрофируются, и из их дистальных частей формирует-
ся бифуркация общих подвздошных сосудов. Необхо-

Рис. 1. Вариант строения НПВ: неполное удвоение инфраренального 
сегмента НПВ [2] 

Рис. 2. Схемы вариантов строения ЛПВ: а – ЛПВ I типа; б – ЛПВ 
II типа; в – ЛПВ III типа; г – ЛПВ IV типа [13]

Рис. 3. Схемы вариантов строения НПВ: а – неполная транспозиция 
НПВ; б – удвоение НПВ; в – ретрокавальный правый мочеточник; 
г – аплазия инфраренального сегмента НПВ [14]

а

в г

б

в г

ба
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димо отметить, что самая ранняя венозная система не 
участвует в образовании НПВ. 

На 7-й неделе эмбриогенеза кпереди и медиально 
от задних кардинальных вен, кпереди и латерально от 
аорты образуются правая и левая субкардинальные 
вены, и ведущей в этот период развития эмбриона ста-
новится субкардинальная венозная система. Проис-
ходит слияние правой субкардинальной вены и пе
ченочного сегмента НПВ, который является 
производным вены желточного мешка. В последую-
щем левая субкардинальная вена полностью атрофи-
руется, а правая субкардинальная вена образует над-
почечный сегмент НПВ. 

Следующим важным событием в развитии эмбри-
она является эмбриогенез на 8-й неделе правой и ле-
вой супракардинальных вен. Супракардинальные ве-
ны располагаются кзади и  медиально от задних 
кардинальных вен, кзади и латерально от аорты. Из 
правой супракардинальной вены в процессе развития 
зародыша человека происходит формирование инфра-
ренального участка НПВ, а левая супракардинальная 
вена облитерируется. Однако, по мнению ученых, 
в процессе эмбриогенеза левая супракардинальная 
вена неполностью атрофируется, а в результате слия-
ния некоторых анастомозов соединяется с правой су-
пракардинальной веной [16]. Следовательно, в про-
цессе эмбрионального развития образуется НПВ, 
которая состоит из 4 сегментов: печеночного, надпо-
чечного, почечного и инфраренального. 

Эмбриогенез, анатомия и эпидемиология вариантов 
строения НПВ и ее притоков
В начале прошлого столетия G.S. Huntington 

и C.F.W. McClure предположили, что образование ва-
риантов строения сосудов объясняется аномальной 
регрессией и персистенцией эмбриональных вен [16]. 
Результаты проведенного исследования дали основа-
ние заключить, что может быть до 14 вариантов стро-
ения НПВ и ее притоков на инфраренальном уровне 

и 11 вариантов наблюдались у домашних кошек и па-
циентов. Наиболее часто встречающиеся и клиниче-
ски значимые варианты строения НПВ и ее притоков 
описаны ниже.

Образование ретроаортальной ЛПВ происходит 
при сохранении в периоде развития эмбриона дор-
сальной дуги и атрофии вентральной дуги почечного 
венозного кольца таким образом, что ЛПВ проходит 
позади аорты. Кольцевидная ЛПВ формируется в случае 
персистенции дорсальной ветви эмбриональной ЛПВ 
и дорсальной дуги почечного венозного кольца. Без-
условно, ЛПВ является наиболее изменчивым отделом 
системы НПВ и часто отклоняется от нормального 
хода и положения. Так, выделяют 4 типа вариантов 
строения ЛПВ. ЛПВ I типа – ретроаортальная ЛПВ 
I типа – проходит под аортой и впадает в НПВ под 
обычным углом, равняющимся 90°, а ЛПВ II типа, или 
ретроаортальная ЛПВ II типа, анастомозирует с НПВ 
под острым углом на уровне L4–L5 поясничных по-
звонков. При ЛПВ III типа, или кольцевидной ЛПВ, 
почечная вена на выходе из почки делится на 2 ветви, 
из которых верхняя проходит спереди аорты, а ниж-
няя – сзади аорты. Если ЛПВ впадает в левую общую 
подвздошную вену, данный вариант относится к IV 
типу [8–12, 23, 27]. 

Транспозиция НПВ, или левая НПВ, является ре-
зультатом атрофии правой супракардинальной вены, 
а из левой супракардинальной вены образуется инфра-
ренальный сегмент левой НПВ. Согласно классифи-
кации выделяют полную и неполную транспозицию 
НПВ [23, 27, 29]. При полной транспозиции НПВ ин-
фраренальный сегмент левой НПВ впадает в почеч-
ный сегмент правой НПВ, пересекая аорту спереди. А 
при неполной транспозиции НПВ инфраренальный 
сегмент левой НПВ впадает в ЛПВ, которая, пересекая 
спереди аорту, сливается с почечным сегментом пра-
вой НПВ. 

При персистенции как правой, так и левой супра-
кардинальных вен в процессе эмбриогенеза формиру-
ется удвоение НПВ. Как правило, различают полное 
и неполное удвоение НПВ [23, 27, 29, 31, 32]. О пол-
ном удвоении НПВ следует говорить, когда левая НПВ 
пересекает аорту спереди и непосредственно впадает 
в правую НПВ. При этом ЛПВ соединяется с левой 
НПВ до ее впадения в правую НПВ. В зависимости от 
диаметра стволов правой и левой НПВ принято раз-
личать 3 типа полного удвоения НПВ [34]. Первому 
типу полного удвоения НПВ соответствуют варианты 
с симметричными стволами правой и левой НПВ и пе-
ресекающим аорту стволом одинакового диаметра. 
Второй тип полного удвоения НПВ – это симметрич-
ные стволы правой и левой НПВ меньшего диаметра, 
чем ствол, пересекающий аорту. И наконец, к 3-му ти-
пу относят варианты полного удвоения НПВ с асимме-
тричными стволами правой и левой НПВ, где правый Рис. 4. Схема эмбриогенеза НПВ [27]



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

13

Лекция

ствол большего диаметра, чем левый ствол и ствол, пе-
ресекающий аорту. К неполному удвоению НПВ отно-
сят варианты, когда левая НПВ, являясь продолжением 
левой общей подвздошной вены, впадает в ЛПВ, кото-
рая, пересекая спереди аорту, впадает в правую НПВ. 
При этом необходимо подчеркнуть, что диаметр левой 
НПВ меньше диаметра правой НПВ.

Удвоение правой НПВ образуется из правой супра-
кардинальной и правой субкардинальной эмбриональ-
ных вен [32, 34–36]. Левый ствол правой НПВ, явля-
ясь продолжением левой общей подвздошной вены, 
располагается посередине и сзади аорты и сливается 
с правым стволом правой НПВ на уровне почек.

До настоящего времени в периодической литературе 
встречается описание лишь немногочисленных случаев 
аплазии НПВ [37–42]. С учетом особенностей эмбриоге-
неза выделяют аплазию надпочечного, инфраренально-
го сегментов НПВ и полную аплазию НПВ. Формиро-
вание аплазии надпочечного сегмента НПВ происходит 
вследствие редукции правой субкардинальной вены. 
Нарушение развития правой супракардинальной вены 
ведет к аплазии инфраренального сегмента НПВ. Что 
касается образования полной аплазии НПВ, оно объяс-
няется нарушением развития всех 3 эмбриональных ве-
нозных систем. Согласно другой точке зрения, аплазия 
различных сегментов НПВ формируется за счет перина-
тального тромбоза НПВ [38, 41, 42]. 

Распространенность вариантов строения сосудов 
забрюшинного пространства в популяции, по данным 
ряда авторов, составляет от 5,65 до 23,0 % случаев 
(табл. 1) [29–47]. А среди всех наблюдений из пред-
ставленных нами популяционных исследований, ча-
стота вариантов строения НПВ и ее притоков не пре-
вышает 10,0 % наблюдений (562 из 5593). Что касается 
аплазии НПВ, это крайне редкая патология, частота 

которой в популяции варьируется в пределах от 0,0005 
до 1,0 % случаев [43].

Наряду с этим частота выявления вариантов строе-
ния сосудов забрюшинного пространства у пациентов со 
злокачественными новообразованиями полового тракта 
(мужчин и женщин) составляет 9,7–30,2 % наблюдений, 
и они диагностируются в 15,2 % случаев (143 из 939) 
[48–52]. Частота выявления различных вариантов стро-
ения сосудов представлена в табл. 2. Необходимо под-
черкнуть, что мы не обнаружили сведений об аплазии 
НПВ ни в одном исследовании. При сравнительном 
анализе распространенности вариантов строения НПВ 
и ЛПВ в популяции и у мужчин и женщин со злокачест-
венными опухолями генитального тракта был отмечен 
ряд особенностей. Во-первых, частота вариантов строе-
ния забрюшинных сосудов у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями выше, чем в популяции, – 
15,2 и 10,0 % наблюдений соответственно (p < 0,0001). 
Во-вторых, частота транспозиции НПВ у мужчин со 
злокачественными опухолями генитального тракта была 
выше, чем в популяции, – 3,6 и 0,2 % соответственно (p 
< 0,0001). И наконец, частота таких вариантов строения 
сосудов, как ретроаортальная и кольцевидная ЛПВ, уд-
воение НПВ, не имела достоверного различия при срав-
нительном изучении. Следовательно, наличие у мужчин 
и женщин вариантов строения забрюшинных сосудов 
может ассоциироваться со злокачественными опухолями 
полового тракта и, вероятно, указывает на общность на-
рушений в эмбриональном развитии структур забрю-
шинного пространства у этих пациентов.

Диагностика вариантов строения НПВ и ее прито-
ков и клиническое значение при парааортальной 
лимфодиссекции
В большинстве случаев варианты строения сосудов 

протекают бессимптомно [6], и лишь некоторые вари-

Таблица 1. Частота вариантов строения НПВ и ее притоков в популяции по данным различных авторов

Исследование 
РЛПВ,
% (n)

КЛПВ,
% (n)

ТНПВ,
% (n)

УНПВ,
% (n)

Общее число вариантов строения 
сосудов, % (n)

B. Aljabri и соавт. [29]
n = 1822; КТ

3,18 (57) 1,62 (29) 0,17 (3) 0,39 (7) 5,65 (103)

Z. Koc и соавт. [44]
n = 1120; КТ

4,7 (53) 5,5 (62) 0,2 (2) 0,2 (2) 23,0 (258)

J.P. Trigaux и соавт. [45]
n = 1014; КТ

3,7 (38) 6,3 (64) н/о 0,3 (3) 10,4 (106)

M.D. Reed и соавт. [46]
n = 433; КТ

1,8 (8) 4,4 (19) н/о н/о 6,2 (27)

A. Dilli и соавт. [47]
n = 1204; КТ

3,1 (38) 2,1 (25) 0,2 (2) 0,2 (3) 5,6 (68)

Всего
n = 5593

3,5  
(194 из 5593)

3,6  
(199 из 5593)

0,2  
(7 из 4146)

0,3  
(15 из 5160)

10,0 (562 из 5593)

Примечание. Здесь и в табл. 2: РЛПВ – ретроаортальная левая почечная вена; КЛПВ – кольцевидная левая почечная вена; ТНПВ – транспо-
зиция нижней полой вены (полная и неполная); УНПВ – удвоение нижней полой вены; КТ – компьютерная томография; н/о – не отмечено.
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анты строения сосудов могут приводить к нарушению 
функции органов и имеют патогномоничные клиниче-
ские признаки [9, 13, 30]. Так, например, для пациентов 
с аплазией НПВ характерна хроническая венозная не-
достаточность нижних конечностей или тромбоз глу-
боких вен нижних конечностей [39–42, 53]. 

В настоящее время для определения вариантов 
строения сосудов забрюшинного пространства в кли-
нической практике широко используется КТ с внутри-
венным усилением. Тем не менее этот метод не исклю-
чает возможности постановки ошибочного диагноза 
парааортальной лимфаденопатии или метастатического 
поражения парааортальных лимфатических узлов, если 
сканирование забрюшинных венозных сосудов осу-
ществлено в артериальную фазу исследования, когда 
в венозном русле находится недостаточное количество 
контрастного вещества [30]. 

По нашему мнению, клинические наблюдения 
вариантов строения сосудов представляет наибольшую 
клиническую ценность не столько из-за редкости их 
обнаружения, сколько ввиду сложности проведения 
парааортальной лимфодиссекции (ПАЛД) и повы-
шенного риска ранения нестандартно расположенно-
го сосуда и, как следствие, увеличения объема интра-
операционной кровопотери. Так, в работе M.F. Kose 
и соавт. среди 229 пациенток, которым была выполне-
на ПАЛД, в 39 (17,0 %) наблюдениях выявлены раз-
личные варианты строения сосудов забрюшинного 
пространства, а сосудистые осложнения в данной груп-
пе были отмечены в 20,5 % наблюдений, в то время как 
в группе сравнения не превышали 5,8 % случаев. Одна-
ко частота осложнений, непосредственно связанных 
с наличием вариантов строения сосудов, составила 10,3 
% наблюдений и, таким образом, не имела достоверной 
разницы по сравнению с контрольной группой [50]. 
Вместе с тем в исследовании A. Gyimadu и соавт. часто-

Таблица 2. Частота вариантов строения НПВ и ее притоков у мужчин и женщин со злокачественными новообразованиями полового 
тракта

Исследование
РЛПВ,
% (n)

КЛПВ,
% (n)

ТНПВ,
% (n)

УНПВ,
% (n)

Общее число вариантов 
строения сосудов, % (n)

P. Benedetti-Panici  и соавт. [48]
ПАЛД; n = 309

н/о 1,0 (3) н/о 0,3 (1) 13,6 (42)

P. Klemm  и соавт. [49]
ПАЛД; n = 86

1,1 (1) 2,3 (2) н/о 1,1 (1) 30,2 (26)

M.F. Kose  и соавт. [50]
ПАЛД; n = 229

3,1 (7) н/о н/о 0,4 (1) 17,0 (39)

 A. Gyimadu  и соавт. [51]
КТ, ПАЛД; n = 37

2,7 (1) 8,1 (3) н/о 2,7 (1) 24,3 (9)

P.J. Holt  и соавт. [52]
ПАЛД; n = 278

3,2 (9) н/о 3,6 (10) н/о 9,7 (27)

Всего
n = 939

2,9 (18 из 
630)

1,9 (8 из 432) 3,6 (10 из 278) 0,6 (4 из 661) 15,2 (143 из 939)

Примечание. ПАЛД – парааортальная лимфодиссекция.

та интраоперационного повреждения сосудов забрю-
шинного пространства была достоверно выше в группе 
пациенток с наличием вариантов строения сосудов, 
диагностированных с помощью КТ (n = 9), – 44,4 %, 
в то время как в контрольной группе (n = 28) она соста-
вила не более 7,1 % (p = 0,02) [51]. Научное исследова-
ние, проведенное P. Benedetti-Panici и соавт., еще раз 
продемонстрировало, что в ведущих клиниках частота 
повреждения сосудов в группе пациентов с наличием 
вариантов развития сосудов (n = 42) невысока и не пре-
вышает 7,1 % (n = 3) наблюдений (p > 0,05) [48]. По 
нашему мнению, развитие интраоперационных ослож-
нений при ПАЛД, особенно при наличии вариантов 
строения сосудов забрюшинного пространства, ввиду 
ее технических особенностей и сложности имеет непо-
средственную зависимость от технических возможно-

а

в г

б

Рис. 3. КТ с внутривенным усилением и варианты строения НПВ 
и ее притоков: а – ЛПВ I типа; б – ЛПВ III типа; в – удвоение 
НПВ; г – транспозиция НПВ [29, 32, 54]
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стей хирургической бригады и квалификации хирургов, 
о чем косвенно свидетельствует противоречивость ре-
зультатов исследований различных групп авторов. 

Заключение
Таким образом, нарушение эмбрионального раз-

вития 3 парных кардинальных вен и их анастомозов 
ведет к формированию большого разнообразия вари-
антов строения НПВ и ее притоков. Некоторые из 
них, например аплазия НПВ, могут приводить к зна-

чительному нарушению функции органов. КТ с вну-
тривенным усилением позволяет определить боль-
шинство вариантов строения НПВ и  ЛПВ. 
Неоспоримым является и тот факт, что планирование 
ПАЛД у больных со злокачественными опухолями 
полового тракта (мужчин и женщин) немыслимо без 
знания особенностей строения сосудов забрюшин-
ного пространства, что способствует снижению риска 
развития серьезных, угрожающих жизни пациента 
осложнений.
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Определение факторов прогноза  
эффективности терапии бевацизумабом  
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Б.Я. Алексеев1, 2, А.С. Калпинский1, 2, К.М. Нюшко1, А.А. Клименко3, Ю.В. Анжиганова4,  
С.А. Варламов5, С.А. Бичурина6, Л.А. Васильев7, А.В. Архипов8,  

Л.И. Гурина9, О.В. Леонов10

1МНИОИ им П.А. Герцена;  
2кафедра урологии с курсом онкоурологии ФПК МР РУДН, Москва,  

3РНЦРР, Москва; 
4Красноярский краевой клинический онкологический диспансер; 

5Алтайский краевой онкологический диспансер, Барнаул; 
6Областной клинический онкологический диспансер, Благовещенск;  

7ВМА им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург;  
8Архангельский областной клинический онкологический диспансер; 

9Приморский краевой онкологический диспансер, Владивосток;  
10Клинический онкологический диспансер, Омск

Контакты: Алексей Сергеевич Калпинский dr.kalpinskiy@rambler.ru

Введение. Разработка и внедрение в клиническую практику новых лекарственных агентов подтвердили необходимость в поиске 
новых факторов прогноза с целью переоценки клинических и биологических свойств опухоли и определения подгруппы больных, 
которые получат оптимальную пользу от проводимого лекарственного лечения. Индивидуальный подход и персонализация прово-
димой терапии позволят существенно повысить ее эффективность. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 34 научно-исследовательских и лечебно-профилактических учрежде-
ния онкологического и  урологического профиля из 8 федеральных округов Российской Федерации. В  исследование включили 
145 больных метастатическим почечно-клеточным раком, получивших таргетную терапию комбинацией препаратов бева-
цизумаб и интерферон α (ИФН-α), у которых зарегистрировали объективный ответ (полная регрессия, частичная регрессия) 
или стабилизация опухолевых очагов за период лечения не менее 3 мес. Основная задача исследования – определение клинической 
значимости выбранных критериев (интервал от момента установления диагноза до начала лечения, статус физической ак-
тивности по шкале Карновского, наличие нефрэктомии в анамнезе, локализация и количество метастатических очагов, уро-
вень гемоглобина, нейтрофилов, тромбоцитов, кальция, щелочной фосфатазы) как предикторов эффективности терапии 
бевацизумабом.
Результаты. Медиана времени наблюдения составила 9 мес (интерквартильный размах (IQR) 6–13 мес). Длительность прове-
дения лечения варьировала от 3 до 22 мес, медиана составила 9 мес (IQR 6–13 мес). Больных с прогрессированием в течение 3 мес 
не включали в исследование. Полный ответ зарегистрировали у 5 (3,4 %) больных, частичный ответ – у 19 (13,1 %) пациентов, 
стабилизацию опухолевого процесса  – у  118 (81,4  %). Медиана длительности ответа на терапию комбинацией препаратов 
бевацизумаб и ИФН-α составила 7 мес (IQR 5–10 мес). Достоверное влияние на выживаемость без прогрессирования оказывали 
такие прогностические факторы, как уровень гемоглобина, нейтрофилов, возраст и время от постановки диагноза до начала 
терапии (p < 0,05). Достоверное влияние на общую выживаемость оказывало наличие в анамнезе нефрэктомии (p < 0,05).
Заключение. Согласно нашим данным на эффективность проводимого лечения по уровню объективного ответа на терапию вли-
яют: наличие нефрэктомии в анамнезе, повышенный уровень нейтрофилов и щелочной фосфатазы. К факторам, влияющим на 
выживаемость без прогрессирования, относились уровень гемоглобина, уровень нейтрофилов, возраст и время от постановки 
диагноза до начала терапии.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетная терапия, ингибиторы ангиогенеза, факторы прогноза, 
бевацизумаб, Авастин
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Введение
Заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) 

возрастает, в связи с чем ПКР является одной из наи
более актуальных проблем современной онкоуроло-
гии. В США в период с 1983 по 2002 г. заболеваемость 
ПКР возросла с 7,1 до 10,8 случая на 100 тыс. населе-
ния, в то время как специфическая и общая смерт-
ность увеличилась с 1,2 до 3,2 и с 1,5 до 6,5 на 100 тыс. 
населения соответственно [1].

В России в 2011 г. выявлено 19 тыс. 657 больных со 
злокачественными новообразованиями почки. По 
темпам прироста онкологической заболеваемости за 
период с 2001 по 2011 г. ПКР устойчиво занимает одно 
из ведущих мест (31,81 %). Стандартизованный пока-
затель заболеваемости населения России злокачест-
венными опухолями почки составил 9,06 на 100 тыс. 
населения [2].

Несмотря на улучшение методов диагностики дан-
ной патологии, высокую частоту (40–60 %) локализо-
ванного ПКР, у 25–30 % больных ПКР при первичном 
обследовании выявляют местно-распространенный 

и метастатический ПКР (мПКР) с отдаленными и/или 
регионарными метастазами. У 20–40 % больных ПКР 
после радикально проведенного хирургического лече-
ния впоследствии выявляют метастазы [3, 4]. 

Таким образом, заболеваемость распространен-
ными формами ПКР и смертность от ПКР в России 
остаются высокими. Так, в 2011 г. в России зарегистри-
рован 8561 случай смерти от ПКР, что составило 2,96 % 
в структуре смертности от злокачественных новообра-
зований. Стандартизованный показатель смертности 
населения России от злокачественных опухолей почки 
составил 3,59 на 100 тыс. населения [2].

Безусловно, увеличение числа больных ПКР свя-
зано в первую очередь с улучшением выявляемости 
данного заболевания на ранних стадиях вследствие 
более широкого внедрения в рутинную клиническую 
практику методов лучевой диагностики. В то же время 
смертность от ПКР также увеличивается, но более 
медленными темпами, что, вероятно, свидетельствует 
о недостаточно эффективных подходах к лечению дан-
ной патологии.

Identification of prognostic factors of the efficiency of bevacizumab therapy in patients with metastatic renal-cell cancer

B.Ya. Alekseyev1,2, A.S. Kalpinsky1,2, K.M. Nyushko1, A.A. Klimenko3, Yu.V. Anzhiganova4, S.A. Varlamov5,  
S.A. Bichurina6, L.A. Vasilyev7, A.V. Arkhipov8, L.I. Gurina9, O.V. Leonov10 

1P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute; 
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Background. The design and introduction of novel medicaments into clinical practice has confirmed that it is necessary to search for new 
prognostic factors to re-evaluate the clinical and biological properties of a tumor and to identify a subgroup of patients who will benefit from 
drug treatment. An individual approach and personalization of performed therapy will be able to substantially enhance its efficiency.
Subjects and methods. Thirty-four oncology and urology research and health care institutions from 8 federal districts of the Russian Federa-
tion took part in the investigation. It enrolled 145 metastatic renal-cell cancer patients who had received targeted therapy with a combination 
of bevacizumab and interferon-α (IFN-α), in whom an objective response (complete or partial regression) or stabilization of tumor foci was 
recorded during at least 3-month treatment. The main task of the investigation was to estimate the clinical importance of chosen criteria 
(an interval from the diagnosis to start of treatment; physical activity according to the Karnofsky scale; a history of nephrectomy; the site and 
number of metastatic foci; the levels of hemoglobin, neutrophils, platelets, calcium, and alkaline phosphatase) as predictors for the efficiency 
of bevacizumab therapy.
Results. The median follow-up was 9 months (interquartile range (IQR) 6–13 months). The duration of treatment varied between 3 to 
22 months; the median was 9 months (IQR 6–13 months). Patients with 3-month progression were excluded from the investigation. A complete 
and partial responses were recorded in 5 (3.4 %) and 19 (13.1 %) patients, respectively; the tumor process was stabilized in 118 (81.4 %) patients. 
The median duration of response to therapy with a combination of bevacizumab and IFN-α was 7 months (IQR 5–10 months). The progres-
sion-free survival was significantly influenced by prognostic factors, such as hemoglobin and neutrophil levels, age, and time from the diag-
nosis to starting therapy (p < 0.05). A history of nephrectomy had a significant impact on overall survival (p < 0.05).
Conclusion. Our findings suggest that a history of nephrectomy and elevated neutrophil and alkaline phosphatase levels affect the efficiency 
of performed treatment in terms of an objective response to therapy. The factors influencing progression-free survival included the levels of 
hemoglobin and neutrophils, age, and time to diagnosis to start therapy.

Key words: metastatic renal-cell cancer, targeted therapy, angiogenesis inhibitors, prognostic factors, bevacizumab, Avastin
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Разработка и внедрение в клиническую практику 
таргетных препаратов позволили существенно улуч-
шить результаты лекарственного лечения больных 
мПКР. На сегодняшний день имеется обширный пе-
речень таргетных препаратов, воздействующих на раз-
личные мишени клеточного метаболизма и обладаю-
щих различной эффективностью в  подгруппах 
больных мПКР. В связи с этим поиск и изучение но-
вых прогностических факторов, оказывающих влия-
ние на показатели выживаемости больных мПКР, 
крайне актуальны [5].

R.J. Motzer и соавт. на основании анализа данных 
463 больных мПКР, получавших цитокиновую тера-
пию интерфероном α (ИФН-α), идентифицировали 
5  наиболее значимых прогностических факторов, 
определяющих прогноз заболевания и влияющих на 
выживаемость больных мПКР. Данными факторами 
являются уровень гемоглобина, время от установления 
диагноза до начала системной терапии, уровень лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), соматический статус по шка-
ле Карновского и уровень кальция, скорректирован-
ный по уровню альбумина. Данные факторы риска 
позволили выделить 3 основные группы риска (бла
гоприятный, промежуточный, неблагоприятный). 
Согласно полученным данным, медиана выживаемо
сти больных различалась в  зависимости от группы 
прогноза и составила 30 мес в группе больных мПКР 
благоприятного прогноза, 14 мес – в группе промежу-
точного прогноза и 5 мес – в группе неблагоприятно-
го прогноза. Предложенная модель получила широкое 
распространение в клинической практике [6].

Тем не менее разработка и внедрение в клиниче
скую практику новых лекарственных агентов как след-
ствие наступившей эры таргетной терапии продемон-
стрировали необходимость в поиске новых факторов 
прогноза с целью переоценки клинических и биологи-
ческих свойств опухоли и  определения подгруппы 
больных, которые получат оптимальную пользу от про-
водимого лекарственного лечения, поскольку индиви-
дуальный подход и персонализация проводимой тера-
пии позволят существенно повысить ее эффективность. 

Комплексное решение данных вопросов требует ана-
лиза большого количества клинических наблюдений и не-
возможно в условиях одной, даже крупной, клиники. 
В связи с этим в 2012 г. инициировано проведение мно
гоцентрового исследования, посвященного изучению 
факторов прогноза и эффективности таргетной терапии.

Материалы и методы 
В данном исследовании приняли участие 34 науч-

но-исследовательских и лечебно-профилактических 
учреждения онкологического и урологического про-
филя из 8 федеральных округов Российской Феде
рации. В  единую базу данных включали сведения 
о больных мПКР, которые проходили обследование 

и лечение, а также наблюдались в клиниках, прини-
мающих участие в проекте, в период с января 2012 
по июль 2013 г. В исследование включили 145 больных 
мПКР, получивших таргетную терапию комбинацией 
препаратов бевацизумаб и ИФН-α, у которых зареги
стрировали объективный ответ (полная регрессия, 
частичная регрессия) или стабилизацию опухолевых 
очагов за период лечения не менее 3 мес. 

Основной задачей исследования было определе-
ние клинической значимости выбранных критериев 
как предикторов эффективности терапии бевацизума-
бом. Анализировали следующие критерии: интервал 
от момента установления диагноза до начала лечения, 
статус физической активности по шкале Карновского, 
наличие нефрэктомии в анамнезе, локализация и ко-
личество метастатических очагов, уровень гемоглоби-
на, нейтрофилов, тромбоцитов, кальция, щелочной 
фосфатазы (ЩФ). 

В исследование включили больных с благоприят-
ным и  умеренным прогнозом по  шкале Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Из 145 вклю-
ченных в исследование больных мПКР – 90 (62 %) муж
чин и 55 (48 %)женщин, соотношение 1,6:1, что соот-
ветствует общемировому соотношению (табл. 1). 
Средний возраст больных в исследуемой группе со
ставил 57,4 ± 9,7 (32–82) года. Средняя величина мас-
сы тела больных составила 76,4 ± 15,7 (39–176) кг. 
Нефрэктомия в  анамнезе зарегистрирована у  133 
(91,7 %) больных. У большинства пациентов, прини-
мавших участие в исследовании, выявляли метастазы 
в 1 и 2 органах – 74 (51 %) и 41 (28,3 %) больной соот-
ветственно. Преимущественно больные имели хоро-
ший соматический статус по  шкале Карновского: 
90–100 баллов – у 82 (56,6 %) пациентов. Время от 
постановки первичного диагноза до прогрессирования 
опухолевого процесса варьировало от 1 до 192 мес, ме-
диана составила 19 мес; интерквартильный размах 
(IQR) 12–36 мес. Медиана времени от постановки ди-
агноза до начала таргетной терапии составила 6 мес 
(IQR 2–23 мес). Доза вводимого бевацизумаба варьи-
ровала от 5 до 15 мг/кг 1 раз в 2 нед, средняя доза со-
ставила 9,8 ± 1,16 мг/кг. Медиана времени наблюде-
ния составила 9 мес (IQR 6–13 мес). 

Оценку измеряемых и неизмеряемых очагов про-
водили на основании компьютерной томографии 
органов грудной клетки, брюшной полости, забрю-
шинного пространства и малого таза. Больным с ме-
тастазами в кости проводили контрольную остеосцин-
тиграфию. Для оценки ответа на лечение использовали 
критерии RECIST 1.1 (RECIST – Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors). 

Для статистической обработки данных применяли 
программу Statistica 8. При описании исследуемых пара-
метров использовали минимальные и максимальные 
значения признака, среднее значение, стандартное от-
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клонение среднего, при распределении, отличающемся 
от нормального, – медиану и IQR (25-й и 75-й процен-
тиль) признака. Для оценки взаимосвязи 2 признаков 
проводили корреляционный анализ по Спирмену или 
строили таблицы сопряженности (метод χ² Пирсона, 
точный критерий Фишера). При анализе выживаемости 
больных применяли метод множительных оценок Кап-
лана–Майера. Для изучения влияния 1 фактора на вы-
живаемость больных использовали log-rank-тест. Влия-
ние нескольких факторов на выживаемость больных 
оценивали с помощью регрессионной модели пропор-
циональных рисков Кокса.

Результаты 
Длительность проведения лечения варьировала 

от 3 до 22 мес, медиана составила 9 мес (IQR 6–13 мес). 

Согласно проведенной оценке и с учетом исключения 
пациентов, у которых прогрессия отмечена в течение 
3 мес, полный ответ зарегистрировали у 5 (3,4 %) боль-
ных, частичный ответ – у 19 (13,1 %), стабилизацию 
опухолевого процесса – у 118 (81,4 %) (табл. 2). Дли-
тельность ответа на терапию комбинацией беваци
зумаба и ИФН-α варьировала от 1 до 18 мес, медиана 
составила 7 мес (IQR 5–10 мес). 

Таблица 2. Оценка ответа на терапию комбинацией бевацизумаба  
и ИФН-α

 Ответ n %

Полный 5 3,4

Частичный 19 13,1

Стабилизация 118 81,4

Нет данных 3 2,1

Учитывая небольшое число больных в  группе 
полного ответа на терапию, в сравнительный анализ 
включали только пациентов с частичным ответом 
и стабилизацией опухолевого процесса. При оценке 
влияния прогностических факторов на эффектив-
ность проводимого лечения (по объективному отве-
ту на терапию) достоверную корреляцию из всех 
изучаемых признаков выявили только у больных 
с наличием нефрэктомии в анамнезе, также дли-
тельность терапии > 6 мес была ассоциирована 
с лучшим ответом на терапию комбинацией бева-
цизумаба и ИФН-α (p < 0,05). Из лабораторных по-
казателей достоверную корреляцию объективного 
ответа выявили с уровнем нейтрофилов (R = 0,24; 
p = 0,004) и ЩФ (R = 0,28; p = 0,001) (табл. 3). Такие 
факторы, как возраст, количество органов с метаста-
зами и органопринадлежность метастазов, статус 
по шкале Карновского, время от постановки диаг-
ноза до начала терапии, а также уровень гемоглоби-
на, тромбоцитов и кальция, не коррелировали с ве-
роятностью частичного ответа или стабилизацией 
опухолевого процесса (p > 0,05). 

Для анализа зависимости изучаемых характери-
стик от варианта ответа на терапию проводили ана-
лиз с помощью таблиц сопряженности с применени-
ем метода χ² после разделения количественных 
признаков на группы с различными пороговыми зна-
чениями (табл. 4). В результате проведенного анали-
за выявлено, что объективный ответ был лучше 
у больных, уровень нейтрофилов у которых был выше 
6 × 109/л, а уровень ЩФ > 100 Ед/л (p < 0,05), а также 
у больных с наличием нефрэктомии в анамнезе. Кро-
ме того, отмечено, что у больных старше 60 лет выяв-
лена тенденция к лучшему объективному ответу на 
терапию (p = 0,06). 

Таблица 1. Характеристика больных

Показатель Значение

Пол, n (%):
муж.
жен.

90 (62)
55 (48)

Средний возраст  
(мин–макс), лет 

57,4 ± 9,7 
(32–82)

Средняя масса тела  
(мин–макс), кг 

76, 4 ± 15,7 
(39–176)

Нефрэктомия в анамнезе, n (%): 
есть
нет

133 (91,7)
12 (8,3)

Количество органов с метастазами, n (%):
1
2
3
4
5

74 (51)
 41 (28,3)
 20 (13,8)

 7 (4,8)
 3 (2,1)

Метастазы, n (%): 
в кости  28 (19,3)

в легкие 106 (73,1)

в печень  31 (21,4)

в нерегионарные лимфатические узлы  34 (23,4)

в контралатеральный надпочечник 12 (8,3)

в другие органы  35 (24,1)

Статус по шкале Карновского, n (%):
 100
 90
 80
 70
 60–50

 31 (21,4)
 51 (35,2)
 41 (28,3)
14 (9,6)
 8 (5,5)

Медиана времени от постановки диагноза 
до прогрессирования (IQR), мес

19 (12–36)

Медиана времени от постановки диагноза 
до начала терапии (IQR), мес

6 (2–23)

Медиана времени наблюдения (IQR), мес 9 (6–13)
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Таблица 3. Оценка корреляции прогностических факторов с ответом в группах частичной регрессии и стабилизации опухолевого процесса

Показатель Частичный ответ Стабилизация р (метод Спирмена)

Средний возраст (мин–макс), лет 58,6 ± 10,3 (38–75) 56,8 ± 9,7 (32–82) 0,45

Средний уровень гемоглобина (мин–макс), г/л 128, 9 ± 22,1 (95–166) 122, 1 ± 19,1 (84–168) 0,23

Содержание нейтрофилов, медиана (IQR), 109/л 4,9 (3,9–6,6) 3,9 (3,1–5,2) 0,004

Средний уровень тромбоцитов (мин–макс), 109/л 237,9 ± 90,9 (153–521) 231,4 ± 61,9 (91–456) 0,64

Средний уровень кальция (мин–макс), ммоль/л 2,4 ± 1,1 (1,3–6,7) 2,2 ± 0,3 (1,25–3,6) 0,86

Средний уровень ЩФ (мин–макс), Ед/л 231,9 ± 120,2 (50–600) 151,4 ± 101,8 (37–560) 0,001

Медиана времени от постановки диагноза до прогрессиро-
вания (IQR), мес 

14 (2–14) 21 (12–52) 0,09

Медиана времени от постановки диагноза до начала 
терапии (IQR), мес

5,5 (2–27) 7 (2–22,5) 0,80

Медиана времени наблюдения (IQR), мес 9 (6–11) 9 (6–14) 0,62

На момент проведения промежуточного анализа 
данных 77 (53,1 %) больных продолжают терапию ком-
бинацией бевацизумаба и ИФН-α, а 68 (46,9 %) паци-
ентов исключены из исследования по разным причи-
нам (табл. 5). Наибольшее число больных прекратили 
терапию по причине зарегистрированного прогресси-
рования на фоне лечения – 51 (35,1 %) больной, из-за 
отсутствия препаратов – 8 (5,5 %), вследствие раз
вившихся серьезных побочных эффектов – 3 (2,1 %), 
у 2 (1,4 %) больных лечение прекратили после выпол-
нения метастазэктомии и у 1 (0,7 %) больного – после 
достижения частичного ответа; 3 (2,1 %) пациента 
умерли в период лечения. К серьезным побочным эф-
фектам, послужившим причиной прекращения терапии, 
относили: кишечное кровотечение – у 1 (0,7 %) боль-
ного и носовые кровотечения – у 2 (1,4 %) пациентов. 
Из 3 больных, умерших на фоне терапии комбинаци-
ей бевацизумаба и ИФН-α, у 1 (0,7 %) диагностирова-
ли тромбоэмболию легочной артерии, у 2 (1,4 %) при-
чина смерти не связана с  прогрессированием 
основного заболевания или осложнениями терапии.

Период наблюдения в исследовании варьировал 
от 3 до 22 мес, медиана составила 9 мес (IQR 6–13 мес). 
За время наблюдения прогрессирование зарегистри-
ровали у 53 (36,5 %) больных. Умерли 10 (6,9 %) паци-
ентов, из них 3 (2,1 %) – в процессе лечения, 7 (4,8 %) – 
в  период наблюдения после окончания лечения 
по причине прогрессирования. Медиана выживае
мости без прогрессирования (ВБП) составила 9 мес 
(IQR 6–13 мес; 95 % ДИ 8,7–10,1), а доля больных без 
прогрессирования опухолевого процесса через 12 мес 
лечения составила 63,4 % (см. рисунок). При проведе-
нии многофакторного регрессионного анализа 
по Коксу выявлено достоверное влияние на ВБП та-
ких прогностических факторов, как уровень гемогло-

бина, нейтрофилов, возраст и время от постановки 
диагноза до начала терапии (p < 0,05). Медиана общей 
выживаемости (ОВ) составила 9 мес (IQR 6–13 мес; 
95 % ДИ 8,8–10,3) причем в течение 10 мес наблюде-
ния оставались живы 90,6 % больных. При проведении 
регрессионного анализа по Коксу выявлено достовер-
ное влияние на ОВ больных такого фактора, как на-
личие в анамнезе нефрэктомии (p < 0,05). Медиана 
опухолеспецифической выживаемости составила 9 мес 
(IQR 6–13 мес; 95 % ДИ 8,8–10,3), причем в течение 
10 мес наблюдения оставались живы 93,4 % больных. 
В связи с небольшим количеством завершенных слу-
чаев проведение анализа влияния прогностических 
факторов на опухолеспецифическую выживаемость 
невозможно.

Обсуждение
В литературе широко обсуждается проблема оцен-

ки и выявления новых прогностических факторов, 
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Таблица 5. Причины прекращения терапии 

Причина n %

Прогрессирование 51 35,1

Смерть 3 2,1

Отсутствие препарата 8 5,5

Побочные эффекты 3 2,1

Отмена препарата после достиже-
ния частичного ответа

1 0,7

Отмена после метастазэктомии 2 1,4

Продолжают терапию 77 53,1

Таблица 4. Оценка влияния прогностических факторов на ответ  
в группах частичной регрессии и стабилизации опухолевого процесса

Характеристика
Частичный 

ответ, 
n (%)

Стабилиза-
ция, n (%)

р  
(метод χ²)

Возраст, лет
 < 50
 50–60
 > 60

6 (31,6)
3 (15,8)

10 (52,6)

25 (21,2)
50 (42,4)
43 (36,4)

0,06

Нефрэктомия в анамнезе: 
 есть
 нет

15 (79)
4 (21)

110 (93,2)
8 (6,8)

0,04

Количество органов 
с метастазами:
 1
 2
 ≥ 3

6 (31,6)
6 (31,6)
7 (36,8)

63 (53,4)
32 (27,1)
23 (19,5)

0,15

Метастазы в кости 5 (26,3) 22 (18,6) 0,45

Метастазы в легкое 15 (83,3) 85 (72) 0,30

Метастазы в печень 7 (36,8) 23 (19,5) 0,10

Метастазы  
в нерегионарные 
лимфатические узлы

6 (31,6) 27 (22,9) 0,41

Метастазы в контралате-
ральный надпочечник

2 (10,5) 10 (8,5) 0,77

Статус по шкале 
Карновского:
 90–100
 80
 50–70

11 (57,9%)
4 (21,05%)
4 (21,05%)

65 (55,1%)
35 (29,7%)
18 (15,2%)

0,67

Время от постановки 
диагноза до начала 
терапии, мес:
 < 24
 > 24

13 (72,2)
5 (27,8)

92 (79,3)
24 (20,7)

0,49

Гемоглобин, г/л:
 < 110
 110–130
 > 130

5 (26,3)
4 (21)

10 (52,7)

39 (33,05)
39 (33,05)
40 (33,9)

0,28

Нейтрофилы, 109/л:
 < 6
 > 6

12 (63,2)
7 (36,8)

101 (85,6)
17 (14,4)

0,03

Тромбоциты, 109/л:
 < 180
 180–300
 > 300

4 (21)
12 (63,2)
3 (15,8)

21 (17,8)
85 (72)

12 (10,2)

0,70

Кальций, ммоль/л:
 < 2
 2–2,5
 > 2,5 

5 (27,8)
11 (61,1)
2 (11,1)

17 (15,8)
75 (69,4)
16 (14,8)

0,45

ЩФ, Ед/л:
 < 100
 100–300
 > 300

2 (11,1)
14 (77,8)
2 (11,1)

44 (40,4)
54 (49,5)
11 (10,1)

0,03

способных предсказать эффективность таргетной те-
рапии. R.J. Motzer и соавт. провели ретроспективный 
анализ 11 прогностических клинических критериев 
и разработали номограмму для оценки 12-месячной 
ВБП. У 375 больных мПКР, принимавших сунитиниб, 
изучали уровень скорректированного кальция сыво-
ротки, количество метастазов, уровень гемоглобина, 
наличие предшествующей нефрэктомии, присутствие 
метастазов в легких и печени, тромбоцитоз, функци-
ональный статус по шкале Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG), время от постановки диагноза до ле-
чения и уровни ЩФ и ЛДГ в сыворотке. Индекс кон-
кордантности разработанной номограммы составил 
0,633 [7].

В недавно опубликованных данных крупного ана-
лиза представлены объединенные сведения об эф
фективности по результатам 4 проспективных кли
нических испытаний с  участием 544 пациентов 
и о безопасности по данным исследований с участием 
4917 пациентов с мПКР, в которых выявлена корреля-
ция между систолической и диастолической гипертен-
зией и ОВ и ВБП [8].

Исследователи во главе с P.I. Karakiewicz разрабо-
тали номограммы, позволяющие прогнозировать 
6-, 12-, 18- и 24-месячную выживаемость больных мПКР, 
получавших комбинацию бевацизумаба и  ИФН-α 
в качестве первой линии таргетной терапии, аналогич-
но вышеупомянутым номограммам, разработанным 
R.J. Motzer и соавт. для больных, принимавших суни-
тиниб [7]. Предсказательную точность полученных 
номограмм сравнили с прогностическими критериями 
R.J. Motzer и соисследователей. В анализе использо-
вали данные 628 пациентов. В регрессионный анализ 
по Коксу включили такие параметры, как пол, раса, 
возраст, рост, масса тела; табакокурение в анамнезе, 
исследуемый регион, гистологический подтип, коли-
чество метастатических очагов, метастазы в печень, 
легкие или кости, функциональный статус по шкале 
Карновского, уровень альбумина, ЩФ, креатинина, 
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лейкоцитов, гемоглобина, тромбоцитов, ЛДГ, скор-
ректированного кальция сыворотки, времени от пер-
вичного диагноза до прогрессирования и терапии. 

Согласно полученным результатам наибольшее 
прогностическое значение имели следующие факто-
ры: возраст, функциональный статус по шкале Кар-
новского, время от постановки первичного диагноза 
до терапии, а также уровень сывороточного альбумина 
и ЩФ. Эти 5 переменных включили в номограмму. 

Предсказательная точность разработанной номо
граммы составила 72,8; 75,0; 72,8 и 70,8 % для 6, 12, 18 
и 24 мес соответственно, тогда как точность «класси-
ческих» критериев R.J. Motzer составила 63,7; 61,8; 
58,6 и 51,8 % для 6, 12, 18 и 24 мес соответственно. 
Более того, индекс конкордантности для полученной 
модели оказался лучше, чем таковой для разработан-
ной ранее номограммы для оценки эффективности 
лечения сунитинибом. Полученные номограммы це-
лесообразно применять для идентификации больных, 
у которых эффективность лечения этими препаратами 
будет невысокой, что позволит начать лечение с дру-
гого, заведомо более эффективного препарата [9].

Кроме того, исследуется ряд патоморфологических 
факторов прогноза. Некоторыми исследованиями про-
демонстрирована их прогностическая ценность, в том 
числе у пациентов, получавших терапию бевацизума-
бом и другими таргетными препаратами. Актуальность 
поиска новых клинико-лабораторных, генетических, 
молекулярно-биологических и патоморфологических 

факторов прогноза неоспорима, поскольку более точ-
ное понимание механизмов, лежащих в основе форми-
рования лекарственной устойчивости опухоли к прово-
димой терапии, а также характеризующих длительность 
ответа на лечение, позволит подобрать наиболее раци-
ональную терапевтическую концепцию для каждого 
конкретного пациента [10].

Заключение
В представленной работе продемонстрирована 

и подтверждена целесообразность применения ши-
рокой панели клинико-лабораторных прогностиче-
ских факторов, способных предсказать эффектив-
ность таргетной терапии. Результаты нашего 
исследования в большой степени согласуются с дан-
ными литературы. Согласно нашим данным, на эф-
фективность проводимого лечения по уровню объек-
тивного ответа на терапию влияют: наличие 
нефрэктомии в анамнезе, повышенный уровень ней-
трофилов и ЩФ. К факторам, влияющим на ВБП, 
можно отнести уровень гемоглобина, уровень нейтро-
филов, возраст и время от постановки диагноза до на-
чала терапии. Внедрение в клиническую практику 
прогностических моделей позволяет определить под-
группу больных, которые могут получить оптималь-
ную пользу от проводимой таргетной терапии мПКР, 
поскольку индивидуальный подход и персонализация 
проводимой терапии позволят существенно повысить 
ее эффективность. 
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В статье представлен первый промежуточный анализ базы данных, включающий информацию о 427 больных метастатическим 
раком почки, получавших таргетную терапию в онкологических учреждениях Департамента здравоохранения г. Москвы. Пока-
зан сравнительный анализ сроков проведения первой линии таргетной терапии различными препаратами до установления про-
грессирования.
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The paper provides the first interim analysis of a database including information on 427 metastatic kidney cancer patients receiving targeted 
therapy in the cancer facilities of the Moscow Healthcare Department. It shows a comparative analysis of the periods of first-line targeted 
therapy with different drugs until progression is established.
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Введение
Одно из ведущих мест в онкоурологии занимает 

рак почки (РП). Ежегодно в мире РП заболевает око-
ло 210 тыс. человек (2 % в структуре онкологической 
заболеваемости) [1, 2]. В России в 2011 г. из 522 410 
впервые выявленных онкологических больных диаг-
ноз РП поставлен 19 657, что составило 2,64 % от об-
щего числа лиц с выявленными злокачественными 
новообразованиями (ЗНО). Из них 10 872 мужчины 
(4,5 % общей мужской популяции с ЗНО) и 8785 (3 %) 
женщин. Средний возраст заболевших РП составил 
61,4 года (60,4 у мужчин и 62,7 у женщин). 

По темпам прироста РП прочно удерживает 2-ю 
позицию после ЗНО центральной нервной системы со 
среднегодовым приростом 2,49 % у мужчин и 3,0 % 
у женщин (рис. 1). За этот же отчетный год от РП 
в России умер 8561 пациент [3].

Рис. 1. Динамика заболеваемости РП в России за 10 лет



О Н К О У Р О Л О Г И Я

25

3 ’ 2 0 1 3Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Несмотря на стремительное развитие различных 
методов диагностики, по-прежнему более 20 % боль-
ных обращаются в онкологические учреждения уже 
при наличии отдаленных метастазов (21,5 % за 2012 г. 
в России) и еще 20,1 % имеют исходно III стадию за-
болевания [4]. Более того, у 50 % пациентов, подверг-
нутых радикальной нефрэктомии (РНЭ) по поводу 
почечно-клеточного рака (ПКР) М0, в дальнейшем 
развивается диссеминация. Таким образом, более 50 % 
больных РП нуждаются исходно или будут нуждаться 
в последующем в противоопухолевой лекарственной 
терапии [5]. Результаты лечения больных РП в эру до 
таргетной терапии представлены в табл. 1. 

В настоящее время в арсенале онкоурологов России 
имеется 6 таргетных препаратов, позволивших сущест-
венно увеличить продолжительность и улучшить каче-
ство жизни. Безусловно, у каждого из этих препаратов 
имеются свои особенности, эффективность, побочные 
эффекты и средние сроки выживаемости без прогрес-
сирования (в среднем от 5,7 до 11,5 мес).

В данной статье мы бы хотели поделиться первым 
опытом применения таргетных препаратов в Москве. 
История применения данной группы лекарственной 
терапии (вне протоколов) в столице началась с июня 
2005 г.

Материалы и методы
По данным Московского канцер-регистра, на 

01.01.2013 г. в структуре онкозаболеваемости моск-
вичей РП находился на 9-й позиции (3,6 %). В 2012 г. 
диагноз РП постановлен 1352 пациентам (в 2011 г. – 
1238). Локализованные формы (I–II стадии) были 
выявлены у 59,8 %, что выше российских показате-
лей (55,8 %). У 18,6 % исходно уже имелись отдален-
ные метастазы (по России – 21,5 %) и у 17,2 % диаг-
ностирована  III  стадия  заболевания (по 
России – 20,1 %). 

При анализе контингентов установлено: на конец 
2012 г. на учете в онкологических диспансерах столицы 
состояло 11 070 больных РП, что соответствует 6-му 
ранговому месту в структуре контингентов онкологи-
ческих больных. 

Именно применение таргетной терапии на сегод-
ня позволило перевести РП в разряд хронических он-
кологических заболеваний, поскольку удалось добить-
ся во многих случаях метастатического процесса 
увеличения продолжительности жизни на годы.

Хотим подчеркнуть, что данная статья не претен-
дует на научную и является не более чем ретроспек-
тивным анализом.

На 01.01.2013 г. в  онкологических диспансерах 
г. Москвы таргетную терапию получали 427 больных 
метастатическим РП (мРП), из них 301 (70,49 %) муж-
чина и 126 (29,51 %) женщин. Средний возраст соста-
вил 58,85 года (от 22 до 83 лет). Правая и левая почки 
поражались одинаково часто: правая – у 220 (51,5 %), 
левая – у 198 (46,4 %); обе почки исходно пораже-
ны у 9 (2,1 %) больных. 

Синхронные метастазы (выявлены одномоментно 
с первичной опухолью или в течение первых 6 мес) 
встретились у 269 (63 %), метахронные (после 6 мес от 
момента выявления первичной опухоли) – у 158 (37 %) 
пациентов. Средний срок до прогрессирования среди 
последних составил 18,3 мес. 

Учитывая различную прогностическую ценность 
метастазов в зависимости от локализации, мы разде-
лили их на несколько групп (метастазы – на момент 
выявления диссеминированного процесса, а не в те-
чение дальнейшего наблюдения): 

–– метастазы только в легкие, лимфатические узлы 
(ЛУ) и местные рецидивы (n = 172; 42,2 %);

–– метастазы только висцеральные (кроме легких) 
(n = 28; 6,86 %);

–– метастазы только в кости (n = 44; 10,78 %);

Таблица. 1. Пятилетняя выживаемость больных в зависимости от диагноза и распространенности процесса*

Локализация Все стадии, %
Локализованный  
(I–II стадии), %

Местно-распространенный 
(III стадия), %

Метастатический 
(IV стадия), %

Молочная железа 88,6 98,0 83,5 26,7

Прямая и ободочная кишка 64,0 89,8 67,7 10,3

Пищевод 15,6 33,7 16,9 2,9

Почка 65,5 89,6 60,8 9,5

Печень 10,8 22,3 7,3 2,8

Легкое и бронхи 15,0 49,1 15,2 3,0

Поджелудочная железа 5,0 20,3 8,0 1,7

Предстательная железа 98,4 100,0 – 31,9

Желудок 24,3 61,1 23,7 3,4

Мочевой пузырь 79,5 92,1 44,6 6,4

*Данные 1996–2003 гг., США.
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–– метастазы только в головной мозг (n = 6; 1,47 %).
Суммарно под наблюдением находились: с метаста-

тическим поражением легких (на момент выявления 
мРП) 261 (63,97 %) пациент, с метастазами в кости – 132 
(32,35 %), с висцеральными метастазами – 124 (30,39 %), 
с поражением головного мозга – 24 (5,88 %). Таким обра-
зом, наши данные не отличаются от мировых: на 1-м 
месте при мРП – метастазы в легкие, на 2-м – в кости, 
далее висцеральные метастазы и в головной мозг.

Распределение пациентов в зависимости от морфо-
логической структуры опухоли представлено в табл. 2.

Таблица 2. Морфологическая структура опухоли у больных, 
получавших таргетную терапию

Морфологический вариант 
Число пациентов, n 
(из 331 известного)

%

 Светлоклеточный 
 Папиллярный
 Хромофобный
 Саркомоподобный 
 Из собирательных трубочек
 Хромофобный + папилляр-
ный +саркомоподобный

303
7
9
9
2

 1

91,1
2,1
2,7
2,7
0,6

0,3

Таргетная терапия после лечения цитокинами 
проводилась 28,6 % (n = 122); после цитокинов и/или 
химиотерапии – 3,5 % (n = 15) пациентов. 

Неоадъювантная таргетная терапия перед опера-
цией на почке проведена 14 больным, из которых 
только 6 больным удалось выполнить паллиативную 
нефрэктомию (42,86 % пролеченных). Причина мало-
го количества паллиативных операций на почке за-
ключалась в том, что показанием к неоадъювантному 
лечению в наших случаях служили исходная местная 
распространенность опухоли (врастание в соседние 
органы и ткани, большие размеры), выраженная гене-
рализация без ответа на предоперационную таргетную 
терапию, тяжелое исходное состояние пациента. Нео
адъювантную таргетную терапию в случае исходной 
резектабельности опухоли почки мы не проводили.

Таргетная терапия перед метастазэктомией прове-
дена 18 больным, и в 7 случаях (38,9 % пролеченных) 
в  дальнейшем выполнено хирургическое удаление 
метастазов (прежде всего в легкие). При этом оцени-
вали эффект от предоперационного лекарственного 
лечения и старались удалять все определяемые с по-
мощью компьютерной томографии (КТ) очаги. 

Отношение к хиругическому лечению метастазов 
на фоне таргетной терапии
Мы являемся сторонниками современной онко-

логической концепции, в  соответствии с  которой 
«если болезнь нельзя вылечить – ее можно контроли-
ровать», и прежде всего путем активной хирургиче-
ской тактики в отношении метастазов. Поэтому во 

всех возможных и целесообразных случаях старались 
выполнять метастазэктомию на фоне проводимой тар-
гетной терапии – 32 % (137 из 427). 

Различные операции на легких по поводу метаста-
зов выполнены 30 больным. Целями хирургического 
лечения метастазов ПКР в легкие являлись: 

1)	морфологическая верификация очаговых обра-
зований в легких у пациентов с опухолью почки для 
назначения таргетной терапии;

2)	«радикальное» удаление всех выявленных мета-
стазов с целью продления жизни;

3)	паллиативная резекция с целью предупрежде-
ния или устранения осложнений, угрожающих жизни: 
кровотечение, боли, стеноз бронха, распад опухоли, 
пневмоторакс;

4)	оценка эффективности таргетной терапии.
Варианты метастазирования ПКР в легкие: в стен-

ку бронха; в ЛУ корней легких и средостения; в ткань 
легкого. 

По данным отделения торакальной онкологии МГОБ 
№ 62, 43 пациентам с РП выполнены хирургические вме-
шательства на легких в связи с очаговыми образованиями. 
При этом только у 53 % (9 из 17 больных) с солитарными 
(один) очагами в легких были подтверждены метастазы; 
у 43 % (6 из 14) с единичными (до 3) очагами и у 100 % (n = 
12) с множественными поражениями. Таким образом, 
только в 63 % случаев (27 из 43) при очаговых образовани-
ях в легких были метастазы. У 6 больных из 27 параллель-
но имелись морфологически подтвержденные при опера-
ции метастазы в ЛУ средостения. 

Исследование влияния размеров единичных 
и одиночных опухолевых очагов в легких показало, что 
только у 44 % больных (7 из 16) при размерах очага до 
10 мм в них обнаружены метастазы, а при очагах более 
10 мм – у 53 % (8 из 15). Морфология неопухолевого 
процесса была представлена внутрилегочным ЛУ, ин-
терстициальной пневмонией, очаговым пневмофиб
розом, туберкулезом, очаговым гиалинозом плевры.

Наши результаты лишний раз подтверждают не-
обходимость доказывать наличие метастазов в легкие 
морфологически, особенно при солитарных и единич-
ных очаговых поражениях. Иначе около 40 % больных 
будут получать дорогостоящую таргетную терапию без 
показаний, не говоря о наличии большого количества 
побочных эффектов. Кроме того, метастазэктомия 
(в том числе из легких) позволяет улучшить результа-
ты лечения больных мПКР (табл. 3). 

В качестве наглядного примера можно привести еще 
1 случай из группы больных, получавших таргетную те-
рапию в г. Москве. Пациенту в 1998 г. выполнили нефр-
эктомию по поводу «гипернефроидного» РП. При 
контроле через полгода рентгенологически выявлен очаг 
в легком, по поводу которого более 10 лет получал тера-
пию тамоксифеном с  эффектом «стабилизации». 
В 2010 г. при томографии легких констатировано про-
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грессирование в виде появления множественных мета-
статических очагов в легких. С 2010 г. начал получать 
таргетную терапию. Был ли метастаз в легкое в 1999 г.? 
Или это такой хороший эффект в течение 11 лет от тера-
пии тамоксифеном? И таких случаев – далеко не один. 

Операции при метастазах РП в кости выполнены 
57 (13,35 %) пациентам из числа получавших таргет-
ную терапию. Из них декомпрессионная ляминэкто-
мия – 12 больным, вертебро(остео)пластика – 21, ме-
таллоостеосинтез – 6, ампутация конечностей – 3, 
резекция кости  – 12, эндопротезирование  – 13. 
По  данным отделения костной онкологии МГОБ 
№ 62, факторами, влияющими на выживаемость боль-
ных, оперированных по поводу костных метастазов 
РП, явились «радикальность» операции, отсутствие 
внекостных метастазов, солитарность оперированно-
го метастаза, нефрэктомия в анамнезе. 

Операции по поводу метастазов в головной мозг 
выполнены 15 пациентам, по поводу метастазов в дру-
гие органы – 18; удаление локорегиональных рециди-
вов – 30; аблации (опухоли единственной почки, пе-
чени, легкого) – 4.

Последовательная таргетная терапия проводилась 
184 (43,1 %) пациентам. Комбинированную таргетную 
терапию получили 10 (2,34 %) больных. 

Прерывистую таргетную терапию получал 
51 (11,9 %) пациент. Показанием к ней являлись от-
сутствие контролируемых активных метастатических 
очагов после хирургического лечения или облучения 
на область метастазов.

Лучевое лечение по поводу метастазов РП (прежде 
всего в кости и головной мозг) на фоне таргетной те-
рапии проведено 54 (12,6 %) больным, в том числе 
8 пациентам с применением стереотаксиса или гамма-
ножа по поводу метастазов в головной мозг.

Результаты и обсуждение
Данные на 01.01.2013 г. по 427 больным, получав-

шим таргетную терапию:
–– достоверно 80 (18,7 %) случаев летального исхода;
–– судьба 51 (11,9 %) пациента неизвестна;
–– отмена таргетной терапии из-за побочных эф-

фектов у 28 (6,56 %) больных;
–– прекращение таргетной терапии из-за отсутст-

вия препарата у 7 (1,6 %) больных;
–– достоверно продолжают таргетную терапию 294 

(68,9 %) пациента.
Число пациентов, получавших таргетную тера-

пию различными препаратами, независимо от линии 
терапии представлено в табл. 4. Сюда же включены 
больные, получавшие 2 и более линий таргетной те-
рапии. 

Применение таргетных агентов требует жесткого 
соблюдения сроков контрольных обследований 
и определенного их перечня. Для РП это компьютер-
ная томография органов грудной клетки, брюшной 
полости с внутривенным болюсным усилением; УЗИ; 
развернутые анализы крови, биохимия крови; остео
сцинтиграфия; магнитно-резонансная томография 
головного мозга. На практике в лечебных учреждени-
ях города (в том числе онкологических) выполнение 
данных видов исследования каждые 2–3 мес вызывает 
большие проблемы. Поэтому результаты, представлен-
ные на рис. 2, нельзя воспринимать как научные дан-
ные (или данные протокольных исследований). 

В силу объективных причин больные выполняют 
контрольные исследования не в срок, вследствие этого 
прогрессирование на фоне проводимой линии таргетной 
терапии фиксируется позже, а переход на последующую 
линию также требует времени в плане оформления до-
кументации. Более того, в некоторых случаях даже при 

Таблица 3. Результаты хирургического лечения легочных метастазов РП (данные литературы)

Автор Год
Число

больных
5-летняя 

выживаемость, %
Благоприятные факторы прогноза

J. Pfannschmidt 2002 191 36,9
1. Безрецидивный период > 23 мес. 2.«Радикальность» операции.  
3. Отсутствие поражения внутригрудных ЛУ 4. Количество метастазов ≤ 7

В.Б. Матвеев 2002 38 28,9
1. Безрецидивный период > 48 мес. 2. «Радикальность» операции. 
3. Количество метастазов ≤ 3

H.S. Hofmann 2005 64 33,4
1. Метахронность метастазов. 2. «Радикальность» операции.  
3. Количество метастазов ≤ 6

О.И. Коновнин 2005 30,9

О.В. Пикин 2009 83 40,5
1. Безрецидивный период > 36 мес. 2. Количество метастазов ≤ 3. 
3. Отсутствие поражения внутригрудных ЛУ 4. «Радикальность» операции

В.И. Чиссов 2009
 Солитарные
Единичные

Множественные

40,5
37,2
15

Л.М. Амиралиев 2011 90 45
1. Безрецидивный период > 36 мес. 2. Количество метастазов ≤ 6. 
3. Отсутствие поражения внутригрудных ЛУ 4. «Радикальность» операции

В.Л. Ганул 2012 40 31,5
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установленном прогрессировании пациенты продолжа-
ют получать ранее назначенную таргетную терапию. 

Оценка сроков применения таргетных препаратов 
в 1-й линии терапии при мПКР представлена на рис. 3. 

Мы констатировали также довольно хорошие сро-
ки до установления прогрессирования, даже лучше 
результатов протокольных исследований. Причем ста-
тистически достоверной разницы, какой из препара-
тов действует лучше в 1-й линии таргетной терапии 
(авастин, сунитиниб, сорафениб, пазопаниб), не от-
мечено. Все ингибиторы тирозинкиназ имеют в 1-й 
линии примерно одинаковую эффективность. 

По тем же объективным причинам эти данные нуж-
ны больше для того, чтобы выявить «слабые места» 
в организации оказания помощи больным мПКР и упо-
рядочить назначение дорогостоящих лекарственных 
препаратов. Нельзя не сказать и о выборе препаратов 
для назначения 1-й линии таргетной терапии. Зачастую 
при заведомо известных метастазах в головной мозг (без 
проведения лучевой терапии) выбор падает на препа-
раты, которые имеют минимальную эффективность.

Заключение
Таким образом, мы представили первый опыт при-

менения таргетных препаратов в Москве на довольно 
большом материале. И можно сказать, что данной ка-
тегорией пациентов необходимо заниматься персони-
фицированно, комплексно и профессионально. Только 
сочетание современной лекарственной терапии с луче-
выми (стереотаксис, гамма-нож) и хиругическими ме-
тодами (расширение показаний к паллиативной резек-
ции почек, метастазэктомии) позволяет добиться 
значительного увеличения выживаемости данной кате-
гории больных. Решая первую проблему, мы неизбежно 
сталкиваемся со второй – качество жизни, которая 
длится теперь годы. И здесь опять приходит на помощь 
комплексный подход. Ляминэктомия, вертебропласти-
ка, лучевая терапия на позвонки и метастазы в голов-
ной мозг позволяют снизить количество неврологиче-
ских осложнений заболевания (больному не все равно, 
будет он несколько лет лежать, нуждаясь в постороннем 
уходе, или будет жить обычной жизнью с некоторыми 
ограничениями). Различные виды протезирования су-
ставов и костей позволяют сохранить во многих случа-
ях конечности, а значит и качество жизни. 

С внедрением таргетной терапии в России появ-
ляется все больше вопросов, включая:

– отношение к последовательной таргетной терапии; 
– нужна ли прерывистая таргетная терапия; 
– выбор таргетного препарата в зависимости от 

локализации метастазов;
– выбор таргетного препарата при опухолях раз-

личной морфологической структуры;
– нужна ли активизация в отношении хирургиче-

ской тактики при метастазах;
– нужна ли неоадъювантная таргетная терапия 

при III и IV стадиях;
– нужна ли предоперационная таргетная терапия 

перед операцией по поводу метастазов.

Таблица 4. Таргетная терапия в онкологических учреждениях 
г. Москвы по данным на 01.01.2013 г. (окружные диспансеры, ОКД 
№ 1, ГКБ № 57, МГОБ № 62)

Вид терапии Число больных (n = 427)  %

Авастин + цитокины + 
кселода + другие таргетные 
агенты

61 
10
11

19,2 

Сутент  + в комбинации
191 

5
45,9 

Нексавар + в комбинации
252 

4
59,95 

Пазопаниб 75 17,6 

Афинитор 39 9,1 

Темсиролимус 4 0,94 

Заверш. Цензурир.

нексавар
сутент
вотриент
авастин + ИФ

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Продолжительность жизни, мес

-0,1

0, 0

0, 1

0, 2

0, 3

0, 4

0, 5

0, 6

0, 7

0, 8

0, 9

1, 0

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

Нексавар (n = 243) – 10,2 мес
Пазопаниб ( = 72)n – 10,3 мес
Сутент (n = 186) – 12,0 мес
Авастин + ИФ (n = 47) – 9,3 мес

p = 0,047

Рис. 2. Сроки получения таргетных препаратов при РП до установ-
ления прогрессирования независимо от линии терапии

Рис. 3. Сроки получения таргетных препаратов при РП до установ-
ления прогрессирования на фоне терапии 1-й линии
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Применение комбинации Авастина с низкими дозами 
интерферона α в первой линии лечения метастатического 

почечно-клеточного рака 

А.С. Калпинский, Б.Я. Алексеев, А.Д. Каприн
МНИОИ им. П.А. Герцена; 

кафедра урологии с курсом онкоурологии, ФПК МР РУДН, Москва

Контакты: Алексей Сергеевич Калпинский dr.kalpinskiy@rambler.ru

Введение. В регистрационном исследовании III фазы (AVOREN) продемонстрирована эффективность комбинации бевацизумаба и ин-
терферона α (ИФН-α) в качестве таргетной терапии первой линии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР). 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) была достоверно выше в группе комбинации бевацизумаба и ИФН-α и составила 
10,2 мес против 5,4 мес в группе ИФН-α (p < 0,0001). К наиболее часто наблюдавшимся побочным эффектам III и IV степени в иссле-
довании AVOREN относили неблагоприятные явления, связанные с применением ИФН-α, в связи с чем в 2008 г. было инициировано 
проспективное мультицентровое исследование II фазы BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon) для оценки эффективности 
и переносимости комбинации бевацизумаба с низкими дозами ИФН-α у больных мПКР с целью снижения токсичности лечения. 
Материалы и методы. В исследование включили 146 больных с хорошим и промежуточным прогнозом по шкале MSKCC. Больные 
получали Авастин в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед и ИФН-α в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю. В качестве группы контроля взяли 
историческую контрольную группу из исследования AVOREN. Основными целями исследования являлись оценка переносимости 
лечения (частота нежелательных явлений, связанных с ИФН-α, III и более степени токсичности) и ВБП. Дополнительными 
целями были оценка общей выживаемости (ОВ), частоты объективного ответа и частоты развития любых нежелательных 
явлений III–IV степени токсичности.
Результаты. Медиана периода наблюдения составила 29,4 мес (1,5–35,4 мес). Частота объективных ответов составила 28,8 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 21,4–37,1). Медиана ВБП составила 15,3 мес (95 % ДИ 11,7–18,0), а ВБП – 58,2 и 28,9 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно. Медиана ОВ составила 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута). Нежелательные явления всех степе-
ней тяжести в группе больных, применявших ИФН-α, и III и выше степени тяжести зарегистрированы у 53,4 и 10,3 % пациентов соот-
ветственно. Нежелательные явления, ставшие причиной временной отмены ИФН-α, зарегистрированы у 24,0 % пациентов.
Заключение. Результаты исследования BEVLiN показали, что снижение дозы ИФН-α позволяет существенно уменьшить часто-
ту возникновения побочных эффектов и не приводит к ухудшению показателей ВБП и ОВ.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетная терапия, ингибиторы ангиогенеза, бевацизумаб, Авастин

Use of a combination of Аvastin and low-dose interferon-α in the first-line treatment of metastatic renal-cell cancer

A.S. Kalpinsky, B.Ya. Alekseyev, A.D. Kaprin  
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute 

Department of Urology with Course of Urologic Oncology, Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow

Background. The registered AVOREN Phase III trial demonstrated the efficacy of a combination of bevacizumab and interferon-α (IFN-α) 
as first-line targeted therapy in patients with metastatic renal-cell cancer (mRCC). The median progression-free survival (PFS) was signifi-
cantly higher in the bevacizumab + IFN-α group, amounting to 10.2 months versus 5.4 months in the IFN-α group (p < 0.0001). The most 
common grade 3 and 4 side effects in the AVOREN study included the adverse events due to IFN-α use; this initiated a prospective multicenter 
BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon) Phase II trial in 2008 to evaluate the efficacy and tolerability of a combination of beva-
cizumab and low-dose IFN-α in patients with mRCC to diminish the toxicity of treatment.
Subjects and methods. The trial enrolled 146 patients having good and moderate prognosis according to the MSKCC scale. The patients received 
Avastin 10 mg/kg every 2 weeks and IFN-α 3,000,000 IU thrice weekly. The historical control group was taken from the AVOREN trial as 
a control group. The main purposes of the trial were to evaluate the tolerability of treatment (the frequency of adverse events due to IFN-α 
use, grade 3 or more toxicity) and PFS. The additional goals were to estimate overall survival (OS), objective response rates, and the incidence 
of any adverse events of grade 3–4 toxicity.
Results. The median follow-up was 29.4 months (range 1.5–35.4 months). The rate of objective responses was 28.8 % (95 % confidence in-
terval (CI) 21.4–37.1). The median PFS was 15.3 months (95 % CI 11.7–18.0) and PFS was 58.2 and 28.9 % at 12 and 24 months of 
treatment, respectively. The median OS was 30.7 months (95 % CI 25.7 was unachieved). In the IFN-α group, all grades of adverse reactions 
and their grade 3 or more were recorded in 53.4 and 10.3 % of the patients, respectively. The adverse events that were a reason for IFN-α 
discontinuation were recorded in 24.0 % of the patients. 
Conclusion. The BEVLiN trial has shown that IFN-α dose decrease can substantially reduce the frequency of side effects, without worsening 
PFS and OS rates.

Key words: metastatic renal-cell cancer, targeted therapy, angiogenesis inhibitors, bevacizumab, Avastin
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Ежегодно в мире выявляют более 200 тыс. новых 
случаев почечно-клеточного рака (ПКР), что состав-
ляет 2–3 % в структуре онкологической заболеваемо
сти [1]. ПКР занимает 3-е место по заболеваемости 
среди злокачественных новообразований мочеполо-
вой системы [2].

В России в 2011 г. выявлено 19 тыс. 657 больных со 
злокачественными новообразованиями почки, что 
в структуре злокачественных новообразований ПКР 
составило 4,5 % у мужчин и 3 % у женщин. По темпам 
прироста онкологической заболеваемости за период 
с 2001 по 2011 г. ПКР устойчиво занимает одно из ве-
дущих мест (31,81 %). Стандартизованный показатель 
заболеваемости населения России злокачественными 
опухолями почки составил 9,06 на 100 тыс. населения [3].

Показатели заболеваемости и смертности ПКР 
остаются на высоком уровне, что связано как с улуч-
шением выявляемости ПКР, так и с тенденцией к по
старению популяции людей. В настоящее время по
казатели 5-летней выживаемости больных ПКР 
улучшились преимущественно из-за миграции стадии 
в  сторону локализованного ПКР, встречающегося 
у 60 % первичных больных. Несмотря на этот сдвиг 
в сторону более ранней стадии ПКР, у 25 % первичных 
пациентов по-прежнему диагностируют местно-рас-
пространенный и  метастатический ПКР (мПКР) 
с отдаленными и/или регионарными метастазами. 
У 20–40 % больных ПКР после радикально проведен-
ного хирургического лечения впоследствии выявляют 
метастазы [1, 4]. В «цитокиновую» эру медиана об-
щей выживаемости (ОВ) больных мПКР редко 
превышала 1 год, а 5-летняя выживаемость составля-
ла менее 20 % [4, 5].

С развитием молекулярной биологии и внедрени-
ем в клиническую практику препаратов, относящихся 
к классу ингибиторов ангиогенеза, в лечении мПКР 
удалось добиться значительных успехов. Появление 
группы таргетных препаратов значимо изменило 
в лучшую сторону прогноз течения заболевания и при-
вело к увеличению выживаемости больных мПКР. 

В настоящее время после получения результатов 
крупных многоцентровых клинических исследований 
в арсенале онкологов и урологов появились 7 препа-
ратов для лечения мПКР, относящихся к группе инги-
биторов ангиогенеза: бевацизумаб (Авастин), сунити-
ниб (Сутент), сорафениб (Нексавар), темсиролимус 
(Торисел), эверолимус (Афинитор), пазопаниб (Вот-
риент) и акситиниб (Инлита) [6–17].

Одним из наиболее изученных и эффективных 
препаратов, влияющих на неоангиогенез, является 
бевацизумаб (Авастин, Roche), представляющий со-
бой рекомбинантное моноклональное антитело, ин-
гибирующее биологическую активность сосудисто-
эндотелиального фактора роста VEGF (VEGF – Vascular 
Endothelial Growth Factor), который играет одну из 
ключевых ролей в патогенетическом пути прогресси-
рования ПКР [17].

Бевацизумаб  – первый антиангиогенный про
тивоопухолевый препарат, зарегистрированный FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) в 2004 г. Беваци
зумаб продемонстрировал эффективность и безопас-
ность в исследованиях, посвященных лечению со
лидных опухолей разных локализаций, после чего 
в комбинации с цитостатиками препарат зарегистри-
ровали в США и странах Европы для лечения немел-
коклеточного рака легкого, молочной железы, обо-
дочной и прямой кишки [13].

После изучения эффективности и переносимости 
различных доз препарата, а также после оценки эф-
фективности бевацизумаба как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами, воздейству-
ющими на различные пути неоангиогенеза, бевациз-
умаб в комбинации с интерфероном (ИФН) был заре-
гистрирован FDA в 2009 г. как таргетный препарат 1-й 
линии для лечения больных мПКР (табл. 1) [18–20].

Регистрационным для бевацизумаба стало между
народное многоцентровое двойное слепое плацебо
контролируемое рандомизированное исследование 
III фазы (AVOREN), сравнивающее комбинацию бева
цизумаба и ИФН-α с комбинацией плацебо и ИФН-α 

Таблица 1. Результаты многоцентровых исследований II и III фазы у больных мПКР, получавших лечение бевацизумабом [12, 13, 18–20, 22, 24–25]

Автор Дизайн/линия Препарат Больные, n Объективный ответ, % ВБП, мес ОВ, мес

Bukowski, 2007 II фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/плацебо 53 13 8,5 –

Бевацизумаб/эрлотиниб 51 14 9,9 20

Escudier, 2007, 2009 III фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/ИФН-α 327 31* 10,2 23,3

ИФН-α/плацебо 322 12 5,4 21,3

Rini, 2008, 2010 III фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/ИФН-α 369 25,5* 8,5 18,3

ИФН-α/плацебо 363 13,1 5,2 17,4

* p < 0,001.
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в качестве 1-й линии лечения у 649 больных мПКР. 
Согласно дизайну исследования вводили бевацизумаб 
в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед внутривенно и ИФН-α 
в дозе 9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю. В группе 
комбинированной терапии бевацизумабом и ИФН-α 
отмечено достоверное увеличение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП): медиана ВБП в  группе 
комбинации бевацизумаба и ИФН-α составила 10,2 мес 
против 5,4 мес в группе ИФН-α (p < 0,0001). Объектив
ный ответ на лечение (полная и частичная регрессия) 
составил 31 % при комбинированной терапии против 
12 % при монотерапии ИФН-α (p < 0,0001) (см. табл. 1) 
[12, 18–20, 22].

При анализе ОВ пациентов, включенных в иссле-
дование AVOREN, исследователи выявили тенденцию 
к увеличению продолжительности жизни при прове-
дении комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией ИФН-α. При проведении мультивариант-
ного регрессионного анализа по Коксу для оценки 
влияния различных прогностических факторов на 
ОВ больных (пол, возраст, группа прогноза по шкале 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [MSKCC], ло-
кализация метастазов, снижение веса, число органов, 
в которых выявлены метастазы, регион, уровень VEGF 
и некоторые лабораторные данные) выявили стати-
стически достоверное влияние вида проводимой тера-
пии на продолжительность жизни пациентов в пользу 
комбинации бевацизумаба и ИФН-α по сравнению 
с ИФН-α (р = 0,0219) [21–23]. 

B.I. Rini и соавт. в 2008 г. опубликовали результаты 
схожего по дизайну исследования. В международном 
многоцентровом рандомизированном исследовании 
III фазы CALGB 90206 (Cancer and Leukemia Group B) 
также сравнивали комбинацию бевацизумаба 
и ИФН-α с монотерапией ИФН-α при лечении мПКР. 
В исследование включили 732 больных, 620 (85 %) из 
которых выполнили предшествующую нефрэктомию. 
В исследовании преобладали больные благоприятно-
го и  промежуточного прогноза по  шкале MSKCC: 
группа благоприятного прогноза – 26 %, промежуточ-
ного – 64 % и неблагоприятного прогноза – 10 %. 
В группе больных, получавших комбинацию беваци
зумаба с ИФН-α, наблюдали более продолжительную 
ВБП (8,5 мес против 5,2 мес) и более высокий уровень 
частоты объективных ответов по сравнению с группой 
монотерапии ИФН-α (25,5  % против 13,1  %). При 
стратификации и сравнении по группам прогноза ста-
тистических достоверных различий не выявлено. По-
бочные эффекты, связанные с приемом комбинации 
бевацизумаб + ИФН-α, включали утомляемость (35 %), 
протеинурию (13 %) и гипертензию (9 %) [24–25]. 

К наиболее часто наблюдавшимся побочным эф-
фектам III и IV степени, выявленным в ходе проведе-
ния международного многоцентрового исследования 
III фазы AVOREN, относили неблагоприятные явле-

ния, связанные с применением ИФН-α, такие как 
утомляемость (в группе бевацизумаб + ИФН-α – 13 %, 
в группе ИФН-α – 8 %) и астения (в группе беваци
зумаб + ИФН-α – 11 %, в группе ИФН-α – 7 %). По-
бочные эффекты, ассоциированные с использованием 
бевацизумаба, включали протеинурию (8 %) и гипер-
тензию (6 %). Среди больных, получавших бевацизумаб, 
у 4 пациентов выявили желудочно-кишечное крово-
течение III–IV степени тяжести (у 3 больных – IV сте-
пени) и тромбоэмболические осложнения III–IV сте-
пени тяжести  – у  10 больных (у 4  – IV степени). 
В целом комбинированная терапия переносилась хо-
рошо, наблюдаемые побочные эффекты корректиро-
вались с  помощью стандартных методов лечения 
и в большинстве случаев не требовали отмены препа-
ратов. Лечение было прекращено из-за побочных эф-
фектов в группе комбинации бевацизумаб + ИФН-α 
у 23 % больных и в группе ИФН-α – у 5 % [26–27].

Учитывая высокий уровень частоты встречаемости 
побочных эффектов, связанных с  применением 
ИФН-α, авторы во главе с B. Melichar провели ретро-
спективный анализ результатов лечения подгрупп 
больных в исследовании AVOREN в зависимости от 
дозы ИФН-α. Дозу ИФН-α редуцировали в  связи 
с развитием побочных эффектов у 131 больного в груп-
пе комбинации бевацизумаб + ИФН-α и у 97 пациен-
тов в группе монотерапии ИФН-α. Авторы выявили, 
что у больных с редуцированной дозой ИФН-α пока-
затели ВБП были сопоставимы с  выживаемостью 
больных, получавших полную дозу ИФН-α (табл. 2), 
а переносимость была лучше, чем в группе примене-
ния полной дозы ИФН-α. По мнению авторов, при 
возникновении побочных эффектов в группе комби-
нации бевацизумаба и ИФН-α доза последнего может 
быть уменьшена при сохранении достаточной эффек-
тивности препарата [28].

В 2008 г. для оценки эффективности и переноси-
мости комбинации бевацизумаба с низкими дозами 
ИФН-α у больных мПКР было инициировано про-
спективное мультицентровое исследование II фазы 
BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon). В пе-
риод с декабря 2008 по февраль 2010 г. в исследование 
включили 147 больных из 39 исследовательских цент-
ров 12 стран. Указанное лечение получили 146 боль-
ных светлоклеточным мПКР с нефрэктомией в анам-
незе, не получавших ранее лекарственного лечения. 
В протокол включали пациентов с хорошим и проме-
жуточным прогнозом по шкале MSKCC. В исследова-
нии принимали участие 9 центров из России, вклю-
чившие 65 пациентов. Больные получали Авастин 
в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед и ИФН-α в дозе 3 млн МЕ 
3 раза в неделю. Основными целями исследования яв-
лялись оценка переносимости лечения (частота неже-
лательных явлений, связанных с ИФН-α, III и более 
степени токсичности) и  ВБП. Дополнительными 
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изучаемыми параметрами являлись ОВ, частота объ-
ективного ответа и частота развития любых нежела-
тельных явлений III–IV степени токсичности [29].

На момент сбора данных, 5 февраля 2012 г., меди-
ана периода наблюдения составила 29,4 (1,5–35,4) мес. 
Шестьдесят (41,1 %) пациентов были живы, 61 (41,8 %) – 
умерли, 4 (2,7 %) – не приходили на контрольное об-
следование до даты сбора данных, 7 (4,8 %) – вышли 
из-под наблюдения и 15 (10,3 %) – выбыли из иссле-
дования. Медиана полученных циклов бевацизумаба 
составила 22,5, медиана количества введения ИФН – 132, 
средняя продолжительность лечения – 10,0 (2,8–20,7) мес. 
Частота встречаемости нежелательных явлений всех 
степеней, ≥ III степени токсичности и серьезных по-
бочных явлений составила соответственно 84,2; 42,5 
и  17,8  %. Нежелательные явления всех степеней 
тяжести в  группе больных, применявших ИФН-α, 
и   степени тяжести ≥ III зарегистрированы у  53,4 
и 10,3 % пациентов соответственно (табл. 3). Нежела-
тельные явления, ставшие причиной временного пре-
рывания применения ИФН, зарегистрированы 
у 24,0 % пациентов [21–23, 30].

Частота объективных ответов у пациентов с изме
ряемыми очагами в исследовании BEVLiN (n = 139) 
составила 28,8 % (95 % доверительный интервал (ДИ)  
21,4–37,1). Медиана ВБП в  популяции больных, 
получивших лечение, составила 15,3 мес (95 % ДИ 
11,7–18,0), а частота ВБП – 58,2 и 28,9 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно (табл. 4). Медиана 
ОВ составила 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута). 
В общей сложности 32,9% пациентов получили про
тивоопухолевую терапию после прогрессирования 
заболевания [21–23, 30].

В исследовании BEVLiN в качестве группы кон
троля взяли историческую контрольную группу из 

исследования AVOREN. Подгруппа больных, в кото-
рой изучали эффективность и безопасность в иссле-
довании AVOREN, включала 272 и 283 пациентов со-
ответственно. Средний период наблюдения для 
подгруппы AVOREN составил 38,9 (0,9–45,6) мес. 
Частота встречаемости нежелательных явлений всех 
степеней, степени токсичности ≥ III и серьезных по-
бочных явлений составила 98,2; 60,4 и 30,0 % соответ
ственно (см. табл. 3). Нежелательные явления всех 
степеней тяжести и степени тяжести ≥ III зарегистри-
рованы у  89,0 и  26,9  % пациентов соответственно 
(см. табл. 3). Нежелательные явления, ставшие при-
чиной временного прерывания применения ИФН, 
зарегистрированы у 47,3 % пациентов [21–23, 30].

Частота объективных ответов у пациентов в иссле-
довании AVOREN (n = 256) составила 35,9 % (95 % ДИ 
30,1–42,2). Медиана ВБП составила 10,5 мес (95 % ДИ 
10,1–12,9) а частота ВБП – 47,6 и 11,0 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно (табл. 4). Медиана 
ОВ составила 25,8 мес (95 % ДИ 22,7–29,4) [21–23, 30].

Модификация дозы ИФН-α в комбинации бева-
цизумаб + ИФН-α в исследовании BEVLiN позволяет 
увеличить продолжительность терапии комбинацией 
бевацизумаба и ИФН. Медиана количества циклов 
бевацизумаба (22,5 против 18,0) и введений ИФН-α 
(132 против 109) оказалась выше в исследовании BEVLiN, 
чем в AVOREN. Более того, режим применения ком-
бинации бевацизумаб + ИФН-α в  исследовании 
BEVLiN был связан с меньшим количеством переры-
вов в лечении и прекращения терапии из-за побочных 
эффектов. Применение ИФН-α зачастую ограничива-
ется возникновением побочных эффектов, наиболее 
частые из которых – усталость и астения, а ИФН-α-ассо
циированная токсичность может увеличиваться при 
сопутствующей терапии бевацизумабом [21–23, 30].

Таблица 2. Частота ответа и его продолжительность в группах с редуцированной и полной дозой ИФН-α [28]

Показатель

Редуцированная доза ИФН-α Полная доза ИФН-α Общая популяция

Бевацизумаб + 
ИФН-α 
(n = 124)

ИФН-α  
(n = 90)

Бевацизумаб + 
ИФН-α
(n = 174)

ИФН-α
(n = 186)

Бевацизумаб + 
ИФН-α
(n = 298)

ИФН-α
(n = 276)

Частота объективного ответа, n (%)
42 (34) 15 (17) 54 (31) 22 (12) 96 (32) 37 (13)

p = 0,0181 p < 0,0001 p < 0,0001

Полный ответ, n (%) 3 (2) 4 (4) 1 (1) 2 (1) 4 (1) 6 (2)

Частичный ответ, n (%)
39 (32) 11 (12) 53 (31) 20 (11) 92 (31) 31 (11)

p = 0,0031 p < 0,0001 p < 0,0001

Стабилизация, n (%) 70 (57) 57 (63) 71 (41) 87 (47) 141 (47) 144 (52)

Клиническая эффективность, n (%) 112 (90) 72 (80) 125 (72) 109 (59) 237 (79) 181 (65)

Прогрессирование заболевания, n (%) 12 (10) 18 (20) 49 (28) 77 (41) 61 (21) 95 (34)

Медиана продолжительности ответа, мес 13,6 8,3 13,5 14,0 13,5 11,1
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Таблица 3. Частота всех побочных эффектов и ИФН-α-ассоциированных побочных эффектов у больных в исследованиях BEVLiN и AVOREN 
[21–23, 30]

Показатель

Все побочные эффекты Побочные эффекты III–V степени тяжести

BEVLiN
(n = 146)

AVOREN
(n = 283)

BEVLiN
(n = 146)

AVOREN
(n = 283)

Побочные эффекты, % (95 % ДИ) 84,2 (77,3–89,7) 98,2 (95,9–99,4) 42,5 (34,3–50,9) 60,4 (54,5–66,2)

Серьезные побочные эффекты, % (95 % ДИ) 17,8 (12,0–25,0) 30,0 (24,8–35,7) — —

Побочные эффекты, приведшие к смерти, % 
(95 % ДИ)

— — 1,4 (0,2–4,9) 1,8 (0,6–4,1)

ИФН-α-ассоциированные побочные 
эффекты, % (95 % ДИ)

53,4 (45,0–61,7) 89,0 (84,8–92,4) 10,3 (5,9–16,4) 26,9 (21,8–32,4)

ИФН-α-ассоциированные побочные эффекты, % (95 % ДИ)

Усталость или астения 37,0 (29,2–45,4) 62,5 (56,6–68,2) 9,6 (5,3–15,6) 20,8 (16,3–26,1)

Гриппоподобный синдром 4,1 (1,5–8,7) 26,5 (21,5–32,1) 0,0 (0,0–2,5) 2,1 (0,8–4,6)

Гипертермия 19,2 (13,1–26,5) 44,5 (38,6–50,5) 0,0 (0,0–2,5) 1,8 (0,6–4,1)

Озноб 8,9 (4,8–14,7) 16,6 (12,5–21,5) 0,7 (0,0–3,8) 0,4 (0,0–2,0)

Недомогание 0,0 (0,0–2,5) 2,8 (1,2–5,5) 0,0 (0,0–2,5) 0,4 (0,0–2,0)

Депрессия 3,4 (1,1–7,8) 12,4 (8,8–16,8) 0,0 (0,0–2,5) 2,8 (1,2–5,5)

Анорексия 0,0 (0,0–2,5) 35,7 (30,1–41,6) 0,0 (0,0–2,5) 2,5 (1,0–5,0)

Тошнота 8,9 (4,8–14,7) 28,6 (23,4–34,3) 0,7 (0,0–3,8) 0,7 (0,1–2,5)

Рвота 6,8 (3,3–12,2) 13,1 (9,38–17,6) 0,0 (0,0–2,5) 0,7 (0,1–2,5)

Побочные эффекты, приведшие к изменению режима применения ИФН-α, n (%)

Временное прекращение 35 (24,0) 134 (47,3) 22 (15,1) 92 (32,5)

Полная отмена 22 (15,1) 63 (22,3) 12 (8,2) 39 (13,8)

В исследовании BEVLiN частота всех побочных 
эффектов и ИФН-α-ассоциированных  побочных эф-
фектов ≥ III степени тяжести были ниже примерно на 
18  и 17 % соответственно по сравнению с подгруппой 
больных, принимавших участие в  исследовании 
AVOREN. Частота выявления серьезных побочных 
эффектов в исследовании BEVLiN оказалась также 
гораздо ниже. Более того, несмотря на большую про-
должительность лечения ИФН-α, частота регистрации 
таких побочных эффектов, как усталость/астения, ги-
пертермия, гриппоподобный синдром, депрессия, 
анорексия и тошнота, была также ниже в исследова-
нии BEVLiN, что еще раз подтвердило предположе-
ние, что ИФН-α-ассоциированные побочные эффекты 
дозозависимы, а снижение дозы ИФН-α существенно 
улучшает профиль безопасности комбинации беваци
зумаб + ИФН-α [21–23, 30].

Побочные эффекты всех степеней тяжести, ассо-
циированные с бевацизумабом, регистрировали у 60 % 
пациентов в обоих исследованиях; наиболее частыми 
из них были гипертензия, протеинурия и кровоте
чение. Бевацизумаб-ассоциированные побочные 

эффекты ≥ III степени тяжести были схожи в обоих 
исследованиях, однако более высокую частоту гипер-
тензии ≥ III степени тяжести (15,8 % против 6,4 %) 
наблюдали у больных в исследовании BEVLiN. По 
мнению исследователей, более продолжительное ле-
чение с применением бевацизумаба, возможно, спо-
собствует более высокой частоте возникновения не-
которых побочных эффектов, в  том числе ≥ III 
степени тяжести, таких как гипертензия и протеин
урия всех степеней тяжести [21–23, 30].

Важно отметить, что ни ВБП, ни ОВ пациентов 
в исследовании BEVLiN не были ниже, чем аналогич-
ные показатели в группе сравнения в исследовании 
AVOREN. ВБП и ОВ, достигнутые в исследовании 
BEVLiN, оказались более продолжительными, чем та-
ковые в исследовании AVOREN: 15,3 мес (95 % ДИ 
11,7–18,0) и 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута) 
по сравнению с 10,5 мес (95 % ДИ 10,1–12,9) и 25,8 мес 
(95 % ДИ 22,7–29,4). Медиана ВБП и ОВ пациентов 
в исследовании BEVLiN была сопоставима с данными 
показателями при применении других таргетных пре-
паратов 1-й линии лечения больных мПКР благопри-
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ятного и промежуточного прогноза по шкале MSKCC. 
Тот факт, что 30 % пациентов были живы без прогрес-
сирования после 2 лет лечения, продемонстрировал, 

Таблица 4. Показатели эффективности и выживаемости в исследо-
ваниях BEVLiN и AVOREN [21–23, 30]

Показатель BEVLiN (n = 146) AVOREN (n = 272)

Объективный ответ, n (%)

Полный ответ 3 (2,2) 5 (2,0)

Частичный ответ 37 (26,6) 87 (34,0)

Стабилизация 71 (51,1) 117 (45,7)

Прогрессирование 23 (16,5) 40 (15,6)

ВБП

Завершенные случаи, n (%) 101 (69,2) 250 (91,9)

Медиана ВБП, мес  
(95 % ДИ)

15,3 (11,7–18,0) 10,5 (10,1–12,9)

ВБП, % (95 % ДИ)

6 мес 71,4 (63,9–78,9) 65,4 (59,7–71,0)

12 мес 58,2 (49,9–66,6) 47,6 (41,7–53,6)

18 мес 41,9 (33,4–50,5) 24,6 (19,3–29,8)

24 мес 28,9 (20,8–36,9) 11,0 (7,1–14,9)

30 мес 21,8(13,9–29,7) 7,5 (4,2–10,8)

ОВ

Завершенные случаи, n (%) 61 (41,8) 177 (62,5)

Медиана ОВ, мес  
(95 % ДИ)

30,7 (25,7 –  
не достигнута)

25,8 (22,7–29,4)

ОВ, % (95 % ДИ)

6 мес 91,5 (86,9–96,1) 90,1 (86,5–93,6)

12 мес 84,1 (78,0–90,2) 79,7 (74,9–84,5)

18 мес 71,4 (63,7–79,1) 65,5 (59,8–71,2)

24 мес 59,6 (51,0–68,2) 53,6 (47,6–59,6)

30 мес 50,9 (41,7–60,2) 43,4 (37,5–49,3)

что существенное число пациентов получили про
должительную клиническую пользу от применения 
модифицированного режима комбинации беваци
зумаб + ИФН-α [21–23, 30].

Потенциальные факторы, влияющие на эффек-
тивность терапии в исследовании BEVLiN, включали 
продолжительность терапии бевацизумабом и ИФН-α, 
что, вероятно, было связано с синергетическим анти-
ангиогенным эффектом низких доз ИФН-α. Полный 
ответ зарегистрировали у 2 % больных в ходе обоих 
исследований (BEVLiN, AVOREN). Меньшая доля па-
циентов, получивших последующую терапию (32,9 % 
в BEVLiN против 46,0 % в AVOREN), отражает тот 
факт, что у 30,8 % пациентов не отмечено прогресси-
рования на момент проведения анализа, а также факт 
ограниченной доступности таргетных препаратов 
в некоторых странах-участницах [21–23, 30].

Таким образом, при сравнении результатов лече-
ния больных в исследовании BEVLiN и подгруппы 
пациентов в исследовании AVOREN можно констати-
ровать, что снижение дозы ИФН-α приводит к сущест
венному снижению токсичности терапии при сохра-
нении ее высокой эффективности.

Заключение
На основании полученных результатов крупных 

рандомизированных исследований комбинация Ава-
стина и ИФН-α в настоящее время рекомендована 
к применению в качестве терапии 1-й линии у боль-
ных светлоклеточным мПКР благоприятного и про-
межуточного прогноза, ранее не получавших лечения. 
Опубликованные в 2013 г. результаты исследования 
BEVLiN продемонстрировали, что снижение дозы 
ИФН-α не приводит к ухудшению показателей ВБП 
и ОВ, но в то же время позволяет существенно умень-
шить частоту возникновения побочных эффектов. 
Кроме того, одной из положительных характеристик 
бевацизумаба является внутривенное введение, позво-
ляющее врачу каждые 2 нед контролировать наличие 
побочных эффектов и исключающее влияние функ-
ции желудочно-кишечного тракта и приема пищи на 
биодоступность препарата. 
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Иммунотерапия при метастатическом раке почки:  
ее роль на современном этапе и перспективы  

клинического использования

Д.А. Носов, Е.А. Ворошилова, М.С. Саяпина 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Дмитрий Александрович Носов nosov@mail.ru

C внедрением в клиническую практику таргетных препаратов значительно улучшились результаты терапии больных метаста-
тическим почечно-клеточным раком (мПКР) всех прогностических групп, о чем свидетельствуют данные рандомизированных 
исследований. Тем не менее существует группа пациентов с благоприятным прогнозом (MSKCC), в отношении которой иммуно-
терапевтический метод может быть использован в первой линии в равной степени с таргетным подходом без явного ущерба для 
показателей общей выживаемости. Как правило, это пациенты, у которых отсутствуют симптомы заболевания, удалена пер-
вичная опухоль и минимальная степень распространения болезни. В то же время остается открытым вопрос о длительности 
крайне редких (1 %) полных ремиссий, достигаемых с помощью таргетных препаратов, и о том, могут ли они трансформиро-
ваться в полное излечение больных, как это может наблюдаться в 3–4 % случаев при использовании иммунотерапевтических 
методов у пациентов с благоприятным прогнозом.  В связи с тем, что неспецифическая иммунотерапия с включением цитокинов 
не позволяет в полном объеме преодолеть феномен иммунологической толерантности опухоли и обладает ограниченной противо-
опухолевой активностью, в клинических исследованиях активно изучается эффективность более специфичных иммунотерапев-
тических подходов – анти-CTLA-4-, анти-PD1-моноклональные антитела, а также различные виды вакцинотерапии.
Таким образом, появляется возможность сделать иммунотерапевтический подход молекулярно-нацеленным («таргетным») и ин-
тегрировать его в алгоритм лекарственного лечения больных мПКР. Соответственно, приоритетной целью дополнительных 
клинических исследований ставится выявление предикторных маркеров ответа (или резистентности) к иммунотерапии, кото-
рая позволит  рационализировать и индивидуализировать данный терапевтический подход.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, иммунотерапия, интерферон, интерлейкин, цитокины, таргетные 
препараты, выживаемость без прогрессирования

Immunotherapy for metastatic kidney cancer: its role at the present stage and prospects for clinical application

D.A. Nosov, E.A. Voroshilova, M.S. Sayapina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

With the clinical introduction of targeted drugs, the results of therapy in patients with metastatic renal-cell carcinoma (mRCC) of all prognostic 
groups as witnessed by the data of randomized trials. Nevertheless, there is a group of favorable prognosis patients (MSKCC) that may use 
first-line immunotherapy equally with a targeted approach without apparently affecting overall survival. As a rule, these are the patients who 
have no symptoms of the disease with the primary tumor being removed and the disease is being minimally disseminated. At the same time, 
how long very rare (1 %) complete remissions achieved by targeted drugs last, whether they can transformed into complete recovery, and how 
this may be observed in 3–4 % of cases when immune therapeutic options are used in favorable prognosis patients remain to be investigated. 
Due to the fact that nonspecific therapy involving cytokines fails to overcome fully the phenomenon of immunological tumor tolerance and has 
limited antitumor activity, the clinical trials are actively studying the efficiency of more specific immunotherapeutic approaches, such as anti-
CTLA-4, anti-PD1 monoclonal antibodies, as well as different vaccination types.
Thus, there is an opportunity to make the immunotherapeutic approach molecular targeted and to integrate it into a drug treatment algorithm 
for patients with mRCC. Accordingly, the priority for additional clinical trials is to identify predictive markers of response (or resistance) to 
immunotherapy that can rationalize and individualize this therapeutic approach.

Key words: metastatic renal-cell cancer, immunotherapy, interferon, interleukin, cytokines, targeted drugs, progression-free survival

Введение
Проблема лечения метастатических форм почечно-

клеточного рака (мПКР) занимает важное место в кли-
нической онкологии. Ежегодно в мире регистрируется 
около 210 тыс. новых случаев ПКР, что составляет око-
ло 2 % в структуре онкологической заболеваемости [1].

В России в 2009 г. выявлено 18 тыс. 328 больных со 
злокачественными новообразованиями почки. По 
темпам прироста онкологической заболеваемости за 
последние 10 лет в нашей стране ПКР устойчиво за-
нимает одно из ведущих мест (33,1 %). В 2009 г. от ра-
ка почки (РП) умерли 8586 человек. Стандартизован-
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ных), не связанных с лечением основного заболевания, 
на долгие годы предопределила развитие иммунотера-
певтического направления в качестве основного лечеб-
ного подхода у больных мПКР. До недавнего времени 
неспецифические иммунотерапевтические методы 
с включением ИФН-α и/или интерлейкина-2 (ИЛ-2) 
являлись единственными лекарственными опциями 
для больных мПКР. Тем не менее частота объективных 
эффектов в общей популяции больных мПКР остава-
лась невысокой — всего 10–15 %, а медиана продолжи-
тельности жизни и 5-летняя выживаемость не превы-
шали 12 мес и 5 % соответственно [5].

Всевозможные попытки улучшить результаты ле-
чения за счет комбинации обоих цитокинов (ИЛ-2 + 
ИФН), а также их сочетания с ХТ или ГТ не привели 
к существенному повышению эффективности лечения 
и улучшению выживаемости больных.

Идентификация молекулярных нарушений, ассо-
циированных с развитием ПКР, а также понимание 
биологических механизмов, лежащих в основе опухо-
левой прогрессии, привели к созданию препаратов 
с  таргетным механизмом действия  – ингибиторов 
VEGF/VEGFR (сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, 
бевацизумаб, акситиниб) и ингибиторов mTOR (эве-
ролимус, темсиролимус).

Таргетная терапия: так ли все очевидно?
Безусловно, с появлением новых лекарственных 

возможностей и внедрением в клиническую практику 
таргетных препаратов результаты лекарственного ле-
чения больных мПКР значительно улучшились, о чем 
убедительно свидетельствуют данные рандомизиро-
ванных исследований.

Частота объективных эффектов при использова-
нии таргетной терапии в первой линии выросла до 
30–40 %, а медиана времени до прогрессирования за-
болевания в среднем увеличилась в 2 раза (с 6 до 11 
мес). В сравнении с группой исторического контроля 
существенно (с 12 до 24 мес) выросла средняя продол-
жительность жизни в общей популяции пациентов 
мПКР. В то же время эйфория от первых успехов по-
степенно сменилась необходимостью осмысления ра-
ционального использования таргетных препаратов.

Одной из проблем является относительно невысо-
кая частота (~2 %) полных ремиссий, достигаемых с по-
мощью таргетных препаратов, и не совсем понятный 
их временной потенциал. Пока мы не знаем, можно ли 
трактовать трансформацию полной ремиссии в полное 
излечение больных, как это может наблюдаться в 3–4 % 
случаях при использовании иммунотерапевтических 
методов у пациентов с благоприятными прогностиче-
скими характеристиками [6].

Наиболее острой проблемой, связанной с при-
менением таргетного лекарственного подхода, яв-
ляется отсутствие идентифицированных биологиче-

ные показатели заболеваемости и  смертности 
населения России от злокачественных опухолей почки 
составили 8,7 и 3,78 на 100 тыс. населения соответст-
венно [2]. Приблизительно в 50 % случаев данное за-
болевание уже имеет или приобретает позднее генера-
лизованный характер. При этом 5-летняя выживаемость 
больных с момента выявления у них отдаленных мета-
стазов варьируется от 5 до 10 %.

ПКР – гетерогенное заболевание, представленное 
несколькими основными гистологическими вариан-
тами: светлоклеточный (до 80 % всех случаев), папил-
лярный (I и II типа) (10–15 %), хромофобный (4–6 %) 
и рак собирательных трубочек (< 1 %), каждому из 
которых свойственны определенные молекулярные 
нарушения. Популяция больных мПКР также разно-
родна по своим прогностическим характеристикам. 
Среди всех прогностических моделей в отношении 
больных мПКР наибольшую распространенность по-
лучила модель MSKCC, в соответствии с которой все 
больные распределяются в группы благоприятного, 
промежуточного и неблагоприятного прогноза. Со-
гласно критериям MSKCC факторами риска являются: 
соматический статус по шкале Карновского < 80 %, 
повышение уровня лактатдегидрогеназы в 1,5 раза вы-
ше нормы, концентрация скорректированного Ca2+ 

в сыворотке крови >10 мг/дл, уровень гемоглобина 
<13 г/дл, время от постановки диагноза до начала ле-
карственной терапии < 1 года. У больных с неблаго-
приятным (3 и более факторов риска), промежуточ-
ным (1–2 фактора риска) и благоприятным прогнозом 
(факторы риска отсутствуют)  медиана выживаемости 
составляет 4, 10 и 20 мес соответственно [3].

Возможности хирургического лечения на этапе 
метастазирования крайне ограничены. Выполнение 
на 1-м этапе лечения паллиативной нефрэктомии 
у больных с хорошим соматическим статусом (ECOG 
0–1) существенно улучшает прогноз заболевания 
и чувствительность опухоли к иммунотерапевтиче-
ским методам воздействия. По данным 2 рандомизи-
рованных исследований, медиана продолжительности 
жизни больных, получавших терапию интерфероном 
(ИФН) после выполнения паллиативной нефрэкто-
мии, достоверно возрастала с 7,8 до 13,6 мес [4]. С по-
явлением таргетных препаратов значение паллиатив-
ной нефрэктомии уточняется, но по-прежнему 
данный подход занимает важное место в комбиниро-
ванном лечении больных мПКР.

Известно, что ПКР малочувствителен к химиоте-
рапии (ХТ), гормонотерапии (ГТ) и практически не-
чувствителен к стандартным методам лучевой тера-
пии. Частота объективного ответа при назначении 
цитостатиков и высоких доз антиэстрогенов, как пра-
вило, не превышает 5 %.

Возможность возникновения спонтанных регрес-
сий (<1 %) и длительных стабилизаций (до 20 % боль-
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ских маркеров, прогнозирующих эффективность 
ингибиторов VEGF/VEGFR и mTOR. К сожалению, 
в отличие от таких заболеваний, как рак молочной 
железы, аденокарцинома легкого или рак толстой 
кишки, при которых гиперэкспрессия Her-2/neu 
или мутации в генах EGFR и K-RAS являются факто-
рами, предсказывающими чувствительность к раз-
личным ингибиторам EGFR, пока не существует 
надежных предикторов эффективности анти-VEGF/
VEGFR-терапии. Более того, оказалось, что различ-
ные молекулярно-генетические нарушения (мута-
ция/инактивация гена VHL в опухоли, уровень экс-
прессии HIF, исходный уровень VEGF в сыворотке 
крови, полиморфизм генов VEGFR и др.), напрямую 
связанные с патогенетическими механизмами раз-
вития данного заболевания, не имеют самостоятель-
ного значения в прогнозировании эффективности 
таргетного подхода. Это может объясняться не-
сколькими причинами и прежде всего возможным 
многообразием молекулярных нарушений, как 
в первичной опухоли, так и в отдаленных метастазах 
у одного и того же больного. Известно, что степень 
выраженности и характер молекулярных нарушений 
могут существенно варьировать даже в пределах од-
ного и того же опухолевого образования [7]. Другой 
причиной, которая может ограничивать использо-
вание биомаркеров в клинической практике, явля-
ется отсутствие единых и надежных методик оценки 
молекулярно-генетических нарушений в опухолевой 
ткани и проблема последующей валидации их про-
гностической значимости на независимой когорте 
больных.

Таким образом, применяя таргетные препараты 
в 1-й линии терапии в общей и крайне гетерогенной 
популяции пациентов с мПКР без их предварительно-
го отбора по наличию предиктивных биомаркеров 
(т. е. не в «таргетной» популяции), мы просто имеем 
несколько больше шансов добиться клинического 
успеха, если под успехом понимать более высокую ве-

роятность достижения объективного ответа и удлине-
ния времени до прогрессирования болезни в сравне-
нии с иммунотерапевтическим подходом.

Можем ли мы по-прежнему использовать ИФН-α 
и в какой популяции больных?
Ретроспективные данные, представленные 

R. Motzer и соавт. в 2002 г., еще до внедрения в клини-
ческую практику таргетных препаратов, демонстриру-
ют, что медиана времени до прогрессирования и про-
должительности жизни в отдельной группе пациентов 
с благоприятными прогностическими характеристи-
ками (критерии MSKCC), которые получали терапию 
ИФН-α в 1-й линии, может достигать 8 и 30 мес соот-
ветственно. У пациентов с промежуточным и плохим 
прогнозом медианы продолжительности жизни соста-
вили всего 14 и 5 мес [8]. По данным других авторов, 
использование неспецифических иммунотерапевти-
ческих методов в отдельных и тщательно отобранных 
по прогностическим характеристикам подгруппах 
больных сопровождалось относительно высокой (до 
39 %) частотой полных или частичных регрессий [9].

Более того, несмотря на очевидное преимущество 
таргетной терапии над иммунотерапией, при прямом 
сравнении таргетных препаратов (сунитиниб, комбина-
ция бевацизумаб + ИФН, пазопаниб) с монотерапией 
ИФН-α или плацебо в крупных рандомизированных 
исследованиях у пациентов с благоприятным и проме-
жуточным прогнозом не выявлено достоверных разли-
чий в общей выживаемости (ОВ) (см. таблицу) [10–14]. 
Прежде всего, это объясняется дизайном самих иссле-
дований, который предусматривал из этических сообра-
жений перевод больных с ИФН (или плацебо) на таргет-
ную терапию в  случае прогрессирования болезни 
(cross-over-дизайн), а также возрастающей доступностью 
более эффективных таргетных препаратов на различных 
этапах лечения больных мПКР. В итоге до 60–80 % боль-
ных имели возможность получить терапию таргетными 
препаратами во 2-й и последующих линиях после ИФН.

Эффективность таргетных препаратов в 1-й линии терапии по результатам рандомизированных исследований III фазы

Клиническое
исследование

Фаза
 Число больных, 
группа прогноза

Линия
терапии

ОВ, %
 Выживаемость до 
прогрессирования, 

медиана, мес
ОВ, медиана, мес

Сунитиниб в сравнении 
ИФН [10]

 III
750, хороший 
и промежуточный

 1-я 39 против 8 
11 против 5,1
p < 0,00001

26 против 21
 p = 0,051

Бевацизумаб + ИФН 
в сравнении с ИФН 
(AVOREN) [11]

 III
649, хороший 
и промежуточный

 1-я 31 против 12 
10,4 против 5,5
 p < 0,00001

23 против 21
 p = 0,12

Бевацизумаб + ИФН 
в сравнении с ИФН 
(CALGB) [14]

 III
732, хороший 
и промежуточный

 1-я 25 против 13 
8,4 против 4,9
 p < 0,00001

18 против 17  
p = 0,69

Пазопаниб в сравнении
с плацебо [13]

 III
435, хороший 
и промежуточный

1-я или 2-я 
(после ИФН)

30 против 3 
11,1 против 2,8 
p < 0,00001

22,9 против 20,5
 p = 0,22
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Таким образом, можно сделать вывод, что сущест-
вует группа пациентов с благоприятными прогности-
ческими характеристиками, в  отношении которой 
иммунотерапевтический метод, в основном примене-
ние ИФН-α, может быть использован в 1-й линии на-
равне с таргетным подходом без ущерба для показате-
лей ОВ. Как правило, это пациенты, у  которых 
отсутствуют симптомы заболевания, удовлетворитель-
ное общее соматическое состояние (ECOG), удалена 
первичная опухоль, минимальная степень распростра-
нения болезни и относительно высокая ожидаемая 
продолжительность жизни, обусловленная индолент-
ным течением самого заболевания. Основной целью 
противоопухолевой терапии для этого контингента 
больных является увеличение продолжительности 
жизни и сохранение ее качества. Достижение частич-
ной регрессии имеет гораздо меньшее значение. В слу-
чае прогрессирования заболевания в отношении дан-
ных больных могут последовательно применяться 
разнообразные таргетные препараты. 

Наличие плохо контролируемой серьезной сопут-
ствующей патологии у больных с благоприятным про-
гнозом также может ограничивать назначение таргет-
ных препаратов с  антиангиогенным механизмом 
действия, которые обладают рядом специфических 
побочных эффектов (артериальная гипертензия, ги-
потиреоз, риск развития кровотечений, снижение 
фракции выброса левого желудочка и др.). Идентифи-
кация надежных иммунологических маркеров, пред-
сказывающих чувствительность опухоли к данному 
методу лечения, способствовала бы еще большему 
повышению его эффективности в данной популяции 
больных.

В то же время у больных с промежуточным/неблаго-
приятным прогнозом при наличии выраженных симпто-
мов заболевания неадекватная терапия 1-й линии может 
не только скомпрометировать непосредственную эффек-
тивность (частота регрессий и время до прогрессирова-
ния), но и негативным образом отразиться на показате-
лях ОВ. Хорошо известно, что иммунотерапия в данной 
прогностической группе практически неэффективна, 
а короткая продолжительность жизни больных с небла-
гоприятным прогнозом, как правило, не превышающая 
5–7 мес, не позволяет реализоваться противоопухолево-
му эффекту при последующем назначении более актив-
ных препаратов в качестве 2-й линии терапии. В рандо-
мизированном исследовании, которое было полностью 
сфокусировано на сравнительной оценке эффективно-
сти темсиролимуса (ингибитор mTOR) и ИФН-α у ранее 
не леченных пациентов с неблагоприятным прогнозом 
(критерии MSKCC), ОВ была достоверно выше в группе 
больных, получавших mTOR-ингибитор (10,9 мес про-
тив 7,3 мес) [12]. В группе пациентов с неблагоприятным 
прогнозом и наличием симптомов заболевания помимо 
увеличения продолжительности жизни больных прио-

ритетной задачей является сокращение размеров мета-
стазов с целью достижения паллиативного эффекта. 
В этом случае альтернативы таргетным препаратам в на-
стоящее время не существует.

Перспективы развития иммунотерапевтических 
подходов при мПКР
Неэффективность противоопухолевого иммунного 

ответа у больных ПКР может быть обусловлена многи-
ми причинами: недостаточной иммуногенностью опу-
холевоассоциированных антигенов, синтезом опухоле-
выми клетками иммуносупрессивных цитокинов, 
экспрессией ингибирующих молекул, нарушением 
регуляторной функции лимфоцитов и повреждением 
механизма представления опухолевого антигена имму-
нокомпетентным клеткам. В связи с тем, что неспеци-
фическая иммунотерапия с включением цитокинов не 
позволяет в полном объеме преодолеть феномен имму-
нологической толерантности опухоли и обладает ог-
раниченной противоопухолевой активностью, в кли-
нических исследованиях активно изучается 
эффективность более специфичных иммунотерапевти-
ческих подходов – анти-CTLA-4, анти-PD1- монокло-
нальные антитела и вакцинотерапия.

CTLA4 и СD28 являются гомологичными рецеп-
торами, которые экспрессируются цитотоксическими 
Т-лимфоцитами и взаимодействуют с антигенпрезен-
тирующими дендритными клетками, связываясь с рас-
положенными на их поверхности лигандами – CD80 
и CD86 костимуляторными молекулами. При этом 
CTLA4 обладает в 100 раз большей специфичностью 
к CD80/86, чем CD28. Но в отличие от CD28, который 

стимулирует цитотоксический ответ при взаимодей-
ствии Т-лимфоцитов с  антигенпрезентирующими 
клетками, CTLA4, наоборот, подавляет его, вследствие 
чего происходит устойчивое угнетение антигенспеци-
фического иммунного ответа (см. рисунок).

В рамках II фазы клинического исследования, 
включившего 40 пациентов с мПКР, которые получа-
ли анти-CTLA4-антитела (ипилимумаб), в 12 % слу-
чаев отмечен частичный ответ. Эффекты наблюдались 
у пациентов, прежде не ответивших на терапию высо-
кими дозами ИЛ-2, что говорит об отсутствии пере-
крестной резистентности между препаратами. Следу-

Активация Т-клеток и механизм действия анти-TLA4  
антител [15] 
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ет отметить, что клинический ответ сопровождался 
определенным спектром побочных эффектов, которые 
свидетельствовали о нарушении иммунологической 
толерантности к собственным антигенам. Среди ток-
сических явлений стоит выделить дерматит, колит, 
увеит, гипофизит, артрит, нефрит, а также тиреотокси-
коз [16]. Данный препарат уже зарегистрирован для 
лечения больных с другой иммуногенной опухолью – 
диссеминированной меланомой.

PD-1 (programmed death-1) является регуляторным 
рецептором, который экспрессируется на поверхности 
активированных T-лимфоцитов. При контакте ука-
занных рецепторов с соответствующими лигандами 
(PD-L1/PD-L2) подавляется активация Т-клеток 
и индуцируется их апоптоз. В физиологических усло-
виях данный механизм предотвращает развитие ауто-
иммунных реакций. При опухолевой трансформации 
этот же механизм начинает «работать на опухоль». 
Ранее было продемонстрировано, что гиперэкспрес-
сия в опухолевой ткани больных мПКР данного ли-
ганда (PD-L1) ассоциируется с плохим прогнозом [17]. 
В настоящее время предварительные данные указывают 
на взаимосвязь между экспрессией PD-L1 и объектив-
ным ответом [18]. Моноклональные антитела против 
PD-1-рецептора или его лигандов (PD-L1 и PD-L2) 
сейчас изучаются в рамках I–II фаз клинических иссле-
дований и демонстрируют впечатляющую эффектив-
ность – до 31 % частичных регрессий, которая сочета-
лась с  благоприятным токсическим профилем, что 
делает привлекательным использование данных препа-
ратов в различных комбинациях с таргетными агента-
ми. Уровень экспрессии PD-L1 в опухоли коррелировал 
с частотой объективных эффектов.

Вакцинотерапия на основе дендритных клеток 
(профессиональные антигенпрезентирующие клет-
ки) – еще один метод формирования специфического 
иммунного ответа с помощью различных иммуноген-
ных антигенов, который демонстрирует перспектив-
ность с точки зрения потенциальной клинической 
эффективности, способности модулировать антиген-
специфичный противоопухолевый иммунный ответ 
и минимальной токсичности. Более того, с началом 
активного использования в клинической практике 
антиангиогенных таргетных препаратов интерес к спе-
цифическим иммунотерапевтическим методам лече-
ния больных мПКР ввиду их невысокой токсичности 
только вырос, поскольку появилась возможность ком-
бинированного использования ингибиторов VEGF/
VEGFR и вакцинотерапии. Известно, что VEGF и дру-
гие факторы, продуцируемые опухолью и миелоидны-
ми супрессорами, являются мощным иммуносупрес-
сорами [19, 20]. Соответственно, элиминация 
действия VEGF и других проангиогенных и иммуно-

супрессивных сигналов (bFGF, TGFb) с помощью ин-
гибиторов VEGF/VEGFR может создать более благо-
приятные условия для реализации противоопухолевого 
иммунного ответа в  результате вакцинотерапии 
[21, 22]. В исследовании II фазы комбинация дендрит-
ных вакцин, обработанных аутологичными опухоле-
выми антигенами, с  сунитинибом способствовала 
достижению медианы времени до прогрессирования 
11,9 мес в группе больных (n = 21) с промежуточным 
и плохим прогнозом [23].

Таким образом, иммунотерапевтические методы 
становятся все более специфичными и ориентирован-
ными на коррекцию определенных звеньев противо-
опухолевого иммунного ответа.

Заключение
Несмотря на то, что в последние годы таргетная 

терапия с включением новых биологических субстан-
ций, преимущественно антиангиогенного механизма 
действия, приобретает все большую популярность при 
лечении больных мПКР и постепенно вытесняет те-
рапию с использованием цитокинов, очевидно, что 
иммунотерапия не утратила своей актуальности.

Во-первых, неспецифические методы коррекции 
противоопухолевого иммунитета (ИФН-α) могут по-
прежнему успешно использоваться в качестве терапии 
1-й линии у отдельных пациентов с благоприятным 
прогнозом без ущерба для их ОВ, вызывая в отдельных 
случаях продолжительные полные ремиссии.

Во-вторых, минимальная токсичность специфи-
ческих методов иммунотерапевтического воздействия 
делает их привлекательными для комбинированного 
использования с таргетными антиангиогенными пре-
паратами.

В-третьих, наличие надежных иммунологических 
маркеров, прогнозирующих эффективность иммуно-
терапевтических методов, может существенно повы-
сить их роль в лечении больных ПКР.

Поэтому представляется вполне оправданным 
дальнейшее более осмысленное развитие иммуноте-
рапевтического подхода в целом с одновременным 
изучением иммунологических факторов, прогнози-
рующих эффективность лечения в той или иной по-
пуляции больных мПКР. Соответственно, приори-
тетная цель дополнительных клинических 
исследований – выявление предикторных маркеров 
ответа (или резистентности) к различным методам 
иммунотерапии, которые помогут рационализиро-
вать и индивидуализировать лечение больных. Прев-
ращение данного подхода в «таргетный» и интегра-
ция его в алгоритм лекарственного лечения больных 
мПКР будет способствовать дальнейшему увеличе-
нию продолжительности их жизни.
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«Континентная» радикальная простатэктомия
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Цель исследования – оценка влияния пересечения венозно-дорсального комплекса без предварительной перевязки, прошивания либо 
коагуляции при выполнении радикальной простатэктомии (РПЭ) у больных с локализованными формами рака предстательной 
железы (РПЖ) на качество выполнения операции и функцию удержания мочи. 
Материалы и методы. Проведен анализ данных 42 больных после удаления предстательной железы, которым выполнили заднюю 
и переднюю анатомическую реконструкцию и формирование везикоуретрального анастомоза с использованием нити V-lock. Все 
пациенты были разделены на 2 группы: в 1-й (n = 22) пациентам перед пересечением уретры проводили прошивание венозно-дор-
сального комплекса викриловой нитью 3-0; во 2-й (n = 20) пересечение уретры проводили без предварительного прошивания ве-
нозного комплекса. 
Результаты. В 1-й группе полное удержание мочи на 1-е сутки после удаления катетера отмечено у 9 (40,9 %) больных, через 
3 мес – у 15 (68 %). Через 12 мес у 2 (9 %) пациентов отмечается частичное недержание мочи легкой степени тяжести (до 2 про-
кладок в день). У пациентов 2-й группы полное удержание мочи в 1-й день после удаления катетера отмечено в 17 (85 %) случаях, 
через 3 мес все больные удерживали мочу. 
Выводы. Пересечение венозно-дорсального комплекса без предварительного прошивания при выполнении лапароскопической РПЭ 
у больных локализованными формами РПЖ оказывает существенное влияние на сохранение функции удержания мочи, а именно: 
на 45 % больше пациентов отмечают полное удержание мочи в ранние сроки, а в поздние сроки на 10 % больше полностью удер-
живающих мочу. При этом нами не отмечено статистически достоверного увеличения интраоперационной кровопотери (p > 0,05), 
количества позитивных краев и биохимических рецидивов.

Ключевые слова: локализованный рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, удержание мочи, пересечение ве-
нозно-дорсального комплекса

Continent radical prostatectomy

Yu.P. Sernyak, А.S. Fukszon, Yu.V. Roshchin, A.S. Frolov
Department of Urology, Internship and Postgraduate Training, M. Gorky Donetsk National Medical University, Ukraine

Objective: to evaluate the impact of dissection of the dorsal venous complex without pre-ligation, suturing, or coagulation during radical 
prostatectomy (RPE) in patients with localized prostate cancer (PC) on the quality of surgery and the function of urinary retention. 
Subjects and methods. The data of 42 patients who had undergone posterior and anterior anatomical repair and vesicourethral anastomosis 
using a V-lock suture after prostatectomy were analyzed. All the patients were divided into 2 groups. Group 1 consisted of 22 patients in whom 
the dorsal venous complex was closed using a 3-0 vicryl suture before urethral dissection. Group 2 included 20 patients in whom the urethra 
was dissected without suturing the venous complex.
Results. In group 1, complete urinary retention after catheter removal was noted in 9 (40.9 %) and 15 (68 %) patients within 24 hours and 
after 3 months, respectively. Following 12 months, two (9 %) patients were observed to have partial mild urinary incontinence (as many as 
2 pads per day). Group 2 patients showed complete urinary retention in 17 (85 %) cases on the first day after catheter removal; all the patients 
retained urine 3 months later.
Conclusion. In patients with localized PC, dissection of the dorsal venous complex without presuturing during laparoscopic RPE exerts a con-
siderable impact on the preservation of urinary retention, namely 45% more of the patients reported complete urinary retention in early peri-
ods and 10 % more did this in later periods. At the same time, there was no statistically significant increase in intraoperative blood loss 
(p > 0.05), the number of positive edges, or biochemical recurrences.

Key words: localized prostate cancer, radical prostatectomy, urinary retention, dissection of the dorsal venous complex

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ), наиболее ча-

стый недерматологический тип рака у мужчин в запад-
ных странах, является социально значимой проблемой 
[1]. РПЖ стоит на 2-м месте по уровню смертности 
среди всех злокачественных опухолей в  России 

и США, и показатели эти неуклонно растут [2]. В на-
стоящее время в Украине на учете состоит более 28 
тыс. пациентов, смертность в течение года после уста-
новки диагноза достигает 20,9 % [3]. Радикальная про-
статэктомия (РПЭ) является одним из наиболее эф-
фективных методов лечения локализованного РПЖ 
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с хорошими показателями 10- и 15-летней выживае-
мости. РПЭ должна не только нести в себе онкологи-
ческий контроль, а именно отсутствие положитель
ного хирургического края во время операции 
и биохимического рецидива после, но и иметь опти-
мальные функциональные результаты. Недержание 
мочи является состоянием, оказывающим первосте-
пенное влияние на качество жизни у больных после 
выполнения РПЭ. Ключевым моментом этой пробле-
мы является сохранение рабдосфинктера по всей дли-
не при обязательном условии отсутствия его травма-
тизации. В этом контексте важным этапом операции 
является пересечение венозно-дорсального комплек-
са и отсечение предстательной железы (ПЖ) от уретры 
в апикальной ее части. В первую очередь это связано 
как с опасностью оставить положительный хирурги-
ческий край, так и с тем, что любое вмешательство 
в данной области так или иначе приводит к травме 
наружного сфинктера уретры. В связи с этим считает-
ся логичным выполнение пересечения венозно-дор-
сального комплекса без предварительного прошива-
ния, перевязывания либо коагуляции [4].

Цель исследования – оценка влияния пересечения 
венозно-дорсального комплекса без предварительной 
перевязки, прошивания либо коагуляции при выпол-
нении РПЭ у больных с локализованными формами 
РПЖ на качество выполнения операции и функцию 
удержания мочи. 

Материалы и методы
На базе кафедры урологии ФИПО ЦГКБ № 1 

г. Донецка в период с 2004 по 2013 г. выполнено 80 ла-
пароскопических РПЭ у пациентов с локализованным 
РПЖ. В наше исследование вошли 42 больных после 
удаления ПЖ, которым выполняли заднюю и перед-
нюю анатомическую реконструкцию и формирование 
везикоуретрального анастомоза с использованием ни-
ти V-lock. Эти пациенты были оперированы в период 
с 2010 по 2013 г. Все пациенты разделены на 2 группы. 
В 1-ю вошли 22 пациента, которым перед пересечени-
ем уретры проводилось прошивание венозно-дорсаль-
ного комплекса викриловой нитью 3-0. Во 2-ю группу 
включены 20 пациентов, у которых пересечение уре-
тры проводилось без предварительного прошивания 
венозного комплекса. В 1-й группе больные по стади-
ям заболевания распределились следующим образом: 
Т1N0M0 – 11 (50 %) больных, Т2N0M0 – 8 (36,3 %), 
Т3N0М0 – 3 (13,6 %). Во 2-й группе Т1N0M0 – 9 (45 
%), Т2N0M0 – 7 (35 %), Т3N0М0 – 4 (20 %). Средний 
уровень простатспецифического антигена (ПСА) в 1-й 
группе составил 6,2 ± 0,4 нг/мл, во 2-й – 5,9 ± 0,9 нг/
мл. Средний возраст больных в 1-й группе был 63,2 ± 
1,2 года, во 2-й – 64 ± 0,9 года (табл. 1). В каждой груп-
пе больных оценивалось: наличие биохимического 
рецидива начиная с 3 мес с момента операции, интра-

операционная кровопотеря, наличие положительного 
края, а также проводилась оценка функции удержания 
мочи в сроки от первых суток до 1 года. Оценка резуль-
татов операции проведена в сравнительном аспекте 
между 1-й и 2-й группами больных с помощью непа-
раметрических методов статистики.

Методика операции. Операцию проводили под 
эндотрахеальным наркозом. В нашем случае мы ис-
пользуем классическую W-образную схему установки 
троакаров. Мы выполняли лапароскопическую РПЭ 
как экстраперитонеально, так и трансперитонеально. 
После лимфаденэктомии (если таковая была необхо-
дима) переходили непосредственно к осуществлению 
переднего подхода к ПЖ. Переднюю поверхность ПЖ 
выделяли по боковым краям до тех пор, пока она не 
останется покрытой с обеих сторон только тазовой 
фасцией. Затем выделяли апикальную и медиальную 
части железы. Далее приступали к отделению мочево-
го пузыря от ПЖ. После разделения органов в этой 
зоне диссекцию продолжали латеральнее, ближе 
к краю ПЖ, при этом разделяли фиброзные волокна, 
прикрепляющие к ПЖ мочевой пузырь. В результате 
уретра была полностью выделена из окружающих тка-
ней. Ее разделяли по переднему краю с помощью нож-
ниц, сразу ниже границы шейки мочевого пузыря. 
Далее проводили рассечение переднего листка фасции 
Денонвилье. Зону схождения семенных пузырьков ос-
вобождали путем коагуляции питающих их артерий 
(ветви нижней пузырной артерии). Пузырьки моби-
лизовали и выделяли по латеральному краю. При при-
менении нейросохраняющей техники выделение се-
менных пузырьков проводили с  использованием 
клипс. Задний листок мог быть вскрыт в ходе выделе-
ния семенных пузырьков и протоков. Если этого не 
проиcходило, его сохраняли. Диссекцию между ПЖ 
и прямой кишкой выполняли вдоль передней поверх-
ности rectum, ориентируясь на подлежащий задний 
листок фасции Денонвилье, освобождая заднюю по-
верхность ПЖ в области обеих латеральных долей, 
книзу до уровня апекса. Далее приступали к высвобо-
ждению задней поверхности простатических сосуди-
сто-нервных пучков. Выделение ножек ПЖ осуществ-
ляли в межфасциальном футляре. После рассечения 

Таблица 1. Возраст, уровень ПСА и стадия РПЖ у больных по группам

Параметр
1-я группа  

(n = 22) 
2-я группа  

(n = 20) 

Возраст, лет 63,2 ± 1,2  64 ± 0,9 

Уровень ПСА, нг/мл 6,2 ± 0,4 5,9 ± 0,9 

Стадия, n (%)
T1N0M0
T2N0M0
T3N0M0

11 (50)
8 (36,6)
3 (13,6)

9 (45)
7 (35)
4 (20)
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ножек ПЖ выполняли полное выделение ПЖ по ниж-
нему краю вплоть до уретры. Используя ножницы, без 
коагуляции, без предварительного прошивания, лиги-
рования пересекали венозно-дорсальный комплекс, 
уретру и пубопростатические связки. Диссекция по 
бокам разреза позволяет удалить все остаточные связи 
между фиброзными волокнами и боковыми поверх-
ностями ПЖ, после чего железу полностью удаляли. 
В случае если был пересечен задний листок фасции 
Денонвилье, на этом этапе проводили восстановление 
заднего листка как этап задней суспензии будущего 
уретроцистонеоанастомоза путем сшивания узловыми 
швами дистального и краниального ее концов. После 
окончательного гемостаза выполняли пузырно-урет
ральный анастомоз, используя технику непрерывного 
шва. Для формирования анастомоза использовали 25 
мм 3-0 V-lock 180. После завершения формирования 
пузырно-уретрального анастомоза проверяли его гер-
метичность путем наполнения мочевого пузыря по 
уретральному катетеру стерильным раствором объе-
мом 250 мл. Далее как этап полного восстановления 
фасциальных структур малого таза выполняли перед-
нюю суспензию пузырно-уретрального анастомоза, 
путем сшивания непрерывным обвивным швом 
эндопельвикальной фасции, arcus tendineus fasciae 
pelvis, сохраненных пубопростатических связок с детру-
зором. Брюшную полость дренировали трубчатым дре-
нажом в подвздошной области через троакарное отвер-
стие. Через расширенное пупочное троакарное 
отверстие удаляли контейнер с препаратом.

Результаты
За весь период наблюдения начиная с 3 мес с мо-

мента операции биохимический рецидив не отмечен ни 
в одной из групп. Средняя кровопотеря во время опе-
рации в 1-й группе составила 357 ± 30 мл (Ме 382 мл), 
минимальная кровопотеря в этой группе составила 200 
мл, максимальная – 530 мл; во 2-й группе средняя кро-
вопотеря была 402 ± 25 мл (Ме 394 мл), при минималь-
ной кровопотере 270 мл, максимальной – 650 мл. По-
ложительный край был обнаружен у  больных 1-й 
группы в 4 (18,1 %) случаях, у больных 2-й группы в 3 
(15 %) случаях. В 1-й группе полное удержание мочи на 
1-е сутки после удаления катетера отмечено у 9 (40,9 %) 
больных, через 3 мес – у 15 (68 %); через 12 мес у 2 (9 %) 
пациентов отмечалось частичное недержание мочи лег-
кой степени тяжести (до 2 прокладок в день). У паци-
ентов 2-й группы полное удержание мочи в 1-й день 
после удаления катетера отмечено в 17 (85 %) случаях, 
через 3 мес все больные удерживали мочу (табл. 2).

Обсуждение
В наших наблюдениях минимальная кровопотеря 

составила 200 мл, максимальная – 650 мл. Во время 
выполнения лапароскопической РПЭ этап пересече-

ния венозно-дорсального комплекса является наибо-
лее опасным с точки зрения возникновения кровоте-
чения. Это связано с анатомическими особенностями 
данной области, а именно с количеством, диаметром 
вен, способностью сосудистой стенки к сокращению 
и интенсивностью кровотока этой зоны. Самую боль-
шую кровопотерю в 650 мл мы отметили при выпол-
нении операции без перевязывания венозно-дорсаль-
ного комплекса. Кровотечение, возникающее после 
пересечения венозно-дорсального комплекса, хоть 
и не является критичным, но тем не менее может при-
вести к ряду серьезных осложнений. Из-за ухудшения 
визуализации, связанного с кровотечением, возраста-
ет риск травмы наружного сфинктера уретры, прямой 
кишки, возникновения позитивного края. В наших 
наблюдениях мы использовали ряд приемов для про-
филактики возникновения кровотечения на данном 
этапе. В первую очередь это положение Тренделенбур-
га, повышение внутрибрюшного давления газа до 
15 мм рт.ст. а потока – до 20 мм рт. ст., управляемая 
гипотония (снижение давления до 25 % от исходного). 
У 3 (15 %) больных, у которых, несмотря на проведен-
ные профилактические меры, нельзя было добиться 
адекватного визуального контроля над зоной опера-
ции, пришлось прошить венозно-дорсальный ком-
плекс Z-образным викриловым швом. Однако, с уче-
том того, что после пересечения венозно-дорсального 
комплекса сосуды сокращаются и несколько отходят 
кверху, уретра (рабдосфинктер) и сосуды разобщаются 
и находятся в разных плоскостях, вовлечение стенки 
мочеиспускательного канала во время прошивания 
сосудов становится маловероятным (рисунок).

Наш опыт показывает, что интенсивное кровоте-
чение наблюдается лишь в первые 2 мин после пере-
сечения венозно-дорсального комплекса, далее при 
условии нормальной работы свертывающей системы 
крови оно прекращается и не требует никаких допол-
нительных действий.

Несомненно, главной задачей лапароскопической 
РПЭ является полное избавление больного от заболе-
вания. Одним из главных в оценке этого параметра 
является наличие положительного хирургического 

Таблица 2. Интраоперационная кровопотеря и непосредственные 
результаты операции

Параметр
1-я группа  

(n = 22)
2-я группа  

(n = 20)

Кровопотеря, мл
357 ± 30 
(Ме 382)

402 ± 25 
(Ме 394)

Положительный край, n (%) 4 (18,1) 3 (15)

Континентны в 1-е сутки, n (%) 9 (40,9 %) 17(85 %)

Континентны к 12 мес, n (%) 20 (90,1) 20 (100)

Биохимический рецидив, n (%) 0 0
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края. По данным J.A. Wieder и M.S. Soloway, отмечено 
до 28 % положительных хирургических краев после 
выполнения открытой РПЭ и наиболее частое место 
их локализации – область верхушки ПЖ [5]. По дан-
ным Е.И. Велиева, положительный заднебоковой хи-
рургический край наблюдался в 39,7 %, апикальный – 
в  23,5 % и  в  области шейки  – в  19 % случаев [6]. 
В наших наблюдениях положительный хирургический 
край у пациентов 1-й группы при стадии T1 встречал-
ся у 1 (4,5 %) больного, при стадии T2 у 1 (4,5 %) паци-
ента и при стадии T3 у 2 (9,1 %) пациентов. Во 2-й груп-
пе положительный хирургический край при стадии T1 
не отмечен, при стадии T2 обнаружен у 1 (5 %) больного 
и при стадии T3 – у 2 (10 %) пациентов. В 1-й группе 
2 (50 %) положительных края отмечены в районе апекса 
ПЖ, 2 (50 %) в зоне ножек ПЖ. У пациентов 2-й группы 
2 (66,7 %) положительных края находились в зоне апек-
са, 1 (33,3 %) в зоне отсечения мочевого пузыря от ПЖ. 
Положительный край при стадии T1 отмечен у 1 из пер-
вых наших пациентов на стадии освоения методики опе-
рации. Наличие наибольшего количества положитель-
ных краев в  области апекса объясняется желанием 
оставить максимальную длину рабочей уретры, пересе-

чением уретры в условиях плохой видимости, а также 
желанием скорее завершить этот этап в связи с кровоте-
чением. 

Недержание мочи является осложнением, которого 
больше всего боятся пациенты после РПЭ. P.C. Walsh 
и соавт. определяли удержание мочи после простатэк-
томии как состояние, не требующее использования 
прокладок [7]. Работы F. Rocco и соавт. и A.K. Tewari 
и соавт., посвященные задней и передней реконструк-
ции анатомических структур после выполнения РПЭ, 
позволили значительно улучшить функцию удержания 
мочи в раннем и отдаленном послеоперационном пе-
риоде [8–11]. Но тем не менее проблема недержания 
мочи после РПЭ по-прежнему является актуальной. 
Важную роль в механизме удержания мочи несомненно 
играет наружный сфинктер уретры, а именно его трав-
матизация во время перевязывания венозно-дорсаль-
ного комплекса. Так как волокна сфинктера находятся 
в непосредственной близости к венозно-дорсальному 
комплексу, то во время прошивания либо коагуляции 
комплекса происходит травматизация рабдосфинктера, 
что приводит к ухудшению функциональных результа-
тов, в частности удержания мочи в послеоперационном 
периоде. Отсутствие предварительного перевязывания 
венозно-дорсального комплекса позволяет минимизи-
ровать травматизацию рабдосфинктера на данном эта-
пе операции.

Выводы
Пересечение венозно-дорсального комплекса без 

предварительного прошивания при выполнении ла-
пароскопической РПЭ у больных локализованными 
формами РПЖ оказывает существенное влияние на 
сохранение функции удержания мочи, а именно: на 
45 % больше пациентов отмечают полное удержание 
мочи в ранние сроки, а в поздние сроки на 10 % боль-
ше больных полностью удерживают мочу. При этом 
нами не отмечено статистически достоверного увели-
чения интраоперационной кровопотери (p > 0,05), 
количества положительных краев и числа биохимиче-
ских рецидивов.

Прошивание венозно-дорсального комплекса после пересечения 
уретры
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Радикальная простатэктомия у больных с клинически 
локализованным и местно-распространенным раком 

предстательной железы: отдаленные результаты лечения

В.Н. Григоренко1, Р.О. Данилец1, С.Н. Межерицкий2

1ГУ «Институт урологии» АМН Украины, Киев; 
2Херсонский областной онкологический диспансер, Украина

Контакты: Вячеслав Николаевич Григоренко grygorenkosl@gmail.com

Цель исследования – улучшение результатов лечения больных локализованным и местно-распространенным раком предстатель-
ной железы (РПЖ) с неблагоприятными факторами прогноза при использовании нео- и/или адъювантного курсов гормональной 
(ГТ) и лучевой терапии (ЛТ).
Материалы и методы. Проведена оценка результатов радикальной простатэктомии (РПЭ) у170 пациентов. Средний период 
наблюдения составил 35,99 ± 1,88 (1–102) мес. Простатическая интраэпителиальная неоплазия III степени выявлена у 1 боль-
ного, локализованный РПЖ обнаружен у 125 (73,5 %) (рТ1а-c–2aN0М0 – у 99, рТ2b,cN0М0 – у 26), местно-распространенный – 
у 25 (14,7 %), генерализованный (рТ4N0М0, рТ2–4N1М0) – у 19 (11,2 %) больных. У 10 (5,9 %) пациентов выявлены метастазы 
в тазовые лимфатические узлы.
Больным с клинической стадией ІІ–ІІІ (n = 43; 25,3 %) провели неоадъювантную ГТ по схеме максимальной андрогенной блокады. 
Особенностью модифицированной РПЭ является аккуратное выделение шейки мочевого пузыря и проксимального участка про-
статической уретры от простаты. Сформированный уретро-уретральный анастомоз дополнительно фиксируется к латераль-
ному листку эндопельвикальной фасции.
Результаты. Общая 3-, 5-, 7-летняя выживаемость составила 95,5 ± 3,5; 84,1 ± 4,7 и 71,7 ± 6,8 % соответственно; 3-, 5-, 
7-летняя безрецидивная выживаемость составила 87,05 ± 3,20; 79,64 ± 3,62 и 67,11 ± 3,93 % соответственно. Пятилетняя 
выживаемость у больных локализованным РПЖ составила 97,18 ± 3,27 %. У 48 (28,2 %) больных выявлен биохимический рецидив, 
по поводу которого назначено адъювантное лечение. Значимыми факторами, позволяющими прогнозировать категорию Т > Т2 
и биохимический рецидив у больного, являются индекс Глисона ≥ 7, начальный уровень простатспецифического антигена (ПСА) 
≥ 20 нг/мл, а также их сочетание. Для  категории рN+ начальный уровень ПСА ≥ 20 нг/мл является основным. Зарегистрирова-
но достоверное увеличение частоты развития рецидивов заболевания при выявлении после операции периневральной инвазии, 
опухолевого края и лимфатических узлов.  Наличие биохимического рецидива, положительного хирургического края, периневраль-
ной инвазии и метастазов было ассоциировано с риском смерти. Хотя для положительных лимфатических узлов такой досто-
верной закономерности не наблюдалось. 
Выводы. Неоадъювантная ГТ не предупреждает биохимический рецидив после РПЭ. Распространенность опухолевого процесса после 
операции в сторону увеличения стадии свидетельствует о необходимости отбора пациентов с неблагоприятным прогнозом для назначения 
адъювантной ГТ и/или ЛТ, что может иметь существенное позитивное влияние на отдаленные результаты хирургического лечения. 
Применение дифференцированного подхода в лечении РПЖ позволяет достичь высокого уровня 5-летнего выживания: 84,1 ± 4,7 %.

Ключевые слова: локализованный рак предстательной железы,местно-распространенный рак предстательной железы, ради-
кальная простатэктомия, биохимический рецидив

Radical prostatectomy for patients with clinically localized and locally advanced prostate cancer:  
the remote results of treatement

V.N. Grygorenko1, R.O. Danilets1, S.N. Mezheritskiy2 
1Institute of Urology, Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kiev; 

2Kherson Regional Oncology Dispensary, Ukraine

The purpose of the work was to improve the treatment results among patients with clinically local and locally advanced prostate cancer while 
using neo-and/or adjuvant hormone- and radiotherapy.
Materials and methods. Radical prostatectomy results estimation was conducted among 170 patients. An average survey period continued 
35,99 ± 1,88 (1–102) months. An average age was 61,66 ± 0,45 (40–75) years. Moreover, after operation 125 (73,5 %) patients proved 
to have clinically local forms of prostate cancer (рТ1а,b,c,2aN0М0 – 99, рТ2b,cN0М0 – 26), 25 (14,7 %) patients – locally advanced 
forms (рТ3a,bN0М0) and 19 (11,2 %) – generalized forms of prostate cancer (рТ4N0М0, рТ2а,bN1М0,). Metastases in pelvic lymph nodes 
developed among 10 (5,9 %) patients. 
43 (25,3 %) patients with ІІ–III stages received neoadjuvant hormone therapy treatment due to maximum androgen blockade scheme. An 
average neoadjuvant hormone therapy duration: 10,14 ± 1,98 (1–60) months. The typical characteristic of modified radical prostatectomy 
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is accurate ejection of urinary bladder neck and proximal area of prostatic urethra part from prostate gland. Already formed urethra-urethral 
anastomosis is additionally fixed to lateral part of endopelvic fascia. 
Results. An average 3-year survival made up 95,5 ± 3,5 %, 5-year – 84,1 ± 4,7 %, 7-year – 71,7 ± 6,8 % respectively. 3- and 5-year relapse-free 
survival comprised 87,05 ± 3,20 %, 79.64 ± 3,03 % 67,11 ± 3,93 % respectively. 5-year survival among patients with localized prostate cancer 
made up  97,18 ± 3,27 %. 48 (28,2 %) patients proved to have biochemical relapse so that they were prescribed adjuvant hormone- and/or radio-
therapy treatment. Gleason index ≥ and initial PSA level ≥ 20 ng/ml, and their combination are considered as significant factors that foresee Т > Т2 
category and biochemical relapse. For рN+ category initial PSA ≥ 20 ng/ml level is principle. Frequency of disease relapse development was proved 
after post-operation detection of perineural invasion, tumoral fimbria and lymphatic nodes. Existence of biochemical relapse, surgical fimbria, peri-
neural invasion and metastasis was associated with mortality risk. However, such regularity was not proved for positive lymphatic nodes.
Conclusions. Neoadjuvant hormone therapy do not prevent from biochemical relapse after radical prostatectomy. Existent tumour process 
distribution displacement after operation to the stage augmentation testifies the necessity to negative prognosis patients’ selection in order to 
prescribe adjuvant hormone treatment and/or radiotherapy, which can have significant positive impact on surgical treatment remote results. 
Applying the differentiating approach in prostate cancer treatment provides an opportunity to reach the highest level of 5-years survival – 84,1 ± 4,7 %.

Key words: local prostate cancer, locally advanced prostate cancer, radical prostatectomy, biochemical relapse

Введение 
Радикальная простатэктомия (РПЭ) – стандартный 

хирургический метод лечения больных с локализован-
ным (Т1–Т2N0М0) и отобранных пациентов с местно-
распространенным (стадия Т3аN0М0, уровень простат-
специфического антигена (ПСА) ≤ 20 нг/мл, индекс 
Глисона ≤ 7) раком предстательной железы (РПЖ) [1].

Тем не менее существует немало противоречий от-
носительно выбора метода лечения практически для 
всех стадий заболевания, особенно это касается стадии 
Т3, при которой есть вероятность высокого риска про-
грессирования. С одной стороны, это связано с недо-
оценкой клинической стадии Т2 до операции. Так, 
установлено при анализе РПЭ у 9320 больных с кли-
нической стадией Т2, что больше половины из них 
имеют экстракапсулярную инвазию [2]. С другой сто-
роны, основным аргументом против хирургического 
вмешательства является высокая вероятность выпол-
нения нерадикальной операции (наличие опухолевого 
роста по линии резекции, высокая частота метастази-
рования в регионарные лимфатические узлы – ЛУ). 
Кроме того, выполнение РПЭ у больных с местно-рас-
пространенным процессом сопровождается более ча-
стым развитием ближайших и отдаленных послеопе-
рационных осложнений [3]. Некоторые авторы 
свидетельствуют, что 5-летняя выживаемость после 
РПЭ при стадии Т3 составляет 86,2 %, а после гормо-
нальной терапии (ГТ) – 84 %, что не имеет статисти-
ческого различия [4]. Но большинство исследователей 
соглашаются, что одно только оперативное лечение 
в объеме РПЭ в стадии Т3 не может быть адекватным 
для местного контроля и в целом для контроля над 
течением злокачественного процесса.

К неблагоприятным факторам прогноза, которые 
могут снижать радикальность операции, относят: труд-
ность дооперационного стадирования РПЖ, приводя-
щую к гиподиагностике распространенности опухоле-
вого процесса, дооперационный уровень ПСА ≥ 20 нг/
мл и индекс Глисона ≥ 7 баллов [5]. Возможное развитие 

биохимического рецидива после операции у такой кате-
гории больных требует проведения нео- и/или адъювант-
ного лечения. Многочисленные исследования указыва-
ют, что ГТ позволяет локализовать опухолевый процесс 
в предстательной железе (ПЖ), ограничить распростра-
нение опухоли, уменьшить стадию заболевания, достичь 
биохимической ремиссии. Достоверно установлено, что 
неоадъювантное применение ГТ в несколько раз снижа-
ет частоту опухолевых положительных хирургических 
краев после РПЭ, тем не менее отмечается, что неоадъ-
ювантная терапия не влияет на частоту развития биохи-
мических рецидивов [6, 7]. При изучении результатов 
рандомизированных клинических исследований по ис-
пользованию адъювантной ГТ у больных с неметастати-
ческим РПЖ на основании наблюдения у них продол-
жительной безрецидивной выживаемости (БРВ) было 
установлено, что этот метод следует рассматривать не 
только как паллиативный, но и как возможность достичь 
полной клинической ремиссии [8].

Цель работы  – улучшение результатов лечения 
больных локализованным и местно-распространен-
ным РПЖ с неблагоприятными факторами прогноза 
при применении неадъювантного и/или адъювантно-
го курса гормонолучевой терапии.

Материалы и методы
В ГУ «Институт урологии» НАМН Украины на-

блюдали 354 пациентов, которым в период с апреля 
2002 по ноябрь 2012 г. выполнили модифицированную 
позадилонную РПЭ. Оценили результаты лечения 
170  больных. Их возраст в  среднем составлял 
61,66 ± 0,45 года (40–75 лет).

Клинический диагноз устанавливали на основании 
комплекса обследований, определенных стандартами 
диагностики РПЖ, а именно: определение уровня ПСА 
в сыворотке крови, проведение пальцевого ректально-
го исследования, компьютерной томографии (КТ) ма-
лого таза или трансректального ультразвукового иссле-
дования ПЖ, остеосцинтиграфии, рентгенографии 
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органов грудной полости, ультразвуковго исследования 
(УЗИ) печени и почек. У всех больных диагноз был ве-
рифицирован после проведения трансректальной муль-
тифокальной биопсии ПЖ под контролем УЗИ.

Средние значения дооперационного уровня сыворо-
точного ПСА составляли 19,39 ± 1,29 (0,92–150,0) нг/мл: 
уровень < 10 нг/мл был у 48 (28,2 %) больных; 10,1–
19,9 нг/мл – у 65 (38,2 %), ≥ 20,0 нг/мл – у 57 (33,5 %).

При пункционной биопсии простатическая интра-
эпителиальная неоплазия (ПИН) ІІІ степени выявлена 
у 1 больного. Средние значения градации аденокарци-
номы по шкале Глисона (индекс Глисона) составили 5,3 
± 0,13: ≤ 6 – у 121 (72,2 %) больного, 7 – у 30 (17,6 %), ≥ 
8 – у 18 (10,6 %). 

На основании полученных данных согласно клас-
сификации ІUСС–ТNМ 7-го издания (2010) [9] кли-
ническая стадия I (Т0; T1a–2aN0М0) установлена 
у 34 (20,0 %) больных, стадия II (Т2b, 2с N0М0) – у 118 (69,4), 
стадия III (Т3a,bN0М0) – у 18 (10,6 %).

Курс неоадъювантной ГТ в режиме максимальной 
андрогенной блокады проведен 43 (25,3 %) больным 
с клинической стадией ІІ–ІІІ. Средняя продолжитель-
ность неоадъювантной ГТ 10,14 ± 1,98 (1–32) мес. У всех 
пациентов с повышенным уровнем ПСА наблюдалась 
нормализация этого показателя. Средние его значение 
составило 6,81 ± 1,48 (0,32–10,48) нг/мл, субъективно 
изменилась консистенция и достоверно уменьшился 
объем ПЖ: с 76 ± 2,5 до 49, 02 ± 1,8 см3 (р < 0,05).

Позадилонную РПЭ проводили по модифициро-
ванной методике, особенностью которой является тща-
тельное выделение шейки мочевого пузыря и прокси-
мального участка простатической части уретры (рис. 1). 
ПЖ удалялась после ее отделения от шейки мочевого 
пузыря и пересечения простатической части уретры 
выше семенного бугорка (рис. 1а). На уретральном ка-
тетере формировался уретро-уретральный анастомоз 
(рис.1б), который дополнительно фиксировался к ла-
теральной части тазовой фасции (рис. 1в) [10].

Для статистической обработки все данные о боль-
ных были внесены в электронные таблицы Excel. Ста-
тистический анализ полученных результатов прово-
дили с  использованием статистических программ 
SPSS 18.0 for Windows. Для оценки взаимосвязи 2 при-
знаков проводили корреляционный анализ по крите-
рию Кендалла или строили таблицы сопряженности.

Продолжительность жизни оценивали с первого 
дня операции (РПЭ) до последнего дня наблюдения 
или смерти. Биохимический рецидив определяли как 
повышение уровня ПСА до 0,2 нг/мл и выше. БРВ 
оценивали по методу Каплана–Майера. При значении 
р < 0,05 разница считалась достоверной. 

Результаты
После удаления ПЖ устанавливался заключитель-

ный диагноз. ПИН ІІІ степени выявлена у 1 больного, 
локализованные формы РПЖ – у 125 (73,5 %) боль-
ных (рТ1а–c,2aN0М0 – 99 случаев, рТ2b,cN0М0 – 
26), местно-распространенные (рТ3a,bN0М0) – у 25 
( 1 4 , 7   % ) ,  г е н е р а л и з о в а н н ы е  ( р Т 4 N 0 М 0 , 
рТ2а, bN1М0) – у 19 (11,2 %).

Средний индекс Глисона после хирургического 
вмешательства составил 5,7 ± 0,12 (2–10); ≤ 6 – у 115 
(67,6 %) больных, 7 – у 34 (20,0 %), ≥ 8 – у 19 (11,8 %). 
Средний срок наблюдения составил 35 ± 1,88 (1–102 мес), 
медиана 32,14 мес.

У 48 (28,2 %) больных выявлен биохимический 
рецидив опухоли ПЖ (рис. 2). Среднее время до появ-
ления биохимического рецидива составило 7,10 ± 1,57 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,88–11,32), ме-
диана 3,00 мес. Чаще всего рецидивы наблюдались 
в первый год после операции, в дальнейшем, на 2-м 
и 3-м году, они выявлялись значительно реже. Также 
выявлен поздний рецидив на 5-м году наблюдения.

Среди 126 больных с локализованным РПЖ био
химический рецидив диагностирован у  17 (13,4  %) 
(pT2аN0M0  – у  1 пациента, рT2bN0M0  – у  13, 
pT2сN0M0 – у 3). Уровень предоперационного ПСА 
у них был от 24 до 34 нг/мл, индекс Глисона – 6 и 8. 
Локальный рецидив и метастазы в кости выявлены у 17 
(68,0 %) из 25 больных с местно-распространенным 
РПЖ (pT3aN0M0 – 11 случаев, рТ3bN0М0 – 14). Уро-
вень предоперационного ПСА от 10 до 52 нг/мл, индекс 
Глисона – 5–9. У 14 из 19 больных, которые имели рас-
пространенный процесс, наблюдали прогрессирование 
опухоли (pT2aN1M0  – 1 больной, pT2bN1M0  – 2, 
pT3aN1M0  – 2, pT3bN1M0  – 1, pT4N0M0  – 5, 
pT4N1M0 – 3 пациента). Уровень предоперационного 
ПСА – от 6,5 до 150 нг/мл, индекс Глисона – 7 и 10.

Проведена оценка влияния неоадъювантной ГТ на 
предупреждение биохимического рецидива (табл. 1). 

Рис. 1. Этапы модифицированной РПЭ: а – выделение шейки мочевого пузыря, простатического отдела уретры; б – сформированный уретро-
уретральный анастомоз; в – фиксация уретро-уретрального анастомоза к тазовой фасции

а                                                  б                                             в
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Влияния предоперационной ГТ на развитие рецидива 
опухоли не выявлено. Тем не менее окончательные 
выводы относительно целесообразности проведения 
этого лечения необходимо делать на основе большой 
выборки и однородных групп пациентов. 

Таблица 1. Сопряженность частоты биохимического рецидива 
и проведения неоадъювантной терапии

Неоадъювантная ГТ
 Биохимический рецидив, n (%)

отмечен не отмечен

Не проводилась (n = 127) 29 (22,9 ) 98 (77,1)

Проводилась (n = 43) 19 (44,1) 24 (55,9)

Из 48 больных, у которых выявлен биохимиче-
ский рецидив, 10 умерли, а из 122 больных, у кото-
рых его не было, умерли 2 пациента. При построе-
нии таблицы сопряженности биохимический рецидив/
живой–умер была определена оценка риска смерти. 
При отсутствии рецидива вероятность остаться жи-
вым в  1,242 раза выше, чем при его наличии 
(р = 0,001).

Анализ случаев биохимических рецидивов показал 
четкую зависимость от дооперационного уровня ПСА 
(табл. 2).

Таблица 2. Сопряженность частоты биохимического рецидива 
и уровня ПСА

Уровень ПСА, нг/мл
Биохимический рецидив, n (%)

отмечен не отмечен

≤ 10 6 (12,5) 42 (87,5)

10,1–19,9 9 (13,7) 56 (86,3)

≥ 20 33 (61,1) 24 (38,9)

Оценка 5-летней выживаемости по  Каплану–
Майеру выявила высокую значимость уровня ПСА 
≥ 20 нг/мл (рис. 3). 

Отрицательным фактором прогноза заболевания 
может быть индекс Глисона (табл. 3). 

Таблица 3. Сопряженность частоты биохимического рецидива 
и индекса Глисона

Индекс Глисона
Биохимический рецидив, n (%) 

отмечен не отмечен

≤ 6 16 (14,0) 99 (86,0)

 7 16 (47,0) 18 (53,0)

≥ 8 16 (80,0) 4 (20,0)

Построение графика выживаемости больных РПЖ 
в зависимости от индекса Глисона показало значитель-
ное снижение выживаемости при его значениях 7 и ≥ 8 
(рис. 4). Тенденции в показателях выживания при ин-
дексе Глисона ≥ 8 можно объяснить малой выборкой 
в данной группе.

У 12 (6,1 %) больных после операции выявлены 
метастазы в тазовые ЛУ. Связь частоты выявления по-
ложительных ЛУ и биохимического рецидива пред-
ставлена в табл. 4. 

Отмечено существенное снижение выживаемости 
больных РПЖ с положительными ЛУ. В этой группе 
преобладали больные с уровнем ПСА ≥ 20 нг/мл – 9 из 
10 пациентов (рис. 5).

Из 10 больных, имевших положительные ЛУ, 2 
умерли, а среди 160 пациентов, у которых не выявлены 
метастазы в ЛУ, умерли 10. При построении таблицы 

Рис. 2. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости 
от биохимического рецидива
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Рис. 3. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости 
от уровня ПСА

Биохимический рецидив не наблюдался
Биохимический рецидив наблюдался
Биохим. рецидив не набл. – цензурованные
Биохим. рецидив набл. – цензурованные
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сопряженности ЛУ/живой–умер была определена 
оценка риска смерти. При отсутствии положительных 
ЛУ вероятность остаться живым в 1,172 раза выше, чем 
при их наличии, но при малой значимости (р = 0,101).

К факторам, которые могут ухудшать течение за-
болевания, относят положительный опухолевый 
край – 38 (22,4 %) больных и периневральную инва-
зию – 67 (39,4 %) (рис. 6, 7).

Из 38 больных, которые имели положительный 
опухолевый край, 9 умерли, а среди 132 больных, у ко-
торых не было опухолевого края, умерли 3 пациента. 
При построении таблицы сопряженности опухолевый 
край/живой–умер была определена оценка риска 
смерти. При отсутствии положительного опухолевого 
края вероятность остаться живым в 1,281 раза выше, 
чем при его наличии, при значимости р = 0,001. 

Таблица 4. Сопряженность частоты биохимического рецидива 
и наличия тазовых ЛУ

Распространенность опухоли, 
pTNM

Биохимический рецидив, n (%) 

отмечен не отмечен

pT2aN1M0  1 (0,6)  0

pT2bN1M0  2 (1,2)  0

pT3aN1M0  2 (1,2)  1 (0,6)

pT3bN1M0  1 (0,6)  0

pT4N1M0  4 (2,3)  1 (0,6)
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Рис. 4. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости от индекса 
Глисона

Глисон группы Gх до неоад. терапии
Глисон < = 6
Глисон = 7
Глисон > = 8
Глисон < = 6 – цензурованные
Глисон = 7 – цензурованные
Глисон > = 8 – цензурованные

Лимфоузлы не наблюдались
Лимфоузлы наблюдались
Лимфоузлы не набл. – цензурованные
Лимфоузлы набл. – цензурованные

Рис. 5. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости от наличия 
положительных тазовых ЛУ

Лимфоузлы после РПЭ
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Рис. 6. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости от наличия 
опухолевого края

Рис. 7. Выживаемость больных после РПЭ в зависимости от наличия 
периневральной инвазии
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Из 67 больных, у  которых наблюдалась пери-
невральная инвазия, 11 умерли, а среди 103 больных, 
у которых не было этого признака, умер только 1 па-
циент. При построении таблицы сопряженности пе-
риневральная инвазия/живой–умер была определена 
оценка риска смерти. При отсутствии периневральной 
инвазии вероятность остаться живым в 1,185 раза вы-
ше, чем при его наличии, при значимости р = 0,001. 

Метастазы опухоли диагностированы у 19 (11,2 %) 
больных ( см. рис. 7). Средний срок до появления мета-
стазов составил 24,74 ± 4,51 (95 % ДИ 11,73–55,66), 
медиана 27,00 мес. У подавляющего большинства боль-
ных наблюдали метастазы в кости и забрюшинные ЛУ. 
Оценка выживания представлена на рис. 8. 

Из 19 больных, у которых выявлены метастазы, 
10 умерли, а среди 151 больного, у которых их не было, 
умерли только 2 пациента. При построении таблицы 
сопряженности метастазы/живой–умер была опреде-
лена оценка риска смерти. При отсутствии метастазов 
вероятность остаться живым в 2,083 раза выше, чем 
при его наличии, при значимости р = 0,001. 

За время наблюдения из 170 больных живы 158 
(92,9 %). В период наблюдения с 1-го по 102-й месяц 
умерли 12 (7,0 %) больных: 10 – от прогрессирования 
заболевания, 1 – от острого инфаркта миокарда в ран-
нем послеоперационном периоде и 1 – от рака легких 
через 20 мес. Среднее время выживания составило 
35,75 ± 7,05 (медиана 36,50; ДИ 11,84–55,66) мес. 
Трех-, 5- и 7-летняя ОВ для всех стадий составила 
95,5 ± 3,5; 84,1 ± 4,7 и 71,7 ± 6,8 %; 3-, 5- и 7-летняя 
канцерспецифическая выживаемость 92,21 ± 2,4; 
87,05 ± 3,20 и 77,11 ± 3,03 % соответственно; 3-, 5-, 
7-летняя БРВ 87,05 ± 3,20; 79,64 ± 3,62 и 67,11 ± 3,93 % 
соответственно. Трех-, 5-, 7-летняя выживаемость 

у больных с локализованными опухолями составила 
98,04 ± 2,5; 97,18 ± 3,27 и 94,30 ± 6,55 % соответственно.

Всем больным с биохимическим рецидивом была 
назначена адъювантная непрерывная ГТ, из них дву
сторонняя орхиэктомия выполнена 29 (17,1 %) паци-
ентам. ЛТ проведена 38 (22,4 %) больным на область 
удаленной ПЖ или метастатических изменений в ко-
стях.

Обсуждение 
Основными прогностическими факторами для 

РПЭ являются клиническая стадия заболевания, до
операционный уровень ПСА, индекс Глисона [11]. 
После оперативного вмешательства прогноз течения 
заболевания определяли: патоморфологическая ста-
дия (pT2b–4N1, pT4), индекс Глисона ≥ 7, доопера-
ционный уровень ПСА ≥ 20, наличие периневраль-
ной инвазии, положительного опухолевого края 
и положительных ЛУ.

Расхождение значений категорий ст и рт в нашем 
случае наблюдалось в 19,0 % случаев, при этом в абсо-
лютном большинстве наблюдений клиническая стадия 
заболевания занижается. Так, если местное распро-
странение опухоли клинически было выявлено до опе-
рации у 18 (10,6 %) больных, после оперативного вме-
шательства число пациентов, у  которых опухоль 
выходила за пределы капсулы, составило 34 (20,0 %) 
и 10 (5,9 %): у них опухоль распространялась на тазо-
вые ЛУ. Клиническое обследование имеет низкую 
диагностическую эффективность при оценке экстра-
капсулярной инвазии опухоли и регионарного мета-
стазирования [12].

Значимыми факторами, которые позволяют пред-
видеть категорию Т > Т2 и биохимический рецидив 
у больного, являются индекс Глисона ≥ 7, начальный 
уровень ПСА ≥ 20 нг/мл, а также их комбинация. Для 
категории рN+ начальный уровень ПСА ≥ 20 нг/мл – 
основной фактор. 

Также зарегистрировано достоверное увеличение 
частоты развития рецидивов заболевания при выявле-
нии после операции периневральной инвазии, опухо-
левого края и положительных ЛУ. 

Наличие биохимического рецидива, положитель-
ного хирургического края, периневральной инвазии 
и метастазов было ассоциировано с риском смерти. 
Тем не менее для положительных ЛУ такой достовер-
ной закономерности не наблюдалось. Появление 
метастазов резко ухудшает уровень выживаемости 
больных, но в сравнении с данными литературы [13, 14] 
при самостоятельной паллиативной ГТ или ЛТ все же 
преимущество имеет циторедуктивное хирургическое 
лечение данного заболевания.

Вместе с тем на основании предоперационного 
уровня ПСА нельзя определить распространенность 
рака у конкретного пациента и использовать этот 
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показатель как единственное противопоказание 
к хирургическому удалению ПЖ [3]. Индекс Глисона 
также не может быть использован как самостоятель-
ный фактор для определения прогноза результатов 
лечения. Клиническая стадия влияет на результат 
лечения, но при опухолях в стадиях T1–2Nx не до-
казано, что она является главным прогностическим 
фактором. Только комплексная оценка вышеуказан-
ных факторов разрешает надежно прогнозировать 
результаты лечения. 

Проведение неоадъювантной терапии не повлия-
ло на развитие биохимического рецидива у больных 
с индексом Глисона ≥ 7 и начальным уровнем ПСА ≥ 
20 нг/мл.

На выживание больных с биохимическим рециди-
вом существенно влияет проведение адъювантной ГТ 
или ЛТ [15, 16]. Так, показатели 3-, 5- и 7-летней вы-
живаемости пациентов с биохимическим рецидивом 

в нашем исследовании составили 87,05 ± 3,20; 79,64 ± 
3,62 и 67,11 ± 3,03 % соответственно. 

Выводы
Таким образом, неоадъювантная ГТ дает возмож-

ность уменьшить объем опухоли, достичь локального 
контроля и ремиссии, но не предупреждает биохимиче-
ский рецидив после РПЭ. Существующее смещение рас-
пространенности опухолевого процесса после операции 
в сторону увеличения стадии свидетельствует о необхо-
димости отбора пациентов с неблагоприятным прогно-
зом для назначения адъювантной ГТ и/или облучения, 
что может оказывать существенное положительное вли-
яние на отдаленные результаты хирургического лечения. 
Применение дифференцированного подхода в лечении 
клинически локализованного и местно-распространен-
ного РПЖ позволяет увеличить 3-, 5- и 7-летнюю выжи-
ваемость пациентов на всех стадиях заболевания.
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Отдаленные онкологические результаты радикальной 
простатэктомии у пациентов с максимальным сроком 
наблюдения до 15 лет, соответствующих критериям 

активного наблюдения ERSPC (PRIAS)

Е.И. Велиев, О.Б. Лоран, Е.А. Соколов
Кафедра урологии и хирургической андрологии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ, Москва

Контакты: Егор Андреевич Соколов rmapo@yandex.ru

Одним из факторов, ограничивающих широкое принятие активного наблюдения (АН), является отсутствие консенсуса в отно-
шении селекции пациентов. Исследована частота неблагоприятных гистологических находок, отдаленная общая и безрецидивная 
выживаемость у 152 пациентов, соответствующих критериям АН ERSPC (PRIAS) и перенесших позадилонную радикальную 
простатэктомию (РПЭ) в период с 1997 по 2010 г. Неблагоприятные гистологические характеристики выявлены у более 10 % 
пациентов, при медиане послеоперационного наблюдения 67 мес биохимический рецидив развился у 3 (2 %) пациентов. Пяти- 
и 10-летняя безрецидивная выживаемость составила 97 и 88,2 % соответственно. Гистологические и отдаленные онкологические 
результаты после РПЭ у пациентов, соответствующих критериям PRIAS, являются субоптимальными. Требуются дополни-
тельные исследования, посвященные безопасности и эффективности применения АН в условиях отечественного здравоохранения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, активное наблюдение, радикальная простатэктомия, биохимический рецидив

The long-term oncological results of radical prostatectomy in patients with a maximum follow-up of up to 15 years,  
who meet the ERSPC (PRIAS) criteria for active surveillance 

E.I. Veliev, O.B. Loran, E.A. Sokolov 
Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education,  

Ministry of Health of the Russian, Moscow

No consensus on how to select patients is one of the factors restricting the wide acceptance of active surveillance (AS). The frequency of unfa-
vorable histological findings and long-term overall and relapse-free survival rates were studied in 152 patients who met the ERSPC [European 
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer] (PRIAS) criteria for AS and had undergone retropubic prostatectomy (RPE) in the 
period 1997 to 2010. Negative histological characteristics were found in more than 10 % of the patients, with the median postoperative follow-
up of 67 months biochemical recurrence developed in 3 (2 %) patients. Five- and ten-year relapse-free survival rates were 97 and 88.2 %, 
respectively. Histological and long-term oncological results after RPE are suboptimal in the patients meeting the PRIAS criteria. There is a 
need for additional studies of the safety and efficiency of AS under conditions of Russian public health. 

Key words: prostate cancer, active surveillance, radical prostatectomy, biochemical recurrence

Введение 
Широкое внедрение скрининга рака предстатель-

ной железы (РПЖ) в начале 1990-х годов привело к су-
щественному росту показателей заболеваемости. Так, 
в Европе РПЖ является наиболее часто встречающим-
ся злокачественным новообразованием у  мужчин 
и в 2-й причиной онкологической смертности [1]. В то 
же время с наступлением эры простатспецифического 
антигена (ПСА) число ежегодных смертей от РПЖ 
в США снизилось практически на 40 % [2]. В России 
последнее десятилетие ознаменовалось более чем 
2-кратным приростом заболеваемости РПЖ с отсут
ствием тенденции к  уменьшению смертности [3]. 
Скрининг и расширенные схемы биопсии предста-
тельной железы (ПЖ) привели к увеличению числа 
пациентов с высокодифференцированным локализо-
ванным РПЖ малых размеров, потенциально не вы-

игрывающих от активного лечения. Гипердиагностика 
зачастую ведет к ненужному лечению, потенциально 
связанному с побочными эффектами, снижением ка-
чества жизни и экономическими затратами [4].

Активное наблюдение (АН) – стратегия, являю-
щаяся альтернативой неотложному лечению [5]. Под-
ход заключается в интенсивном мониторинге пациен-
тов (контроль ПСА, динамические биопсии ПЖ) 
с переходом к лечению при прогрессировании заболе-
вания. Имеющиеся на данный момент исследования 
демонстрируют удовлетворительные результаты АН 
без снижения лечебного эффекта последующих мето-
дов [6–8].

Факторами, ограничивающими применение АН, 
являются отсутствие консенсуса в идентификации 
подходящих кандидатов, невозможность достоверно 
оценить истинный биологический потенциал опухоли 
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на момент постановки диагноза, риск упущения пре-
имуществ раннего радикального лечения.

Цель исследования – определение патологических 
исходов и отдаленных онкологических результатов 
у перенесших позадилонную радикальную простат-
эктомию (РПЭ) пациентов, соответствующих крите-
риям АН согласно исследованию PRIAS (Prostate Cancer 
Research International: Active Surveillance Study) [9].

Материалы и методы
Ретроспективно изучена база данных, включаю-

щая предоперационную, периоперационную инфор-
мацию и результаты наблюдения 1367 пациентов, пе-
ренесших позадилонную РПЭ в клиниках урологии 
ВМА им. С.П. Кирова в период с 1997 по 2003 г. и уро-
логии и хирургической андрологии РМАПО с 2001 
по 2010 г. 

Критерии ERSPC (PRIAS), предложенные van der 
Bergh и соавт. [9]: клиническая стадия сТ1сN0M0–
cT2aN0M0, уровень ПСА ≤ 10 нг/мл, сумма баллов 
по шкале Глисона (индекс Глисона) ≤ 3+3, положи-
тельных столбиков по данным биопсии (не менее 10 то
чек) ≤ 2, плотность ПСА ≤ 0,2 нг/мл/см3. Сто пятьде-
сят два пациента, не получавших неоадъювантную 
терапию и имевших полный набор входных характе-
ристик, соответствовали вышеуказанным критериям 
и были включены в исследование (табл. 1). Гистологи-
ческая оценка после биопсии ПЖ/РПЭ проводилась 
в ГКБ им. С.П. Боткина либо в МНИОИ им. П.А. Герце-
на. Отметим, что 42 (27,6 %) из 152 пациентов, вклю-
ченных в исследование, оперированы до 2006 г., таким 
образом, гистологическая градация (индекс Глисона) 
их опухолей проводилась без учета поправок, приня-
тых в 2005 г. на международной конференции уроло-
гических патологов (Сан-Антонио, США). Биохими-
ческий рецидив определялся как повышение уровня 
ПСА после оперативного лечения > 0,2 нг/мл мини-
мум в 2 последовательных измерениях. Изучалась ча-
стота неблагоприятных гистологических находок 

после оперативного лечения (экстракапсулярная экс-
тензия, инвазия в семенные пузырьки, положитель-
ный хирургический край, поражение лимфатических 
узлов (ЛУ), повышение индекса Глисона), частота би-
охимического рецидива. Общая (ОВ) и безрецидивная 
выживаемость (БРВ) оценивались по методу Капла-
на–Майера. Для статистической обработки информа-
ции использовалось программное обеспечение Wizard 
Pro 1.3.5 (Mckinney, TX, USA) и  GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software Inc, La Jolla, CA, США). 

Результаты
Медиана послеоперационного наблюдения соста-

вила 67 мес (интерквартильный ранг (IQR) 52–89 мес), 
максимальный срок наблюдения – 189 мес. Частота 
неблагоприятных гистологических находок иллюстри-
рована в табл. 2. Экстракапсулярное распространение 
опухоли отмечено у 7 (4,6 %) пациентов, инвазия в се-
менные пузырьки у 2 (1,3 %) пациентов, у 1 (0,7 %) 
пациента выявлен метастаз в 1 из ЛУ левой запира-
тельной ямки без инвазии в капсулу; также у 1 (0,7 %) 
пациента не выявлено опухолевого поражения по дан-
ным гистологического исследования (pT0) (рис. 1). 
Увеличение индекса Глисона после операции име-
ло место у 12 (7,9 %) пациентов, причем в 7 (4,6 %)
случаях  индекс Глисона равнялся 7 (3 + 4), в 3 (2 %) – 
7 (4 + 3) и в 2 (1,3 %) ≥ 8. Положительный хирургиче
ский край выявлен у 8 (5,2 %) пациентов. Всего небла-

Таблица 2. Неблагоприятные гистологические находки

Находка Число пациентов (%)

Экстракапсулярная экстензия 7 (4,6)

Инвазия в семенные пузырьки 2 (1,3)

Положительный хирургический край 8 (5,2)

Поражение ЛУ 1 (0,7)

Увеличение индекса Глисона 12 (7,9)

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование

 Характеристика
Группа исследования 

(n = 152)

Медиана возраста на момент операции, 
лет

64 (IQR 59–69)

Медиана предоперационного уровня 
ПСА, нг/мл

6 (IQR 4,9–7,2)

Медиана объема ПЖ, см3 53,4 (IQR 41–67,4)

Медиана плотности ПСА, нг/мл/см3 0,12 (IQR 0,08–0,15)

Медиана послеоперационного  
наблюдения, мес

67 (IQR 52–89)

Примечание. IQR – интерквартильный ранг.

Рис. 1. Распределение пациентов по стадиям (pTNM)

pT2N0M0

pT3aN0M0

pT3bN0M0

pT2cN1M0

pT0N0M0
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гоприятные гистологические характеристики опухоли 
обнаружены у 22 (14,5%) пациентов (в 15 случаях – 
одна, в 6 – две и в 1 случае – три). Примечательно, что 
при медиане послеоперационного наблюдения 64 мес 
(IQR 51–74 мес) ни у одного из пациентов с неблаго-
приятными гистологическими находками после РПЭ 
не развился биохимический рецидив. 

Всего за время наблюдения умерли 9 (5,9 %) паци-
ентов (рис. 2), из них 5 (3,2 %) – от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, 3 (2 %) – от другой онкологической 
патологии, 1 (0,7 %) – в результате травмы; РПЖ не 
явился причиной смерти ни в одном случае. Десяти-
летняя ОВ составила 89,5 %, медиана времени до смер-
ти – 76 мес (IQR 26–88 мес). Биохимический рецидив 
диагностирован у  3 (2  %) пациентов в  срок от 20 
до 54 мес после оперативного вмешательства (рис. 3). 
Два пациента из 3 имели стадию pT2bN0M0, 1 – ста-
дию pT2cN0M0; послеоперационный индекс Глисона 
равнялся 6 (3 + 3), хирургический край был отрица-
тельным у всех пациентов c рецидивом. Отметим, что 
2 пациента с развившимся биохимическим рецидивом 
были оперированы до принятия модифицированной 
системы Глисона в 2005 г. Отдаленные метастазы не 
выявлены ни у одного из пациентов. Пятилетняя БРВ 
составила 97 %, 10-летняя БРВ – 88,2 %. 

Обсуждение
Одним из негативных последствий эры ПСА-

скрининга является тенденция к гипердиагностике 
индолентного РПЖ очень низкого риска, не требую-
щего неотложного лечения [10]. Так, по данным Shro-
der и соавт., для предотвращения 1 смерти от РПЖ 
к 11-летнему сроку наблюдения необходимо обследо-
вать 1055 мужчин и выявить 37 случаев заболевания 
[11]. АН – стратегия, потенциально способная сни-
зить число пациентов, получающих ненужное, чрез-
мерное лечение. Одним из факторов, ограничиваю-
щих широкое принятие АН, является отсутствие 
единого мнения в селекции подходящих пациентов. 
Критерии разнятся от строгих, таких как критерий 
Johns Hopkins [12] (cT1c, индекс Глисона ≤ 3 + 3, 2 
и менее положительных биоптата, ≤ 50 % поражения 
1 биоптата, плотность ПСА ≤ 0,15 нг/мл/см3), 
до  сравнительно мягких (критерий Royal Marsden 
Hospital [13]: cT1c–T2a, уровень ПСА ≤ 15 нг/мл, ин-
декс Глисона ≤ 3 + 4, ≤ 50 % положительных биопта-
тов). В то же время предшествующие исследования 
указывают на относительно высокую частоту небла-
гоприятных гистологических находок у соответству-
ющих критериям PRIAS пациентов после РПЭ (уве-
личение индекса Глисона от 25,6 до  51,7  %, 
экстракапсулярная экстензия от 4,5 до 42,4 %, инва-
зия в семенные пузырьки от 0 до 5 %, поражение ЛУ 
от 0 до 1 %, положительный хирургический край от 
11,5 до 47,5 %) при благоприятном прогнозе в отно-
шении частоты биохимического рецидива (при меди-
ане наблюдения от 32,5 до 43,5 мес 5-летняя БРВ со-
ставила от 91,2 до 97 %) [14–16]. Наше исследование 
характеризуется значительно большей медианой по-
слеоперационного наблюдения, сравнительно низкой 
частотой неблагоприятных гистологических находок 
и высокой БРВ. 

АН как лечебная стратегия не лишено негативных 
аспектов, таких как повышенный уровень клинически 
значимых депрессий и беспокойства пациентов [17, 18], 
необходимость повторных биопсий с потенциально воз-
можными осложнениями [19], риск недооценки клини-
чески значимой опухоли и др. Частота отрицательных 
гистологических находок указывает на необходимость 
более детального обследования и стадирования пациен-
тов перед выбором АН в качестве лечебной стратегии, 
в том числе возможного применения функциональной 
магнитно-резонансной томографии [20]. Отсутствие ис-
следований, посвященных безопасности АН в условиях 
отечественного здравоохранения, является еще одним 
фактором, ограничивающим его применение.

Заключение
Патологические и онкологические исходы после 

РПЭ у пациентов, соответствующих критериям ERSPC 
(PRIAS), являются субоптимальными (неблагоприят-

Рис. 2. ОВ в исследуемой группе пациентов
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Рис. 3. БРВ в исследуемой группе пациентов
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ные гистологические находки встречаются у более 
10  % пациентов, 5- и  10-летняя БРВ составила 
97 и 88,2 % соответственно). Требуются дополнитель-
ные исследования, посвященные безопасности и эф-

фективности применения активного наблюдения 
в условиях отечественного здравоохранения. Преци-
зионное обследование и стадирование опухоли необ-
ходимо при селекции пациентов для АН.
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Ближайшие результаты мультимодального  
лечения аденокарциномы предстательной  

железы в Новосибирской области

И.С. Кунин1, 2, Е.А. Коротков1, С.В. Айдагулова1, Ю.В. Серяпина1,  
О.Ю. Аникеева1, 3, Т.Г. Воробьева3, И.В. Бедный3, Ю.Э. Наров1, О.И. Иванинский2, И.О. Маринкин1

1ГБОУ ВПО «Новосибирский ГМУ»МЗ РФ; 
2ГБУЗ НСО «Новосибирский областной онкологический диспансер»; 

3ФГБУ «Новосибирский НИИ патологии кровообращения им. акад. Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ

Контакты: Игорь Семенович Кунин I.S.Kunin@ngs.ru

Изучены ближайшие критерии эффективности  – уровень простатспецифического антигена (ПСА) и  объем предстательной 
железы (ПЖ) – комплексного (гормонального и лучевого) лечения 57 пациентов с аденокарциномой ПЖ, стратифицированных 
по 3 группам риска прогрессирования заболевания. Использованы 2 схемы лечения, различающиеся по длительности неоадъювант-
ной гормонотерапии: 9 мес или 32 ± 13 мес в сочетании с дистанционной лучевой терапией с суммарной дозой 76–80 Гр. У паци-
ентов с высоким риском прогрессирования опухолевого процесса продемонстрирована достоверно высокая эффективность ком-
бинированного метода лечения с наилучшими показателями снижения уровня ПСА в группе 9-месячного курса гормонотерапии. 
Показатель объема органа в применяемом режиме лучевой терапии имеет разнонаправленную динамику и требует дальнейшего 
изучения в качестве критерия эффективности мультимодального лечения.

Ключевые слова: аденокарцинома предстательной железы, уровень простатспецифического антигена, объем предстательной 
железы, неоадъювантная антиандрогеновая гормонотерапия, дистанционная лучевая терапия 

The short-term performance results of prostate adenocarcinoma  
multimodal treatment in Novosibirsk region

I.S. Kunin1, 2, E.A. Korotkov1, S.V. Aidagulova1, Yu.V. Seryapina1, О.Yu. Anikeeva1, 3,  
Т.G. Vorobjeva3, I.V. Bedniy3, Yu.E. Narov1, О.I. Ivaninskiy2, I.О. Marinkin1

1Novosibirsk State Medical University; 
2Novosibirsk Regional Oncologic Clinics, Mimistry of Health of Russia; 
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The short-term performance criteria (PSA blood level and prostate volume) were analyzed concerning the complex (hormonal and radiation) 
treatment of 57 patients with prostate adenocarcinoma, stratified into three disease progression risk groups. Two treatment regimens were 
differed in the duration of neoadjuvant hormone therapy: 9 or 32 ± 13 months in combination with external beam radiation therapy with a 
total dose 76–80 Gy. Statistical analysis of the multimodal treatment efficiency criteria of patients with high risk of prostate adenocarcinoma 
showed the best result (significant decrease of PSA blood level) using a single 9-month course of hormone therapy and subsequent external 
beam radiation therapy. The prostate volume indicator in the applicable mode of radiation therapy has mixed dynamics, and requires further 
study as a multimodal treatment effectiveness criterion.

Key words: prostate adenocarcinoma, PSA blood level, prostate volume, neoadjuvant antiandrogenic hormonal therapy, external beam ra-
diation therapy

Введение
В начале 1990-х годов показатели заболеваемо-

сти раком предстательной железы (РПЖ) значитель-
но возросли в связи с внедрением в качестве скри-
нингового маркера простатспецифического 
антигена (ПСА), а также в связи с устойчивой тен-
денцией к увеличению продолжительности жизни 
населения [1–3]. Благодаря тесту на содержание 
ПСА возросла и  частота выявления аденокарци-
номы предстательной железы (ПЖ), ограниченной 
пределами органа, однако актуальна проблема ран-

ней диагностики низкодифференцированной адено-
карциномы; кроме того, в России сохраняет остроту 
диагностика опухолевого процесса на поздних ста-
диях [4, 5]. 

В последнее десятилетие в экономически разви-
тых странах в лечении РПЖ достигнуты значитель-
ные успехи, связанные с разработкой лекарственной 
андрогеновой депривации с помощью агонистов лю-
теинизирующего гормона и антиандрогенных препа-
ратов, блокирующих связывание андрогенов с  их 
клеточными рецепторами [3]. При этом максималь-
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ная андрогеновая блокада (МАБ) не является само-
стоятельным методом лечения и используется в ка-
честве неоадъювантной и  адъювантной терапии. 
Поскольку в большинстве случаев изначально клетки 
РПЖ являются андрогенчувствительными, больным 
с рецидивами или прогрессированием гормоночув-
ствительного РПЖ проводят МАБ, однако со време-
нем клетки опухоли утрачивают зависимость от 
андрогенов и возрастает роль других антиопухолевых 
воздействий. Использование дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) позволило существенно улучшить ре-
зультаты лечения [6, 7]. 

В целом в последние годы комбинированные ме-
тоды лечения становятся наиболее перспективными; 
все больше пациентов с промежуточным и высоким 
риском РПЖ с локализованным и местно-распростра-
ненным процессом получают лечение в виде комплек-
са МАБ и ДЛТ [3], однако остаются нерешенными 
вопросы длительности и  количества курсов МАБ, 
а также выбора адекватной радиационной дозы. Осна-
щение в 2010 г. Новосибирского НИИ патологии кро-
вообращения им. акад. Е.Н. Мешалкина медицинским 
линейным ускорителем Elekta Axesse позволило начать 
комплексное лечение пациентов с аденокарциномой 
ПЖ в Новосибирской области.

Цель работы – изучение ближайших критериев 
эффективности (уровень ПСА и объем ПЖ) мульти-
модального (комбинированного) лечения аденокар-
циномы ПЖ у пациентов Новосибирской области. 

Материалы и методы 
На базе ГБУЗ НСО «Новосибирский областной 

онкологический диспансер» проведен анализ резуль-
татов лечения 57 пациентов с аденокарциномой ПЖ 
в возрасте от 52 до 83 лет (средний возраст пациентов 
до начала лечения составил 65,75 ± 6,5 года). Крите-
рием исключения из исследования была тяжелая со-
матическая патология, препятствующая специфиче-
скому антиопухолевому лечению. Степень риска 
аденокарциномы ПЖ определяли в зависимости от 
стартового уровня общего ПСА в крови, суммы баллов 
по шкале Глисона (индекс Глисона) и TNM-стадии 
опухолевого процесса [7] (табл. 1).

Во всех случаях пациентам назначали МАБ и ДЛТ. 
Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от 
длительности неоадъювантной гормональной терапии 

(НГТ) (табл. 2): в 1-й группе в качестве первого этапа 
лечения назначали 1 курс НГТ длительностью 9 мес 
(МАБ посредством агонистов лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона и антиандрогенных препара-
тов); во 2-й группе – более 1 курса НГТ, продолжитель-
ностью от 11 до 68 мес (32,0 ± 13,3 мес). Двум пациентам 
с промежуточным и высоким риском впоследствии бы-
ла выполнена двусторонняя орхиэктомия.

На 2-м этапе лечения всем пациентам проведена 
ДЛТ. Перед проведением дозиметрического плани-
рования (на основе топометрического исследования, 
проведенного с использованием рентгеновской ком-
пьютерной томографии (КТ) в положении больного 
лежа на спине при очищенной прямой кишке) и пе-
ред каждым сеансом ДЛТ пациенты выпивали по 
500 мл воды с целью наполнения мочевого пузыря, 
что позволяло вывести его заднюю стенку из области 
облучения и, следовательно, уменьшить лучевую на-
грузку на орган в целом. При индивидуальном пла-
нировании объема облучения учитывали взаимное 
расположение опухоли и интактных тканей. Состав-
ление индивидуального дозиметрического плана осу-
ществляли с  помощью планирующей системы 
ERGO++. 

ДЛТ у больных РПЖ проводили на медицинских 
линейных ускорителях Elekta Axesse, укомплектован-
ных малодозными рентгеновскими системами, кото-
рые позволяют прецизионно, с  ошибкой не более 
1–2 мм, определить местоположение мишени непо-
средственно перед сеансом облучения. Применялась 
методика конформного ротационного облучения 
в  360° с  модуляцией интенсивности облучения 
(VMAT – Volumetric Modulated Arc Therapy). Поле лу-
чевого воздействия необходимой формы определяется 

Таблица 1. Критерии определения степени риска  
аденокарциномы ПЖ

Показатели

Риск 

низкий промежуточный высокий 

Стартовый 
уровень ПСА, 
нг/мл

≤ 10 10,1–19,9 ≥ 20 

Индекс 
Глисона

≤ 6 7 > 7

Стадия TNM T1–T2a T2b–T2c T3–T4

Таблица 2. Схемы комплексного лечения аденокарциномы ПЖ

Схемы лечения Число пациентов Возраст, лет
Стартовый уровень 

ПСА, нг/мл
Длительность 

НГТ, мес
Суммарная очаговая 

доза при ДЛТ, Гр

1 курс НГТ + ДЛТ 21 67,0 ± 6,9 26,5 ± 17,6 9 76–80

Более 1 курса НГТ + ДЛТ 36 64,0 ± 6,1 19,85 ± 12,2 32,0 ± 13,3 76–80
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при помощи многолепесткового коллиматора с воз-
можностью динамического изменения в ходе облуче-
ния. В объем облучения включали ПЖ, парапростати-
ческую клетчатку, семенные пузырьки и  шейку 
мочевого пузыря. Отступы от клинического объема 
составляли 10 мм от капсулы ПЖ во все стороны и 5 
мм в сторону прямой кишки [6].

Курс ДЛТ проводили в 2 этапа: 20 фракций облуче-
ния с включением в мишень семенных пузырьков и 8 
фракций без облучения семенных пузырьков. Облучение 
больных проводили 1 раз в день с разовой очаговой дозой 
2,5 Гр; суммарная очаговая доза в очаге поражения со-
ставляла 76–80 Гр. Лечение проводили 5 дней в неделю 
в течение 28 рабочих дней без расщепления курса.

В качестве контроля проводимого лечения у всех 
пациентов исследован уровень ПСА в крови в динами-
ке после каждого этапа: до начала лечения, после НГТ 
и после ДЛТ. В эти же сроки проведено ультразвуковое 
и/или КТ-исследование ПЖ с целью определения ди-
намических изменений структуры и  объема органа 
в условиях лечения. 

Статистическую обработку результатов лечения 
осуществляли с помощью пакета прикладных стати-
стических программ STATISTICA v. 6.0. При сравне-
нии данных в рамках одной методики на разных эта-
пах лечения использовали парный критерий 
Вилкоксона. Для сравнительной оценки показателей 
эффективности схем лечения между группами приме-
няли критерий Манна–Уитни. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
Для определения эффективности лечения прове-

дено сравнение значений общего ПСА в крови между 
группами после каждого этапа лечения (вне зависи-
мости от степени риска), а также с учетом распределе-
ния пациентов по группам риска, определяющим про-
гноз заболевания. Уровень ПСА после 1 курса НГТ 
(1-я схема лечения) был достоверно ниже, чем после 
нескольких курсов (2-я схема лечения) (р = 0,0085); 
однако характер снижения ПСА (изменения по срав-

нению с показателем до начала лечения) после НГТ 
достоверно не различался в обеих группах, в том числе 
у пациентов с высоким риском.

Оценка уровня ПСА после проведения ДЛТ пока-
зала, что в 1-й группе наблюдался эффект небольшого, 
но достоверного (р = 0,0298) увеличения уровня ПСА, 
что связано с вкладом в эту величину показателей под-
групп с различным риском заболевания; во 2-й группе 
уровень ПСА варьировал при отсутствии достоверности 
различий в динамике ПСА до и после ДЛТ (p = 0,0699).

Анализ результатов лечения пациентов в зависи-
мости от степени риска (табл. 3) продемонстрировал 
положительную динамику при использовании обеих 
схем лечения с достоверным снижением уровня ПСА, 
но наилучший показатель имел место при использо-
вании 1-й схемы – 1 курс НГТ и ДЛТ: наблюдалось 
достоверно большее снижение уровня ПСА после НГТ 
(р = 0,0289). Поскольку наиболее многочисленными 
были пациенты с высоким риском, динамика сниже-
ния ПСА была также достоверной (р = 0,00287). 

Во 2-й группе динамика не отслеживается в связи 
с недостоверностью значений (р = 0,346), что связано 
с разнонаправленной динамикой ПСА после проведе-
ния ДЛТ.

У пациентов с промежуточным и низким риском 
уровень ПСА также снижался до нормальных значе-
ний при использовании обеих схем, но преимущество 
какой-либо схемы невозможно обосновать с помощью 
статистических методов в связи с малочисленностью 
выборок. В целом обе схемы лечения, оцениваемые по 
итоговому снижению содержания ПСА, продемон-
стрировали высокую эффективность с очень высоким 
уровнем значимости (р < 0,00001). 

Второй ближайший критерий эффективности 
мультимодального лечения – динамика объема ПЖ. 
В обеих группах после НГТ выявлено достоверное 
уменьшение объема органа: в 1-й группе с 62,36 ± 
20,14 до 36,23 ± 13,42 см3 (р = 0,0006); во 2-й группе 
изменения в  динамике с  47,75 ± 17,36 до 42,79 ± 
31,49 см3 (р = 0,0101), что также свидетельствует о бо-
лее высокой эффективности 1-й схемы лечения. 

Таблица 3. Распределение пациентов по степени риска и уровню ПСА в динамике мультимодального лечения аденокарциномы ПЖ

Схемы 
лечения

Риск
 Число 

пациентов
Возраст, лет

Стартовый уровень 
ПСА, нг/мл

Уровень ПСА после 
НГТ, нг/мл

Уровень ПСА после 
ДЛТ, нг/мл

1 курс НГТ 
+ ДЛТ

1 1 68 5,3 0,7 1,8

2 8 65,7±6,1 12,56 ± 4,85 2,98 ± 4,56 1,19 ± 1,27

3 12 67,8 ± 8,1 37,50 ± 16,30* 0,58 ± 0,63* 2,35 ± 1,91*

> 1 курса 
НГТ + ДЛТ

1 5 63,8 ± 5,0 6,00 ± 3,68 3,88 ± 5,19 2,13 ± 1,69

2 11 65,9 ± 6,9 13,47 ± 2,63 3,93 ± 3,66 2,22 ± 2,26

3 20 64,6 ± 6,3 26,80 ± 12,28* 4,08 ± 4,09* 2,72 ± 4,32*

* р < 0,05 при попарном сравнении в динамике лечения.
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Показатели объема ПЖ после применения ДЛТ 
имели разнонаправленную динамику, что обусловлено 
развивающимися у 45 % пациентов независимо от ри-
ска заболевания постлучевыми изменениями тканей 
органа, сопровождающимися отеком и вероятной вос-
палительной реакцией. Важно отметить, что постлу-
чевой цистит легкой степени в качестве осложнения 
ДЛТ отмечен лишь у 2 из 57 пациентов. 

В целом независимо от риска заболевания и НГТ, 
и ДЛТ обладают значимой (р < 0,0001) эффективно-
стью, оцениваемой по снижению уровня общего 
ПСА в сыворотке крови, т. е. обе схемы лечения па-
циентов с аденокарциномой ПЖ являются эффек-
тивными. Анализ эффективности лечения по 2 кри-
териям – динамика уровня ПСА и объем железы – 
показал, что наибольшей эффективностью обладает 
1-я схема лечения: 1 курс НГТ длительностью 9 мес 
в сочетании с ДЛТ.

Обсуждение
В последние 2 десятилетия пациенты с аденокар-

циномой ПЖ стали самыми многочисленными среди 
всех онкологических больных США и стран Европей-
ского союза: в 2010 г. в США было выявлено около 220 
тыс. новых случаев РПЖ и более 30 тыс. смертельных 
исходов заболевания [8, 9], что свидетельствует об ак-
туальности поиска и совершенствования методов ле-
чения.

МАБ в сочетании с ДЛТ в целом признана эффек-
тивной с точки зрения и общей, и безрецидивной вы-
живаемости пациентов, тем не менее с точки зрения 
сочетания эффективности и переносимости воздейст-
вия результаты лечения противоречивы.

 Нами установлено, что обе использованные схемы 
лечения пациентов с аденокарциномой ПЖ являются 
эффективными с достоверным (р < 0,0001) снижением 
уровня общего ПСА в сыворотке крови. При этом уро-
вень ПСА после 1 курса НГТ (1-я схема лечения) был 
достоверно (р = 0,0085) ниже, чем после нескольких 
курсов (2-я схема лечения), что свидетельствует 
в пользу более высокой эффективности 1-й схемы ле-
чения, т. е. использование в лечении аденокарциномы 
ПЖ 1 курса НГТ длительностью 9 мес в сочетании 
с ДЛТ, по результатам нашего исследования, является 
более целесообразным. В  свою очередь, динамика 
уровня ПСА является существенным критерием эф-
фективности лечения заболевания, что подтверждает-
ся в количественном соотношении показателя до и по-
сле лечения.

Показатели объема органа имели неоднозначную 
направленность: с одной стороны, уменьшение объема 
железы после НГТ при использовании обеих схем ле-
чения, с другой стороны – разнонаправленная дина-
мика объема ПЖ после применения ДЛТ в суммарной 
дозе 76–80 Гр, поэтому данный показатель, по нашим 

результатам, не является ближайшим критерием эф-
фективности мультимодального лечения аденокарци-
номы ПЖ.

Исследования, посвященные изучению эффектив-
ности комбинированных схем лечения РПЖ, большое 
внимание уделяют вопросам длительности антиандро-
генной и лучевой терапии. Блокада андрогеновых ре-
цепторов в течение 6 мес является более эффективной 
по сравнению с 2-годичным курсом; кроме того, дли-
тельное лечение антиандрогенными препаратами уве-
личивает риск развития метаболического синдрома 
и остеопороза вследствие системных дисгормональных 
нарушений [1, 7, 9]. Таким образом, предложенная в на-
шем исследовании схема с НГТ в течение 9 мес являет-
ся не только высокоэффективной, но и относительно 
безопасной с точки зрения развития осложнений.

Особого внимания заслуживает схема проведения 
ДЛТ. В мировой практике активно обсуждается вопрос 
о возможности исключения НГТ из схем лечения 
РПЖ за счет модификации лучевой терапии в сторону 
увеличения доз облучения [3]. Результаты проведен-
ных в этом направлении исследований противоречи-
вы: описаны случаи как уменьшения числа биохими-
ческих рецидивов (с 32 до 17 %), так и отсутствия 
клинического эффекта от изменения схемы лечения 
[10]. В настоящем исследовании на фоне снижения 
ПСА после ДЛТ наблюдается разнонаправленная ди-
намика изменения объема ПЖ, что не может в полной 
мере соответствовать критериям эффективного лече-
ния. Тем не менее результаты являются обнадежива-
ющими с точки зрения достижения биохимической 
ремиссии, и для их подтверждения требуется увеличе-
ние количества клинических наблюдений. В перспек-
тивы исследования также входит анализ безрецидив-
ной выживаемости пролеченных пациентов.

В целом диагностика и лечение РПЖ значительно 
улучшились за последние годы. Более детальное изуче-
ние прогностических факторов и выделение различных 
групп пациентов позволит индивидуализировать про-
водимое лечение и найти наиболее оптимальный под-
ход к каждому клиническому случаю.

Заключение
Статистический анализ ближайших результатов 

мультимодального лечения пациентов с высоким ри-
ском аденокарциномы ПЖ продемонстрировал наи-
лучший результат с достоверным снижением уровня 
ПСА при использовании 1 курса НГТ длительностью 
9 мес и последующей ДЛТ в 2 этапа (с включением 
в мишень семенных пузырьков на первом этапе) в сум-
марной дозе 76–80 Гр в очаге поражения. Показатель 
объема ПЖ в применяемом режиме ДЛТ имеет разно-
направленную динамику и требует дальнейшего изуче-
ния в качестве критерия эффективности мультимодаль-
ного лечения. 
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Факторы прогноза безрецидивной выживаемости  
после спасительной лучевой терапии  

у пациентов с биохимическим рецидивом  
после радикальной простатэктомии

П.Д. Демешко, О.Г. Суконко, С.А. Красный, В.А. Суслова
РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

Контакты: Павел Дмитриевич Демешко pdemeshko@me.com

Цель исследования – оценка влияния клинических, биохимических, гистологических факторов на выживаемость, свободную от 
биохимического прогрессирования, у пациентов, перенесших спасительную лучевую терапию (ЛТ) по поводу биохимического ре-
цидива (БР) после радикальной простатэктомии (РПЭ).
Материалы и методы. В исследование включены 77 пациентов с впервые установленным БР после РПЭ, которым выполнялась спаси-
тельная ЛТ на зону ложа предстательной железы. Изучено влияние возраста, уровня простатспецифического антигена (ПСА) и его 
кинетики, суммы баллов по шкале Глисона (индекса Глисона), результатов послеоперационного морфологического исследования, данных 
пальцевого ректального исследования, суммарной очаговой дозы и времени, прошедшего после РПЭ до наступления БР, на выживаемость, 
свободную от биохимического прогрессирования (ВБП), с применением непараметрической модели пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. Медиана, 1- и 3-летняя ВБП после спасительной ЛТ по поводу БР после РПЭ в общей когорте пациентов состави-
ли 19,9 мес, 63,8 ± 6,5 и 24,7 ± 8,5 % соответственно. По данным многофакторного анализа, выживаемость до биохимического 
прогрессирования статистически достоверно ассоциирована с возрастом пациентов, состоянием зоны пузырно-уретрального 
анастомоза по данным пальцевого ректального исследования, наличием инвазии семенных пузырьков по данным послеоперацион-
ного морфологического исследования, а также уровнем ПСА на момент начала ЛТ и временем его удвоения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биохимический рецидив, спасительная лучевая терапия

Prognostic factors of biochemical relapse free survival following salvage radiotherapy  
in men with biochemical recurrence after radical prostatectomy

P.D. Demeshko, O.G. Sukonko, S.A. Krasny, V.A. Suslova
N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

Purpose. To evaluate influence of clinical, biochemical and histological factors to biochemical relapse free survival (BRFS) following salvage 
radiotherapy (RT) in men with biochemical recurrence after radical prostatectomy.
Material and methods. 77 patients with newly diagnosed biochemical recurrence (BR) after RPE were included into retrospective study. 
All of them underwent local salvage RT. Сlinical variables (age, serum prostate-specific antigen [PSA] level and PSA kinetics, time RPE-BR, 
Gleason grade, stage after RPE and clinical findings) were evaluated using Cox proportional hazards regression analysis.
Results. The median, 1- and 3-year BRFS were 19,9 months, 63,8 ± 6,5 % and 24,7 ± 8,5 % respectively. Significant variables in the multivariable 
model were age, PSA level before RT, prostatectomy T3b stage, PSA doubling time and positive digital rectal examination findings (p < 0,05).
Several clinical parameters help predict the outcomes of men with PSA elevation after radical prostatectomy. These data may be useful in 
counseling men regarding the timing of administration of adjuvant therapies.

Key words: prostate cancer, biochemical recurrence, salvage radiotherapy

Введение
Радикальная простатэктомия (РПЭ) является од-

ним из наиболее эффективных методов лечения как 
локализованного, так и местно-распространенного 
резектабельного рака предстательной железы (РПЖ) 
[1, 2]. Однако, несмотря на то, что данный вид лечения 
обладает высокой эффективностью, позволяя достичь 
долгосрочной выживаемости пациентов [3], у 15–40 % 
из них в течение 5 лет после хирургического лечения 
развивается рецидив заболевания [4, 5], обычно про-

являющийся бессимптомным повышением уровня 
простатспецифического антигена (ПСА), – биохими-
ческий рецидив (БР) РПЖ. В указанной ситуации 
в случае наличия изолированного местного рецидива 
лучевая терапия (ЛТ) (спасительная ЛТ) является по-
тенциально излечивающим методом. Однако, соглас-
но данным некоторых исследований, если проводить 
ЛТ локально на зону ложа удаленной предстательной 
железы (ПЖ) каждому пациенту с БР, только пример-
но у половины из них будет получен положительный 
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клинический эффект [6], что обусловливает необхо-
димость поиска факторов, способных прогнозировать 
результаты ЛТ у указанной когорты пациентов. 

Цель настоящего ретроспективного исследова-
ния – изучение отдаленных результатов ЛТ у пациен-
тов с БР после РПЭ в зависимости от различных про-
гностических факторов.

Материалы и методы 
Для оценки выживаемости без признаков биохи-

мического прогрессирования (ВБП) после спаситель-
ной ЛТ проведен анализ данных 105 пациентов с БР, 
получавших лечение в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александ-
рова в период с 2007 по 2012 г. Критериями включения 
данных о пациентах в исследование являлись: 1) по-
вышение уровня ПСА после РПЭ ≥ 0,2 нг/мл, зафик-
сированное в 3 последовательных анализах; 2) отсут
ствие гормонального лечения после простатэктомии; 
3) наличие данных о послеоперационном уровне ПСА, 
его кинетике и патологической стадии заболевания; 
4) отсутствие клинически определяемых регионарных 
и отдаленных метастазов. 

Всем пациентам была проведена ЛТ локально на 
зону ложа ПЖ и семенных пузырьков по стандартной 
методике в условиях 3D-планирования в разовой оча-
говой дозе 2 Гр (медиана суммарной очаговой дозы 
(СОД) составила 66 Гр) с последующим контролем 
ПСА в динамике (не ранее чем через 1 мес после окон-
чания ЛТ, далее каждые 3 мес).

В дальнейшем 28 мужчин были исключены из ана-
лиза ввиду отсутствия данных о наблюдении после 
окончания ЛТ. Таким образом, в окончательный ана-
лиз были включены сведения о 77 пациентах.

Первичной конечной точкой исследования явля-
лось развитие биохимического прогрессирования по-
сле ЛТ, которое констатировали в следующих случаях:

1) продолжение роста уровня ПСА после оконча-
ния ЛТ;

2) в случае снижения уровня ПСА после ЛТ до ми-
нимального значения (надир) при последующем повы-
шении уровня ПСА относительно надира на 0,2 нг/мл или 
более, за которым следует еще 1 повышение уровня ПСА;

3) начало длительной гормонотерапии (ГТ) после 
однократного повышения уровня ПСА относительно 
надира на 0,2 нг/мл или более.

Медиана возраста пациентов составила 65 лет 
(47–78 лет), медиана значений уровня ПСА на момент 
проведения обследования составила 1,6 нг/мл (0,2–
13,0 нг/мл). По результатам пальцевого ректального 
исследования (ПРИ) патологические находки в зоне 
анастомоза (уплотнение или узловое образование) об-
наружены у 25 (32,5 %) мужчин, у 52 (67,5 %) пациен-
тов клинических данных, подтверждающих развитие  
местного рецидива, не выявлено. Общая характери-
стика пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель Значение

Количество случаев 77

Патологическая стадия после РПЭ, n (%):
рТ2:
рТ2а
pT2b
рТ2с
рТ3:
pT3a
pT3b
pN1

41 (53,2)
8
6

27
36 (46,8)

19
17

1 (1,3)

Медиана возраста (разброс значений), лет 65 (47–78)

Индекс Глисона после РПЭ, n (%):
≤ 6
7
≥ 8

33 (42,9)
36 (46,8)
9 (10,3%)

Уровень ПСА до РПЭ, нг/мл, n (%):
≤ 20
>20

55 (71,4)
22 (28,6)

Медиана ПСА (разброс значений) на момент 
начала ЛТ по поводу БР, нг/мл

1,6 (0,2–13,0)

Минимальное значение ПСА после простат-
эктомии, нг/мл, n (%):

≤ 0,2
> 0,2

49 (63,6)
28 (36,4)

Медиана (разброс значений) времени 
РПЭ-БР, мес

12,7 (1,1–114,0)

Медиана (разброс значений) ВУ-ПСА, мес 8,2 (1,6–100,0)

Медиана (разброс значений) СП-ПСА (нг/мл 
в месяц)

0,04 (0,01–2,3)

Результат ПРИ, n (%):
отсутствие пальпируемых изменений 
в области анастомоза;
наличие пальпируемого уплотнения или 
узлового образования в области анастомоза

52 (67,5)
25 (32,5)

Медиана СОД (разброс значений), Гр 66 (44–70)

64 (83,1 %) пациентам перед началом ЛТ дополни-
тельно выполнялась мультифокальная биопсия зоны 
пузырно-уретрального анастомоза под контролем 
трансректального ультразвукового исследования.

На основе данных об уровне ПСА в первом пато-
логическом анализе после РПЭ был вычислен времен-
ной интервал между РПЭ и выявлением биохимиче
ского рецидива (РПЭ-БР, мес). На основании данных 
2 смежных анализов, взятых с интервалом не менее 
1 мес, рассчитана скорость прироста ПСА (СП-ПСА, 
нг/мл/мес). Для расчета времени удвоения ПСА 
(ВУ-ПСА, мес) была использована формула [4]:

ВУ-ПСА = t × log(2)/log(ПСА2 – ПСА1);

где ПСА1 и ПСА2 – показатели ПСА, взятые с интер-
валом не менее 1 мес; t – временной интервал между 
анализами, мес.

Значения уровня ПСА на момент выявления БР, 
скорости его прироста и времени удвоения, а также 
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возраст пациентов на момент выявления рецидива бы-
ли дихотомизированы следующим образом: уровень 
ПСА ≤ 2,0 и > 2,0 нг/мл; ВУ-ПСА ≤ 6,0 и > 6,0 мес; 
СП-ПСА ≤ 0,1 и > 0,1 нг/мл мес; возраст ≤ 65 лет и > 65 лет.

БРВ оценивалась по  методу Каплана–Майера, 
статистические различия оценивались с использова-
нием log-rank-теста. Для оценки потенциального вли-
яния различных факторов риска на ВБП выполнен 
моновариантный анализ с использованием непараме-
трической модели пропорциональных рисков Кокса. 
В мультивариантную модель были включены факторы 
риска с наиболее значимым влиянием на выживае-
мость (p < 0,1). Для изученных факторов вычислены 
относительный риск (ОР), его 95 % доверительный 
интервал (ДИ) и статистическая значимость. Во всех 
случаях различия считались статистически значимыми 
при уровне p < 0,05. Все значения p были двусторон-
ними. Для статистического анализа использован про-
граммный комплекс Statistica, v. 7 (StatSoft, Inc., 2002).

Результаты
Медиана наблюдения после спасительной ЛТ со-

ставила 17,2 (от 1,4 до 56,9) мес. За указанный период 
продолжение повышения уровня ПСА, несмотря на 
проведенное лечение, было отмечено у 7 пациентов. 
У 27 больных зафиксировано снижение уровня ПСА 
с последующим его повторным повышением > 0,2 нг/мл 
(в том числе у 19 мужчин был зафиксирован повтор-
ный подъем ПСА, 8 пациентам после однократного 
подъема ПСА потребовалось проведение ГТ, на фоне 
которой отмечено снижение уровня маркера). Таким 
образом, развитие биохимического прогрессирования 
было констатировано в 34 (44,2 %) случаях.

Медиана ВБП в общей когорте пациентов была 
равна 19,9 мес, 1- и 3-годичная БРВ составили 63,8 ± 6,5 
и 24,7 ± 8,5 % соответственно.

Результаты моновариантного и мультивариантно-
го анализов переменных представлены в табл. 2 и 3.

При анализе показателей ВБП в  зависимости 
от факторов прогноза получены следующие данные. 
Медиана выживаемости мужчин в  возрасте 65 лет 
и менее составила 10,1 мес, старше 65 лет – 27,5 мес 
(рlog-rank < 0,0001) (рис. 1). В более старшей возрастной 
группе 12 мес без биохимического прогрессирования 
прожили 85,3 ± 6,8 % пациентов, 3-летняя выживае-
мость составила 32,5 ± 16,0 %. Показатели ВБП у муж-
чин в возрасте ≤ 65 лет оказались статистически зна-
чимо ниже. Одногодичная ВБП была равна 41,4 ± 
9,4 %, 3 года после ЛТ без биохимического прогресси-
рования прожили лишь 14,5 ± 7,4 % пациентов.

ВБП после спасительной ЛТ в случаях локализо-
ванного (pT2) и  местно-распространенного РПЖ 
с инвазией за капсулу органа (pT3a) статистически 
значимо между собой не различалась. В случаях же 
наличия прорастания опухоли в семенные пузырьки 

медиана ВБП составила всего 8,5 мес (p < 0,05) (рис. 2, 
табл. 4). 

Существенное влияние на биохимический конт-
роль после спасительной ЛТ оказали также уровень 
ПСА на момент проведения ЛТ и его кинетика. Медиа
на ВБП у пациентов с уровнем ПСА ≤ 2,0 и >2,0 нг/мл 
составила соответственно 25,8 и 14,1 мес (рис. 3).

Одно- и 3-летняя выживаемость в случае начала 
ЛТ при уровне ПСА ≤ 2,0 нг/мл составили 68,7 ± 7,8 
и 33,3 ± 13,9 % соответственно. При увеличении уров-
ня маркера > 2 нг/мл биохимический контроль в тече-
ние 12 мес был достигнут у 56,8 ± 9,4 % мужчин, 3-лет-
няя ВБП составила всего 12,1 ± 9,8 % (plog-rank = 0,03).

Таблица 2. Моновариантный анализ

Переменные ОР 95 % ДИ p

Патологическая стадия 
после РПЭ:

рТ2–3а
рТ3b

1
5,082

–
2,191–11,781

< 0,0001

Возраст:
> 65
≤ 65

1
4,186

–
1,984–8,833

< 0,0001

Уровень ПСА до операции:
≤ 20 нг/мл
> 20 нг/мл

1
0,950

–
0,452–1,997

0,8

Индекс Глисона после РПЭ:
≤ 6
≥ 7

1
1,595

–
0,783–3,249

0,2

Уровень ПСА перед 
началом ЛТ:

≤ 2,0 нг/мл
> 2 нг/мл

1
2,086 1,034–4,208

0,04

Минимальное значение 
ПСА после РПЭ:

≤ 0,2
> 0,2

1
0,573 0,257–1,277

0,2

Время РПЭ-БР, 1 мес 1,004 0,986–1,024 0,6

ВУ-ПСА, мес:
> 6
≤ 6

1
6,092

–
2,847–13,036

< 0,0001

СП-ПСА, нг/мл/мес:
≤ 0,1 
> 0,1 

1
3,938

–
1,857–8,353

< 0,0001

Данные ПРИ:
– отсутствие пальпируе-
мых изменений в  
области анастомоза
– наличие пальпируемого 
уплотнения или узлового 
образования в области 
анастомоза

1

2,346

–

1,168–4,417

0,017

СОД, Гр:
< 66
≥ 66

1
0,723

–
0,359–1,454

0,3
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Таблица 3. Мультивариантный анализ (пошаговый обратный)

Переменные ОР 95 % ДИ p

Патологическая стадия 
после РПЭ:

рТ2–3а
рТ3b

1
11,480

–
3,903–33,764

< 0,0001

Возраст:
> 65 лет
≤ 65 лет

1
8,256

–
3,144–21,682

< 0,0001

Уровень ПСА перед 
началом ЛТ:
≤ 2,0 нг/мл
> 2 нг/мл

1
2,877 1,253–6,607

0,013

ВУ-ПСА, мес:
> 6
≤ 6

1
5,505

–
2,166–13,977

< 0,0001

Данные ПРИ:
– отсутствие пальпируе-
мых изменений 
в области анастомоза
– наличие пальпируемо-
го уплотнения или 
узлового образования 
в области анастомоза

1

5,094

–

2,214–11,718

< 0,0001

Рис. 1. ВБП в зависимости от возраста пациентов (plog-rank < 0,0001)
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Рис. 2. ВБП в зависимости от степени распространенности опухоле-
вого процесса (plog-rank < 0,0001)

Рис. 3. ВБП в зависимости от уровня ПСА на момент начала ЛТ
(plog-rank = 0,03)

Таблица 4. ВБП в зависимости от степени распространенности 
РПЖ по данным послеоперационного гистологического исследования

Степень распространенности 
РПЖ

Медиана ВБП, мес p

pT2a–c 22,1 –

pT3a Не достигнута 0,4*

pT3b 8,5 0,01**

* pT2 по сравнению с pT3a; ** pT3a по сравнению с pT3b.
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 положительные результаты ПРИ
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4
5

Медиана, 1- и 3-годичная ВБП в случаях ВУ-ПСА 
> 6,0 мес составили 21,1 мес, 87,5 ± 5,3 % и 42,5 ± 13,1 % 
соответственно (рис. 4). 

У пациентов с ВУ-ПСА ≤ 6,0 указанные показа-
тели выживаемости были равны 10,0 мес и 27,8 ± 
9,6 %, биохимический контроль в течение 3 лет не 
был достигнут ни у одного пациента (plog-rank < 0,001).

В нашей серии наблюдений у 25 (32,5 %) пациентов 
по данным ПРИ были выявлены аномальные находки 
(уплотнение тканей или узловое образование) в области 
пузырно-уретрального анастомоза. Медиана выживаемо-
сти до биохимического прогрессирования в случае кли-
нически определяемого местного рецидива составила 10,5 
мес, 1- и 2-годичная ВБП 46,8 ± 11,8 и 20,0 ± 11,7 % соот-
ветственно. При отрицательных результатах ПРИ пока-
затели эффективности ЛТ оказались существенно выше – 
медиана ВБП была равна 24,2 мес, биохимический 
контроль в течение 12 и 36 мес был достигнут в 71,4 ± 7,4 
и 36,3 ± 10,2 % случаев соответственно (рис. 5).
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Обсуждение
Согласно данным некоторых исследований, веро-

ятность развития отдаленных метастазов у пациентов 
с повышенным уровнем ПСА после РПЭ достигает 
60 %, причем риск смерти от РПЖ в указанной ситу-
ации составляет около 20 % в течение 10 лет [4, 7]. 
Критическим моментом в выборе тактики лечения 
пациентов с БР является определение причины роста 
ПСА, поскольку при наличии местного рецидива по-
следний потенциально может быть излечен с помо-
щью ЛТ. До 50 % пациентов с повышением уровня 
ПСА после радикального лечения могут иметь изоли-
рованный местный рецидивный процесс и, соответ-
ственно, являются кандидатами для спасительной ЛТ, 
в противном же случае показано проведение ГТ [8]. 
Однако диагностические возможности современных 
методов медицинской визуализации нельзя признать 
удовлетворительными для проведения подобного от-
бора пациентов, в связи с чем актуальным становится 
вопрос изучения зависимости результатов спаситель-

ной ЛТ от различных прогностических факторов с це-
лью индивидуализации лечебного подхода.

Одними из наиболее значимых предикторов, вли-
яющих на вероятность наличия системного прогрес-
сирования процесса у пациентов с БР и, соответственно, 
низкой эффективности местной терапии, являются 
уровень ПСА на момент начала лечения и его кинети-
ка. В частности, B.J. Trock и соавт. показали, что нача-
ло спасительной ЛТ при уровне ПСА ≤  2 нг/мл при-
водило к  статистически значимому повышению 
раковоспецифической выживаемости пациентов 
(ОР 0,27), в то время как эффект от лечения, начатого 
при более высоком уровне ПСА, был значительно ху-
же [9]. Согласно полученным нами данным, указан-
ный фактор статистически значимо влиял на резуль-
таты ЛТ: медиана выживаемости до биохимического 
прогрессирования в подгруппах пациентов с уровнем 
ПСА ≤ 2,0 и > 2,0 нг/мл составила соответственно 25,8 
и 14,1 мес (plog-rank = 0,03), что свидетельствует о необ-
ходимости раннего начала лечения пациентов с БР, 
поскольку выжидательная тактика может приводить 
к ухудшению результатов терапии. В пользу данного 
утверждения также свидетельствует существенно худ-
ший прогноз в плане достижения биохимического 
контроля в когорте пациентов с клинически опреде-
ляемым (по данным ПРИ) местным рецидивом: меди-
ана ВБП у  мужчин с  пальпируемым образованием 
в области пузырно-уретрального анастомоза (или по-
дозрением на местный рецидив) составила 10,5 мес 
против 24,2 мес при отсутствии клинически определя-
емого местного рецидивного процесса (plog-rank = 0,02). 

Изучение кинетики ПСА является эффективным 
способом прогнозирования течения заболевания у па-
циентов с БР. Как было показано в исследованиях 
A D’Amico. и соавт., короткое ВУ-ПСА (< 3 мес) было 
ассоциировано с высоким риском системного про-
грессирования и смерти от РПЖ [10, 11]. Согласно же 
данным A.J. Stephenson и соавт. [8], в мультивариант-
ном анализе ВУ-ПСА < 6 мес явилось независимым 
неблагоприятным в отношении БРВ фактором про-
гноза после спасительной ЛТ. В нашем исследовании 
ВУ-ПСА также явилось фактором, существенно вли-
яющим на результаты лучевого лечения. Медиана 
выживаемости при ВУ-ПСА < 6 мес составила всего 
10,0 мес против 21,1 мес в случае ВУ-ПСА > 6 мес 
(plog-rank = 0,00001). Все вышеуказанное свидетель
ствует о высоком риске наличия системного прогрес-
сирования процесса при неблагоприятном паттерне 
кинетики ПСА и, соответственно, недостаточной эф-
фективности локальной терапии. В указанной ситуа-
ции улучшения отдаленных результатов лечения мож-
но достигнуть при помощи комплексного подхода 
с применением ГТ и ЛТ.

Нами не получено статистически значимой раз-
ницы в  ВБП в  случаях локализованного (pT2) 
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Рис. 4. ВБП в зависимости от ВУ-ПСА (plog-rank < 0,001)

Рис. 5. ВБП в зависимости от результатов ПРИ (plog-rank = 0,02)
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и местно-распространенного РПЖ с инвазией за кап-
сулу (pT3a): медиана выживаемости в 1-м случае со-
ставила 22,1 мес, во 2-м не достигнута. Иная картина 
наблюдалась при наличии прорастания опухоли в се-
менные пузырьки: медиана ВБП была равна всего 8,5 
мес. Данный факт может быть связан с разными при-
чинами БР у пациентов указанных категорий. В част-
ности, можно предположить, что при распространен-
ности опухолевого процесса, соответствующей 
pT2–3a, и развитии БР последний связан в первую 
очередь с местным рецидивом РПЖ, обусловленным 
положительными хирургическими краями (данный 
фактор в настоящем исследовании отдельно не ана-
лизировался). В указанной ситуации спасительная 
ЛТ позволяла добиться долгосрочного местного и, 
соответственно, биохимического контроля. Напро-
тив, как нами было показано ранее [12], инвазия се-
менных пузырьков является существенным фактором 
системного прогрессирования РПЖ. Таким образом, 
выявленные различия в выживаемости могут быть 
обусловлены наличием у пациентов с pT3b субкли-
нических метастазов в лимфатических узлах и/или 
костях скелета (в ряде случаев в сочетании с местным 
рецидивом), с чем и была связана низкая эффектив-
ность ЛТ с включением в объем облучения только 
ложа ПЖ и семенных пузырьков. 

Согласно некоторым данным, индекс Глисона 
8–10 ассоциирован с повышенным риском смерти от 

РПЖ при развитии БР [13]. По мнению других авто-
ров, данный показатель не имеет дополнительного 
предиктивного значения по сравнению с ВУ-ПСА от-
носительно прогнозирования наличия метастатичес-
кого поражения [14]. В свою очередь, нами в мульти-
вариантном анализе не получено статистически 
значимого влияния индекса Глисона на выживаемость.

Выводы
•• Медиана, 1- и 3-летняя выживаемость до биохи-

мического прогрессирования спасительной ЛТ по по-
воду БР после РПЭ в общей когорте пациентов соста-
вили 19,9 мес, 63,8 ± 6,5 и 24,7 ± 8,5 % соответственно.

•• По данным многофакторного анализа, выжива-
емость до биохимического прогрессирования стати
стически достоверно ассоциирована с возрастом па-
циентов, состоянием зоны пузырно-уретрального 
анастомоза по данным ПРИ, наличием инвазии се-
менных пузырьков по данным послеоперационного 
морфологического исследования, а  также уровнем 
ПСА на момент начала ЛТ и временем его удвоения. 

•• Раннее начало ЛТ статистически значимо улуч-
шает отдаленные результаты лечения: 1- и 3-летняя 
выживаемость до биохимического прогрессирования 
при уровне ПСА ≤ 2 нг/мл составили 68,7 ± 7,8 
и 33,3 ± 13,9 % соответственно, при отсутствии кли-
нически определяемых изменений в  ложе ПЖ 
71,4 ± 7,4 и 36,3 ± 10,2 % соответственно.
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Сатурационная биопсия предстательной железы  
(обзор литературы)

А.В. Садченко, А.В. Говоров, Д.Ю. Пушкарь, А.О. Васильев
Кафедра урологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова

Контакты: Антон Владимирович Садченко doc.sadchenko@yandex.ru

Биопсия предстательной железы является основным методом диагностики рака предстательной железы (РПЖ), позволяющим 
начать своевременное адекватное лечение. Тактика ведения больных, у которых первичная биопсия была отрицательной, оста-
ется предметом дискуссии. «Золотым стандартом» диагностики РПЖ при повторной биопсии является сатурационная биопсия.  
Сатурационная биопсия предстательной железы не показана как первичная процедура, обычно она используется у мужчин с 
отрицательными биопсиями в анамнезе, но с сохраняющимся подозрением на РПЖ, у пациентов с мультифокальной простати-
ческой интраэпителиальной неоплазией и наличием атипичной мелкоацинарной пролиферации. Сатурационная биопсия позволя-
ет более точно прогнозировать объем и степень злокачественности опухоли, что может быть использовано для планирования 
тактики лечения. 

Ключевые слова: биопсия предстательной железы, сатурационная биопсия, трансректальная биопсия, трансперинеальная био
псия, рак предстательной железы

Saturation biopsy of the prostate (Review)

A.V. Sadchenko, A.V. Govorov, D.Yu. Pushkar, A.O. Vasiliev
Department of Urology, MSMSU

Prostate biopsy is the principal method of diagnois of prostate cancer, allowing to start the adequate treatment. The tactics of the patients, 
which have negative initial biopsy, is a subject of discussion. Saturation biopsy is a “gold standard„ of diagnostics of PCA with repeat biopsy.
Saturation biopsy of the prostate is not a primary procedure, usually apply in patients with negative biopsies in anamnesis,  patients with 
multifocal PIN and ASAP. Saturation biopsy allows to more precisely predict the volume and degree of malignancy of  PCA, that can be used 
for planning tactics of active surveillance and focal therapy.

Key words: prostate biopsy, saturation biopsy, transrectal biopsy, transperineal biopsy, prostate cancer

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является од-

ним из наиболее распространенных онкологических 
заболеваний у мужчин. Во всем мире заболеваемость 
и смертность от данной патологии постоянно возра-
стает. В настоящее время РПЖ занимает 2-е место 
среди онкологических заболеваний по смертности 
у мужчин [1]. 

В 1989 г. K. Hodge [2] была разработана и предло-
жена ставшая в дальнейшем общепринятой методика 
выполнения биопсии предстательной железы (ПЖ) из 
6 точек (так называемая секстантная биопсия), при 
которой взятие образцов ткани ПЖ осуществляется 
по парасагиттальной линии между срединной бороз
дой и латеральной границей ПЖ из основания, сред-
ней части и верхушки правой и левой доли. Несмотря 
на улучшение выявляемости РПЖ при секстантной 
биопсии, число ложноотрицательных биопсий состав-
ляет, по разным данным, от 31,5 до 45 % [3]. 

Множество исследований показало, что концеп-
ция увеличения количества точек при биопсии за 
счет пункции периферических отделов ПЖ по срав-

нению с секстантной схемой существенно улучшает 
диагностику РПЖ без значительного увеличения 
осложнений [4] и без увеличения показателя клини-
чески незначимого рака. Эта стратегия была назва-
на «расширенной» биопсией ПЖ, состоящей из 
10–18 точек. Обнаружение РПЖ увеличилось на 
35 % по сравнению с секстантной биопсией [5]. Бо-
лее поздние исследования показали аналогичные 
результаты. 

Увеличение числа точек при биопсии и диагности-
ка РПЖ не коррелируют линейно. Теоретически уве-
личение количества вколов при расширенной биопсии 
должно привести к увеличению выявляемости РПЖ. 
Схема с максимальной выявляемостью клинически 
значимого РПЖ и наименьшим количеством точек 
является оптимальной биопсией ПЖ. Кроме того, ди-
агностика РПЖ также сильно зависит от места распо-
ложения точек при биопсии.

Одним из методов биопсии является промежност-
ный (трансперинеальный) подход. Трансперинеаль-
ный доступ к ПЖ хорошо известен в урологии. Теоре-
тическое преимущество трансперинеального доступа 
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по сравнению с трансректальным связано с прямым 
продольным расположением ПЖ, что потенциально 
может привести к более качественному забору мате-
риала из периферической области апикальной зоны, 
что недостаточно происходит при трансректальном 
доступе [6]. 

Сатурационная биопсия
Термин «сатурация», или «насыщение», в физике 

и химии относится к такому состоянию, когда веще-
ство достигло плато концентрации [7]. Применитель-
но к биопсии ПЖ термин «сатурационная биопсия» 
должен подразумевать такую технику, при которой 
включение дополнительных точек во время процеду-
ры не приведет к увеличению выявляемости РПЖ.

Этапы изучения и описания 
Почти одновременно C.S. Stewart [8] и P.G. Bor-

boroglu [9] описали технику сатурационной биопсии 
у пациентов с предыдущими отрицательными секс-
тантными биопсиями в анамнезе. Авторы брали до 
45 точек при биопсии (у C.S. Stewart среднее число 
точек 23, у P.G. Borboroglu – 22,5) и пришли к выво-
ду, что увеличение количества точек более 20 при-
водит к улучшению диагностики РПЖ. В настоящее 
время большинство авторов считают, что сатураци-
онная биопсия ПЖ должна выполняться как мини-
мум из 21 точки [10, 11].

Изначально сатурационная биопсия ПЖ выпол-
нялась в операционной под общей или спинальной 
анестезией, но в последнее время, используя блокаду 
парапростатического нерва, эту процедуру можно вы-
полнять и амбулаторно с минимальным дискомфор-
том для пациента [12]. Количество точек при сату
рационной биопсии в  опубликованных данных 
варьирует в широких пределах – от 20–24 до 139. 

Первичная сатурационная биопсия ПЖ
J. Jones и соавт. [13] провели сравнительный анализ 

первичной сатурационной биопсии ПЖ из 24 точек 
(n = 139) и биопсии из 10 точек (n = 87). РПЖ был ди-
агностирован в 44,6 % случаев (62 пациента из 139) 
у больных, которым была выполнена биопсия из 24 
точек, и в 51,4 % (45 из 87 пациентов) – у пациентов, 
перенесших биопсию из 10 точек (р > 0,9). Авторы при-
шли к заключению, что сатурационная биопсия ПЖ 
показана при повторном исследовании, а начальную 
биопсию следует проводить из 10–12 точек. Однако 
отечественные авторы утверждают, что использование 
первичной сатурационной биопсии позволяет более 
тщательно отбирать больных с локализованным РПЖ 
для проведения радикальной простатэктомии (РПЭ), 
тем самым уменьшать частоту положительного хирур-
гического края, периневральной и периваскулярной 
инвазии, поражения лимфатических узлов [14].

Показания к сатурационной биопсии
В настоящее время сатурационная биопсия реко-

мендуется в следующих случаях [15]:
–– пациентам с  отрицательными биопсиями 

в анамнезе, но стойким подозрением на РПЖ;
–– пациентам с предраковыми состояниями (ати-

пичная мелкоацинарная пролиферация – ASAP, про-
статическая интраэпителиальная неоплазия – ПИН);

–– пациентам, которые выбрали тактику активного 
наблюдения до принятия окончательного решения 
о лечении;

–– пациентам, которым предстоит фокальная терапия.

Предшествующая негативная биопсия ПЖ у пациентов 
с сохраняющимся подозрением на РПЖ
У пациентов с предшествующими отрицательными 

биопсиями в анамнезе подозрение на РПЖ сохраняется 
при повышении уровня ПСА, при наличии изменений 
в ПЖ по данным пальцевого ректального исследования 
и реже при наличии гипоэхогенных зон по данным тран-
сректального ультразвукового исследования (ТРУЗИ) [11]. 
Сатурационная биопсия, по мнению многих авторов, по-
казала преимущество перед расширенной биопсией при 
повторном исследовании, когда 1 или 2 предыдущие рас-
ширенные биопсии не могли выявить РПЖ [16, 17].

Пациенты с диагнозом ПИН при первичной биопсии
Роль ПИН как предракового заболевания и как 

фактора риска диагностики РПЖ является спорной. 
Если учитывать последние рекомендации Европей-
ской и Американской ассоциаций урологов, наличие 
ПИН при первичной биопсии не является показанием 
для немедленного выполнения повторной биопсии 
ПЖ [18]. Кроме того, средний риск обнаружения РПЖ 
при повторной биопсии у  пациентов с  диагнозом 
ПИН снизился до 22 %. Эта цифра примерно равна 
среднему риску выявления РПЖ после первоначаль-
ного обнаружения доброкачественной гиперплазии 
(15–19 %). В некоторых проспективных исследовани-
ях не удалось доказать связь между наличием ПИН 
при первой биопсии и последующим обнаружением 
РПЖ при повторном исследовании [19]. 

J.L. Campos-Fernandes и соавт., выполнив повтор-
ную сатурационную биопсию ПЖ, показали, что после 
доброкачественной гиперплазии при повторной био
псии в 17 % случаев выявлен РПЖ, а после ПИН рак 
определялся у 16 % больных [11]. Авторы подтвердили, 
что наличие ПИН не является фактором риска диагно-
стики РПЖ при повторной биопсии, однако количест-
во очагов ПИН в настоящее время считается фактором 
прогноза. Единичные комплексы ПИН не являются 
плохим прогностическим фактором, но если при пер-
воначальной биопсии имеются мультифокальные ком-
плексы ПИН, при повторной сатурационной биопсии 
РПЖ может быть выявлен в 80 % случаев [20].
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По данным J.L. Merrimen и соавт., 1 фокус ПИН 
не увеличивает риск обнаружения РПЖ при повтор-
ном исследовании, а при наличии мультифокальных 
комплексов ПИН риск обнаружения РПЖ при по-
вторном исследовании увеличивается до 40 % [21]. 
Авторы рекомендуют в течение 1 года выполнить по-
вторную биопсию ПЖ после обнаружения ПИН 
в первичном исследовании.

Все эти данные свидетельствуют о том, что риск 
развития/выявления РПЖ de novo минимален при 1 
фокусе ПИН, однако мультифокальные комплексы 
ПИН вдвое увеличивают риск образования/выявле-
ния рака de novo.

Пациенты с диагнозом ASAP при первичной биопсии
Изолированные комплексы ASAP являются из-

вестным фактором риска выявления РПЖ при повтор-
ной биопсии. Общий риск выявления РПЖ составля-
ет около 40 % при повторной биопсии, поэтому 
повторная биопсия при выявлении ASAP является 
обязательной, по крайней мере однократно [22]. 

Вероятность выявления РПЖ значительно увели-
чивается, если повторная биопсия выполнятся не 
только из области первичного выявления ASAP, но 
и из контралатеральных и смежных областей. Тем не 
менее есть сообщения о том, что точное пространст-
венное соответствие между наличием комплексов 
ASAP и выявленным РПЖ имеется только в 33 % слу-
чаев, что соответствует вероятности обнаружения 
РПЖ в смежных и несмежных областях [15]. 

Кандидаты для активного наблюдения
Активное наблюдение является одним из решений 

проблемы гипердиагностики клинически незначимо-
го РПЖ и «избыточного» лечения.

Принцип активного наблюдения: а) отбор пациен-
тов с клинически незначимым РПЖ; б) борьба с «бояз-
нью рака», информирование пациента о низком риске 
прогрессирования; в) тщательный мониторинг в тече-
ние длительного времени с регулярным контролем про-
статспецифического антигена (ПСА) и периодически-
ми биопсиями ПЖ; г) соответствующее лечение 
пациентов, у которых риск прогрессии увеличился [23].

Для отбора пациентов с  РПЖ низкого риска, 
а также для тщательного мониторинга в настоящее 
время используется сатурационная биопсия ПЖ. Бы-
ло показано, что сатурационная биопсия дает более 
точные данные о распространенности РПЖ и степени 
злокачественности, чем расширенная биопсия, вслед-
ствие чего она рекомендуется для пациентов – канди-
датов для активного наблюдения.

V. Scattoni и соавт. рекомендуют выполнять перед 
выбором тактики активного наблюдения сатурацион-
ную биопсию ПЖ из 50 точек и более [24]. Этот под-
ход, который может определить пациентов с высоким 

риском прогрессирования РПЖ, не был одобрен боль-
шинством сторонников активного наблюдения и не 
является необходимым в большинстве случаев.

M. Bul и соавт. проанализировали результаты по-
вторных биопсий у 757 мужчин с низким риском про-
грессирования РПЖ [25]. Они пришли к выводу, что 
у каждого 3-го пациента, являющегося кандидатом для 
активного наблюдения, на самом деле риск прогрес-
сирования значительно выше. Главную роль в диагно-
стике клинически значимого рака играет повторная 
сатурационная биопсия ПЖ. 

Кандидаты для фокальной терапии
В последнее время ведутся споры о пользе ПСА-

скрининга РПЖ. Многие урологи озабочены чрезмер-
ной диагностикой и избыточным лечением РПЖ у па-
циентов с низким риском прогрессирования [26]. Выбор 
тактики современного лечения локализованного РПЖ 
лежит между активным наблюдением и радикальной те-
рапией. У тактики наблюдения есть неотъемлемый риск 
недостаточного лечения. Почти каждый 3–4-й кандидат 
для активного наблюдения после дополнительного об-
следования становится кандидатом для более агрессив-
ного радикального лечения. Кроме того, тактика актив-
ного наблюдения является тяжелым психологическим 
бременем для многих пациентов. РПЭ – эффективная 
операция, однако остается достаточно высоким риск 
послеоперационных осложнений, таких как недержание 
мочи и эректильная дисфункция, даже при использова-
нии современной роботической техники. Новый шаг 
в лечении РПЖ – концепция Trifecta, что означает пол-
ное избавление от РПЖ, сохранение функции удержа-
ния мочи и эректильной функции [27]. 

Одностороннее поражение ПЖ может быть у 20–
40 % пациентов с первично диагностированным РПЖ. 
Несколько авторов показали, что за последние 2 деся-
тилетия произошло заметное увеличение доли паци-
ентов с односторонним поражением и доли рака низ-
кого риска [28]. 

Биопсия из 6–12 точек не является адекватной 
в отборе больных для фокальной терапии. Даже сату-
рационная трансректальная биопсия не определяет до 
31 % случаев клинически значимого РПЖ [29]. 

Промежностная сатурационная биопсия может 
служить надежным методом диагностики монофо-
кального поражения ПЖ низкого риска прогрессиро-
вания [30]. На 2-м международном семинаре, посвя-
щенном фокальной терапии, рекомендовалось, чтобы 
всем кандидатам выполняли промежностную сатура-
ционную биопсию ПЖ или мультипараметрическую 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) с тран-
сректальной биопсией ПЖ [31].

С учетом экономического аспекта фокальные ме-
тоды лечения считаются менее дорогостоящими по 
сравнению с РПЭ. Фокальная терапия теоретически 
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может снизить частоту побочных явлений терапии 
и стоимость лечения.

Однако фокальная терапия находится в стадии 
изучения, и накоплено еще слишком мало опыта для 
публикации долгосрочных результатов. Для успешно-
го лечения кандидаты для данного вида терапии долж-
ны быть тщательно отобраны.

Гипердиагностика клинически незначимого РПЖ
Выявление клинически незначимого РПЖ является 

неизбежным следствием повторных сатурационных би-
опсий. Теоретически, чем больше вколов выполняется, 
тем выше риск обнаружения клинически незначимого 
рака. Кроме того, до сих пор не существует общеприня-
того определения «клинически незначимого» РПЖ после 
биопсии ПЖ. J.I. Epstein и соавт. опубликовали предопе-
рационные критерии клинически незначимого РПЖ, 
а именно: плотность ПСА менее 15 нг/мл/см3, степень 
злокачественности по системе градации Глисона ≤ 6, < 3 
пораженных фрагментов ткани и < 50 % пораженной тка-
ни в 1 столбике [32]. Несмотря на все эти критерии, около 
30 % пациентов с так называемым клинически незначи-
мым РПЖ имеют неблагоприятный прогноз, так как по-
сле РПЭ у них определяется клинически значимый РПЖ 
(от 16 до 42 % в разных исследованиях).

O.M. Zaytoun и соавт. показали, что сатурационная 
трансректальная биопсия ПЖ незначительно увели-
чивает обнаружение клинически незначимого РПЖ: 
по их данным, клинически незначимый РПЖ встре-
чался в 37,8 % случаев [33]. 

M. Bul и соавт. проанализировали результаты по-
вторных биопсий и пришли к выводу, что у каждого 
3-го пациента, являющегося кандидатом для активно-
го наблюдения, на самом деле риск прогрессии РПЖ 
значительно выше [25]. 

Сатурационная биопсия:  
трансректальный и трансперинеальный доступы
Существует 2 подхода к биопсии ПЖ: трансрек-

тальный и промежностный.
В последнее время растет интерес к промежност-

ной сатурационной биопсии простаты. H. Li и соавт., 
выполняя трансперинеальную биопсию ПЖ с исполь-
зованием решетки для брахитерапии, получали в сред-
нем 23,7 фрагмента ткани [34]. Авторы пришли к вы-
воду, что сатурационная промежностная биопсия 
ПЖ – безопасная процедура, обеспечивающая высо-
кий уровень диагностики РПЖ. 

W. Artibani и соавт. провели анализ с целью опре-
делить, существуют ли различия между трансректаль-
ным и трансперинеальным подходами у мужчин, под-
вергающихся повторной сатурационной биопсии [35]. 
Они изучили 472 сатурационные биопсии, выполнен-
ные в 2 центрах. Трансректальную биопсию перенесли 
70 % пациентов (n = 332), а 30 % (n = 140) подверглись 

промежностной биопсии. Авторы пришли к выводу, 
что трансректальный и трансперинеальный способы 
имеют одинаковый уровень выявления РПЖ и оба 
метода могут быть предложены пациентам, которым 
предстоит повторная сатурационная биопсия.

Разными авторами проведено исследование одно
временного использования трансректального и про-
межностного доступа при повторной биопсии ПЖ. 
Согласно результатам, комбинированный подход был 
лучше в диагностике РПЖ [36]. Сатурационная биоп-
сия, по мнению многих авторов, имела преимущество 
при повторном исследовании, когда 1 или 2 предыду-
щие расширенные биопсии не могли выявить 
РПЖ [17]. Несколько исследователей, использовавших 
промежностную сатурационную биопсию ПЖ, сооб-
щили о частоте обнаружения РПЖ от 22,7 до 43 %.

Учитывая анатомические особенности строения 
ПЖ, для диагностики рака необходимо пользоваться 
промежностным подходом; трансректальный доступ 
обеспечивает наилучший забор ткани из основания 
и  средней части ПЖ. Однако комбинированный 
подход не рекомендуется в качестве регулярной про-
цедуры.

T. Hossack и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз данных по 1132 ПЖ, которые были удалены при 
РПЭ [37]. Первоначальный диагноз РПЖ был постав-
лен на основе трансректальных и трансперинеальных 
биопсий ПЖ. Авторы показали, что оба метода (транс
ректальный и трансперинеальный) схожи в выявлении 
РПЖ (по размеру опухоли и  стадии заболевания). 
Трансперинеальная биопсия позволяет обнаружить 
большее количество опухолей, располагающихся в пе-
редней части ПЖ (16,2 против 12 %), и меньшего раз-
мера (1,4 против 2,1 см3). 

Осложнения сатурационной биопсии ПЖ
Частота развития осложнений после трансректаль-

ной биопсии невысока. К ним относятся боль, острый 
простатит, гематурия, гемоспермия. Серьезное инфи-
цирование после трансректальной биопсии наблюда-
ется менее чем в 1 % случаев. Проспективное иссле-
дование 820 мужчин с первоначальной отрицательной 
биопсией показало, что повторная биопсия не имеет 
существенной разницы в уровне боли при биопсии 
и количестве осложнений [38].

Согласно данным исследования ERSPC, среди по-
чти 13 тыс. мужчин, подвергшихся биопсии ПЖ, не 
было ни одного смертельного случая, связанного 
с биопсией [39]. 

G. Onik и соавт. показали, что промежностная са-
турационная биопсия превосходит трансректальную 
в диагностике одностороннего РПЖ, при этом часто-
та таких осложнений, как острая задержка мочи и ма-
крогематурия, была выше, однако острый простатит 
развивался реже [30].
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R. Hara при сравнении трансректальной и про-
межностной биопсии ПЖ не выявил различий 
в осложнениях (кроме количества случаев головной 
боли, связанной со спинальной анестезией) [40].

F.B. Zhang и соавт. показали, что нет различий 
в частоте осложнений (макрогематурии, острого про-
статита и острой задержки мочи) после расширенной 
и сатурационной биопсии ПЖ, по количеству ослож-
нений трансректальная и промежностная сатурацион-
ная биопсия существенно не различаются, в том числе 
и по количеству случаев острой задержки мочи [41].

Заключение
В настоящее время существует много неинвазив-

ных методов диагностики РПЖ: МРТ, эластография, 
«фьюжн»-технологии (сопоставление изображений, 
полученных при МРТ и ТРУЗИ, на одном экране), 
а также внедряющиеся новые онкомаркеры, выделя-
емые из крови и мочи, но ни один из них не превосхо-
дит биопсию под контролем ТРУЗИ. Несмотря на 
значительные успехи последнего времени, ни одна из 
этих методик не обладает чувствительностью, специ-
фичностью, положительной и отрицательной прогно-
стической ценностью, достаточными, чтобы стать 
альтернативой биопсии ПЖ. Биопсия ПЖ является 
основным методом диагностики РПЖ, позволяющим 
начать своевременное адекватное лечение, что особен-
но важно в условиях увеличения распространенности 
данного заболевания. Тактика ведения больных, у ко-
торых первичная биопсия была отрицательной, оста-
ется предметом дискуссии. «Золотым стандартом» 
диагностики РПЖ при повторной биопсии признана 

сатурационная биопсия. Сатурационная биопсия ПЖ 
не показана как первичная процедура, обычно она ис-
пользуется у мужчин с отрицательными биопсиями 
в  анамнезе, но с  сохраняющимся подозрением на 
РПЖ, у пациентов с мультифокальной ПИН и нали-
чием ASAP. Сатурационная биопсия позволяет более 
точно прогнозировать объем опухоли и степень ее зло-
качественности. В будущем, с развитием новых мето-
дов визуализации, которые позволят выполнять при-
цельную биопсию, роль сатурационной биопсии, 
возможно, будет пересмотрена. Использование инди-
видуальной схемы сатурационной биопсии в зависимо-
сти от клинических характеристик пациента, при кото-
рой достигается максимальная выявляемость РПЖ 
с наименьшим количеством точек при биопсии, кажет-
ся более оправданной, чем выполнение стандартной 
сатурационной биопсии всем пациентам.

Роль сатурационной биопсии ПЖ в диагностике 
РПЖ, без сомнения, крайне важна на сегодняшний 
день. Несмотря на значительное число печатных ра-
бот, посвященных данной проблеме, их количество 
продолжает увеличиваться, но четкого руководства 
к действию в этой области пока нет, и решение по ка-
ждому конкретному случаю принимается индивиду-
ально. Не определены оптимальные сроки и показа-
ния к проведению повторной сатурационной биопсии 
ПЖ. Не сформированы четкие показания к той или 
иной методике проведения сатурационной биопсии 
ПЖ, не определена эффективность анестезии в зави-
симости от количества получаемых фрагментов, не 
выяснены также многие другие нюансы.
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На сегодняшний день лейпрорелин является хорошо изученным и широко применяющимся аналогом лютеинзирующего рели-
зинг-гормона для лечения рака предстательной железы. Несмотря на относительно одинаковую эффективность различных 
препаратов, современные требования к кастрационной терапии подразумевают максимально низкое и стойкое снижение уров-
ня сывороточного тестостерона. Ряд исследований продемонстрировал зависимость выживаемости пациентов от уровня сни-
жения тестостерона в процессе лечения и отсутствия спонтанных подъемов тестостерона.

С учетом этих требований наиболее эффективным представляется использование депо-формы лейпрорелина – Элигарда, 
показавшего свою безопасность и эффективность при использовании как 1-месячной, так и 3- и 6-месячной формы. В статье 
J. Wex и соавт. подчеркивается существенный экономический эффект от применения 6-месячной формы Элигарда с учетом 
более низкой стоимости и меньшего числа необходимых визитов пациентов к врачу. Несомненное достоинство также заключа-
ется в достижении лучшего качества жизни больных, для которых с психологической точки зрения легче переносить более редкие 
инъекции препарата. Таким образом, применение 6-месячной формы Элигарда является предпочтительным подходом в лечении 
распространенного рака предстательной железы с учетом индивидуальных характеристик каждого отдельного пациента.

В.Б. Матвеев

Введение. Лейпрорелин – хорошо известный агонист лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона, используемый в  терапии 
рака предстательной железы (РПЖ) первой линии. В связи с тем, что использование различных лекарственных форм и режимов 
дозирования влечет определенные материальные расходы, целью нашего исследования являлась оценка эффективности, 
безопасности и  стоимости применения различных лекарственных форм и  режимов дозирования в  9 европейских странах: 
Австрии, Бельгии, Чешской Республике, Венгрии, Италии, Латвии, Нидерландах, Польше, Португалии.
Материалы и  методы. В результате поиска в  базах данных было выявлено 13 клинических исследований с  применением 
лейпрорелина, применяемого в  формах для введения 1 раз в  месяц (1  М), 1 раз в  3 мес (3  М) и  1 раз в  6 мес (6  М). По всем 
3 формам сравнивали только те данные о применении лейпрорелина с системой доставки Атригель, которые характеризовались 
одинаковой эффективностью, безопасностью и соблюдением предписанного режима терапии. Был проведен анализ минимизации 
затрат с учетом расходов на лечение препаратом Элигард, консультации специалистов, а также диагностику сроком до 12 мес 
последующего наблюдения. Анализ был проведен для органов государственного здравоохранения.
Результаты. В выборке пациентов «все пациенты, начавшие получать лечение», уровень тестостерона которых 
составил ≤ 50 нг/дл после лечения препаратом Элигард в формах 1 M (93,3 %), 3 М (98,3 %) и 6 М (97,3 %), существенного 
различия не наблюдалось (p > 0,05). Также сопоставимыми были профили нежелательных явлений этих 3 форм. В целом форма 
6 М была наименее дорогостоящей; средние общие годовые затраты составили от 788 евро (Бельгия) до 1839 евро (Португалия). 
Вариант использования формы 3  M был более дорогостоящим, затраты на него превышали таковые при применении формы 
6 М на 2,5 % (Венгрия) – 37,6 % (Бельгия); использование формы 1 М было наиболее дорогостоящим при увеличении расходов на 
15,5 и 151,6 % в сравнении с формой 6 М для этих стран соответственно. Форма 3 M была дешевле в сравнении с формой 1 М 
на 11,2–45,3 %. Общая сумма затрат была связана с частотой визитов для введения препарата и проведения мониторинга. 
Для лечения с применением формы 1 M потребовалось 12 визитов, формы 3 M  – от 4,4 до 4,8 визита и формы 6 М – от 2,1 до 
2,3 визита. До 50 % дополнительных визитов может финансироваться из сэкономленных средств, полученных в результате 
перевода соответствующих пациентов с форм 1 М и 3 М на форму 6 М. Полученные результаты одномерных и вероятностных 
анализов чувствительности были стабильными.
Вывод. Формы препарата Элигард обеспечивают сопоставимую эффективность и  безопасность, однако различные режимы 
дозирования препарата требуют различной частоты посещения лечебного учреждения пациентами. Лекарственная форма 
6  М обеспечивает наибольшую экономию средств и  должна рассматриваться в  качестве препарата выбора для лечения 
соответствующих пациентов в Европе.

Ключевые слова: предстательная железа, рак, андроген, лейпрорелин, Элигард, экономическая эффективность



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

77

Обзор

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ), являющийся 

наиболее часто диагностируемым онкологическим за-
болеванием среди взрослого мужского населения 
большинства европейских стран, составил в 2012 г. 
29,8 % всех новых случаев онкологических заболева-
ний у мужчин при ежегодном выявлении 417 тыс. но-
вых случаев. Стандартизированный показатель забо-
леваемости составил 96,0 на 100 тыс. мужчин [1, 2], 
5-летняя распространенность заболевания в совокуп-
ности составила 1 млн 525 тыс. 795 случаев [3]. РПЖ 
остается 3-й ведущей причиной смерти мужчин от 
онкологического заболевания (9,1 %) после рака лег-
ких и рака прямой и ободочной кишки [4]. Благодаря 
более раннему выявлению заболевания и доступности 
инновационных методов лечения заболеваемость 
метастатическим РПЖ составила менее 2 % пациентов 
[5, 6]. Тем не менее снижается эффективность лече-
ния, и имеются сведения о том, что даже среди тех 
пациентов, которые первоначально ответили на лече-
ние, у 40 % наблюдается рецидив заболевания [7, 8].

Проводимое в настоящее время лечение лютеини-
зирующего гормона рилизинг-гормоном (ЛГРГ), при-
меняемое в течение более 15 лет, является преоблада-
ющей формой гормональной терапии (ГТ) и стало 
стандартом лечения метастатического РПЖ [9, 10]. 
Исторически ГТ завершалась хирургической двусто-
ронней орхиэктомией. Этот метод считается «золотым 
стандартом», с которым сравниваются все другие ме-
тоды снижения уровня тестостерона [9]. Однако по-
следствия данного лечения необратимы и могут нести 
непреднамеренную эмоциональную и психологиче-
скую нагрузку для пациентов [11]. Важно отметить, 
что, влияя на качество жизни пациентов, орхиэктомия 
не имеет никакого преимущества перед агонистами 
ЛГРГ [12]. Действительно, в ходе экономического ис-
следования, проведенного в Японии, были получены 
данные о качестве жизни пациентов с поправкой на 
неблагоприятные последствия орхиэктомии [13]. ГТ 
получила развитие в качестве стандартного варианта 
лечения пациентов с распространенным РПЖ, осо-
бенно в качестве адъювантной терапии для пациентов, 
впервые получающих лучевую терапию (ЛТ) [14], 
а также для пациентов с местно-распространенным 
заболеванием [15] в виде монотерапии или адъювант-
ного и неоадъювантного лечения. В настоящее время 
ГТ также используется для лечения РПЖ на ранних 
стадиях и в случае биохимического рецидива после 
радикального лечения [16]. Благодаря обратимости 
связанных с лечением изменений после прекращения 
лечения агонисты ЛГРГ все чаще используются для 
более коротких периодов лечения пациентов с биохи-
мическим рецидивом независимо от распространения 
и в качестве неоадъювантной или адъювантной тера-
пии наряду с  радиотерапией или простатэктомией 

[17]. Кроме того, имеются данные рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ)  – РКИ 
(1b), свидетельствующие о том, что немедленное на-
чало подавления тестостерона снижает риск прогрес-
сирования заболевания и улучшает общую выживае-
мость [9, 18].

Европейская ассоциация урологов рекомендует 
применение ГТ с использованием агонистов ЛГРГ 
в качестве терапии 1-й линии пациентов как с клини-
ческими проявлениями заболевания, так и не имею-
щих симптомы на поздних стадиях заболевания, а так-
же пациентов с  местно-распространенным 
заболеванием наряду с ЛТ, и в тех случаях, когда ради-
кальное лечение не рекомендуется или когда проведе-
ние такого лечения не представляется возможным [9, 
19]. В отношении локализованного заболевания ран-
домизированные исследования, сравнивающие эф-
фективность 3 методов лечения – радикальной про-
статэктомии (РПЭ), ЛТ и  гормональной терапии 
(ГТ), – не проводились, и по имеющимся данным не 
было подтверждено превосходство одного метода над 
другим [20]. По этой причине учет предпочтений па-
циентов относительно метода лечения и клинических 
данных, касающихся возраста пациентов и прогнози-
руемых/биологических характеристик, очень важны 
в определении терапии выбора у пациентов с локали-
зованным РПЖ [21, 22]. 

Для удовлетворения клинических потребностей 
и предпочтений пациента были разработаны иннова-
ционные депонированные лекарственные формы 
ЛГРГ, что привело к заметному уменьшению необхо-
димого объема препарата по сравнению с лекарствен-
ными формами для ежедневного введения [23]. Недав-
но на европейском рынке появились более 
современные депонированные лекарственные формы 
лейпрорелина ацетата более длительного действия 
с устойчивым эффектом до 6 мес. Лейпрорелин также 
доступен в полимерной системе доставки в виде пре-
парата Элигард (лейпрорелин) с системой доставки 
Атригель®. Система доставки Атригель® состоит из 
биодеградирующего полимера, растворенного в био-
логически совместимом растворителе с получением 
жидкого геля. Перед инъекцией систему доставки сме-
шивают с лейпрорелином, его вводят подкожно, и при 
этом образуется твердый круглый имплантат в месте 
введения [24, 25]. Со временем этот депонированный 
лейпрорелин распадается, высвобождая лекарствен-
ное средство, что обеспечивает непрерывное посту-
пление лейпрорелина ацетата. В  предшествующих 
депонированных лекарственных формах лейпрорели-
на лиофилизированные микросферы (10–30 мм) лей-
прорелина использовались в качестве системы достав-
ки лекарств [26]. Микросферы лейпрорелина содержат 
действующее вещество в биодеградирующих, высоко-
липофильных синтетических полимерных микросфе-
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рах [27, 28]. Однако одна относительно крупная сфера, 
образуемая системой Атригель, имеет меньшую по 
площади поверхность, которая защищает лейпроре-
лина ацетат от распада на поверхности.

Преимущество препарата Элигард по сравнению 
с обычными депонированными препаратами более 
короткого действия сделало его  потенциальным 
стандартом лечения пациентов, подходящих для ГТ. 
В настоящее время в Европе препарат Элигард, ко-
торый содержит в 2 раза больше лейпрорелина, чем 
другие препараты на основе лейпрорелина, доступен 
на рынке в 3 депонированных лекарственных фор-
мах с дозировками 7,5; 22,5 и 45 мг с интервалами 
для введения 1 раз в месяц (1 М), 1 раз в 3 мес (3 М) 
и 1 раз в 6 мес (6 М) соответственно. В ходе опроса 
77 % урологов заявили, что они предпочитают ис-
пользовать лекарственную форму пролонгирован-
ного действия 6 M, а не лекарственную форму более 
короткого действия [29]. Предпочтения пациентов 
в выборе лекарственных форм с различными режи-
мами дозирования также имеют значение. В прове-
денном во Франции исследовании местно-распро-
страненного и метастатического РПЖ все пациенты, 
получившие лечение препаратом Элигард в формах 
3 М и 6 М, показали улучшение после применения 
формы 6 M по сравнению с формой 3 M [30]. Даже 
если преимущество формы 3 М агониста ЛГРГ, по 
сообщению пациента, заключалось в высоком, удов-
летворяющем требованиям качестве медицинского 
наблюдения, преимущество формы 6 M состояло 
в гибкости графика и отсутствии беспокойства по 
поводу состояния болезни сроком до 6 мес. Преи-
мущества депонированной лекарственной формы 
6 М, сообщенные пациентами, включали уменьше-
ние беспокойства, снижение эмоциональной на-
грузки, улучшенную гибкость графика, снижение 
частоты введения препарата, повышение комфорт-
ности, более редкие посещения врача, уменьшение 
реакции в области введения, снижение стоимости, 
меньшее число пропущенных визитов к врачу и, те-
оретически, снижение риска обострения [31]. Про-
должительный период между введениями лейпроре-
лина в  форме 6  М стал главной причиной, по 
которой урологи Германии приняли решение о на-
значении формы 6 М для ГТ [32]. По словам врачей, 
принимавших участие в исследовании, пользу из 
менее частого введения препарата могут извлечь па-
циенты со стабильным заболеванием, пациенты, 
которые вынуждены совершать поездки, или те, кто 
испытывает трудности, добираясь в лечебное учре-
ждение.

Наличие 3 различных форм препарата Элигард 
позволяет добиться большей гибкости в удовлетворе-
нии клинических потребностей и предпочтений паци-
ентов. Также предлагается оценить относительную 

эффективность и экономическую эффективность ле-
карственных форм для помощи врачам в принятии 
клинических решений и для информирования о рас-
пределении ресурсов на уровне системы здравоохра-
нения [33]. Ожидалось, что менее частое введение 
лейпрорелина, аналогичное форме 6 М, могло быть 
более эффективным с экономической точки зрения. 
Наличие новых депонированных лекарственных форм 
лейпрорелина, а также использование других фарма-
цевтических препаратов (в различной дозировке) 
в клинической практике подчеркивает важность оцен-
ки относительной эффективности и относительных 
расходов при различных методах лечения лейпроре-
лином. Последние нормативные документы, приня-
тые в США, в корне изменили растущую тенденцию 
назначения урологами лечения агонистами ЛГРГ, по-
влияв на финансирование этого метода лечения [34], 

указывая, что выбор медицинской или хирургической 
кастрации у пациентов с РПЖ, по-видимому, непо-
средственно связан со схемами возмещения. Поэтому 
очень важно, чтобы относительное соотношение цены 
и качества различных методов лечения стало основой 
для выбора рекомендаций.

В европейских странах нет доступного плана 
единовременных платежей и каждая система здраво-
охранения функционирует как отдельное юридиче-
ское лицо, правила которого часто заметно отлича-
ются от других юридических лиц. Также пациенты 
получают лечение в различных условиях (стационар, 
амбулаторная клиника, первичная медицинская по-
мощь), которые неотъемлемо связаны с различными 
затратами. Кроме того, расходы на медицинские 
услуги и лекарства могут значительно отличаться. На 
основании результатов недавнего анализа экономи-
ческой эффективности было показано, что, несмо-
тря на высокую стоимость 1 инъекции, использова-
ние препарата Элигард 45  мг в  форме 6  М 
экономически выгодно для системы здравоохране-
ния Германии [35]. На основании результатов анали-
за было выявлено, что форма 6 М является наиболее 
экономичным вариантом лечения при условии учета 
2 основных статей расходов: стоимости используе-
мых препаратов и стоимости посещения клиники. 
Так как применениеГТ в значительной степени вли-
яет на бюджет здравоохранения, мы стремились 
установить относительную эффективность и стои-
мость лечения этих 3 форм в 9 европейских странах: 
Австрии, Бельгии, Чешской Республике, Венгрии, 
Италии, Латвии, Нидерландах, Польше, Португалии. 
В целях улучшения обобщаемости результатов стра-
ны были выбраны с учетом географических различий 
(Восток и Запад), размера (малые и большие стра-
ны), систем финансирования (обязательное меди-
цинское страхование и финансирование за счет на-
логов) и дохода на душу населения.
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Методы
Клиническое подтверждение
С целью поиска исследований с применением де-

понированных лекарственных форм лейпрорелина 
ацетата 1 М, 3 М и 6 М для лечения РПЖ в сентябре 
2012 г. был проведен систематический поиск по основ-
ным базам данных (MEDLINE, EMBASE и Cochrane). 
Принимались во внимание все дозировки препарата 
(т. е. дозировки 3,75; 7,5; 11,25; 22,5 и 45 мг). Поиск по 
терминам [(предстательная железа ИЛИ простата) И 
(рак ИЛИ карцинома) И (лейпролид ИЛИ лейпроре-
лин ИЛИ Элигард)] без применения каких-либо филь-
тров дал 754 результата; двое авторов (J.Wex и A. Abou-
Setta) данной статьи изучили опубликованные резюме 
на соответствие критериям поиска. Исключали от-
дельные описания клинических случаев и исследова-
ния, в которых не определяли уровни тестостерона на 
28-й день/1 мес и по завершении лечения с использо-
ванием пороговых величин 20 и 50 нг/дл. Полные тек-
сты обнаруженных в результате поиска 49 статей были 
изучены по крайней мере одним из авторов данной 
статьи. В результате проведенного анализа было вы-
явлено 12 исследований, в которых описано проведе-
ние 13 сравнительных анализов: 1 рандомизированное 
исследование по сравнению лейпрорелина с другим 
агонистом ЛГРГ [36], 9 проспективных исследований 
серии случаев [16, 24, 37–43] и 3 ретроспективных ис-
следования серии случаев (табл. 1) [44, 45]. Обзор 
справочной литературы не дал информации о наличии 
других отчетов по данной тематике. Форма 1 М ис-
пользовалась в 5 исследованиях, форма 3 М – в 6 ис-
следованиях и 6 М – в 2 исследованиях. Только в 4 из 
всех найденных исследований были сведения об уров-
не тестостерона, измеренном на 28-й день и по завер-
шении лечения, и  в обоих случаях он составил 20 
и 50 нг/дл. Так как в остальных исследованиях была 
неполная отчетность, сравнение эффективности не 
проводили. Кроме того, при сравнении частоты ка-
страции на 28-й день лечения при одних и тех же ре-
жимах дозирования, но с применением различных 
препаратов лейпрорелина препарат Элигард проде-
монстрировал значительно более высокий показатель 
успешного лечения по сравнению с другим препара-
том лейпрорелина Лорелином (96,5 % по сравнению 
с 83,7 %, хи-квадрат, p < 0,0001) [16]. На основании 
этого результата, несмотря на то, что он был получен 
на основании исследований, обладавших различным 
дизайном и изучавших разные популяции пациентов, 
предположили, что в сопоставительный анализ долж-
ны включаться только идентичные препараты. Таким 
образом, были проанализированы 3 проспективных 
исследования препарата Элигард, в которых изучали 
лекарственную форму лейпрорелина в  виде геля 
и в которых указывались в отчетах уровни тестосте-
рона 50 и 20 нг/дл. Дозировка форм препарата Элигард 

составила 7,5 мг в форме 1 М, 22,5 мг в форме 3 М 
и 45 мг в форме 6 М. О случаях смертельного исхода, 
связанных с лечением, и серьезных нежелательных 
явлениях в данных исследованиях не сообщалось. Во 
всех исследованиях частота серьезных нежелательных 
явлений, связанных с лечением, была незначительной 
(0–2  %) и  сопоставимой между включенными 
и исключенными исследованиями (p > 0,1), в которых 
были зарегистрированы соответствующие данные.

Кроме того, отсутствовали существенные разли-
чия между профилями безопасности и процентами 
отсева форм 1 М, 3 М и 6 М. Наиболее распространен-
ным побочным эффектом, относящимся к агонистам 
ЛГРГ в общем, были приливы.

Экономическая модель
Поскольку различия в эффективности и безопас-

ности 3 лекарственных форм не были обнаружены, мы 
провели анализ минимизации затрат, объединив па-
раметры, относящиеся к  использованию ресурсов 
и удельным издержкам сравниваемых вариантов лече-
ния. С целью улучшения обобщения результатов были 
выбраны 9 европейских стран с различными система-
ми здравоохранения. В частности, в разных странах 
обязанности, выполняемые врачами-специалистами 
первичного звена, отличаются от функций, выполня-
емых врачами специализированной медицинской по-
мощи и связанных с назначением и проведением ГТ. 
Также значительно различались удельные издержки 
используемых ресурсов в разных странах. Экономиче-
ская модель здравоохранения была выполнена в MS 
Excel, что позволяет соотносить затраты на проведе-
ние всех лечебных процедур в течение 12-месячного 
периода. Так как процент отсева существенно не раз-
личался и не было никаких доказательств смертельных 
исходов, во внимание принимались только дифферен-
циальные затраты (т. е. связанные с различными фор-
мами препарата Элигард, консультациями специали-
стов и диагностическими тестами). В данной модели 
пациенты начали получать лечение лейпрорелином в 1 
из 3 различных учреждений: в клинике (урологическое 
амбулаторное отделение); в региональном лечебном 
учреждении (урологическое амбулаторное отделение) 
или по месту получения первичной врачебной помо-
щи (врач общей практики). Незначительное число 
пациентов получали инъекции лейпрорелина в усло-
виях стационара, однако в анализе их не учитывали; 
из-за относительно высокой стоимости госпитализа-
ции это было расценено как консервативное допуще-
ние. В частности, не рассматривались получающие 
лейпрорелин пациенты, госпитализированные на вре-
мя получения неоадъювантной или адъювантной ГТ. 
Смоделированные когорты пациентов продолжали 
получать лечение во время моделирования до 12 мес 
с учетом исследований, базирующихся на проценте 
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отсева пациентов, однако средний процент отсева 
предположительно составил 4,93 %, тогда как неболь-
шие расхождения не были статистически значимыми. 
Некоторые пациенты, получавшие лечение с исполь-
зованием лекарственной формы 3 М, совершали ди-
агностические/мониторинговые визиты в дополнение 
к визитам, во время которых им были сделаны инъек-
ции. Кроме того, некоторые пациенты, получавшие 
форму 6 M и выполнявшие диагностические/монито-
ринговые визиты, были более привержены лечению, 

что было определено на основании индивидуального 
ответа. Для совершения дополнительных визитов в ка-
ждой стране было получено необходимое заключение 
практикующих урологов. В тех случаях, когда стан-
дартный тариф на амбулаторные процедуры не вклю-
чал затраты на диагностику (определение уровня ПСА, 
УЗ-обследование), они учитывались отдельно. Затра-
ты основывались на последних имеющихся с 2010 г. 
данных, указанных в  местной денежной единице 
и конвертированных в евро по межбанковскому кур-

Таблица 1. Выявленные исследования, содержащие информацию об использовании лейпрорелина для лечения распространенного РПЖ

Исследование 

Лекарственная 
форма, доза, 

максимальная 
длительность 
исследования

Клини-
ческие 
случаи

Среднее 
значение 

[медиана] Т 
стадии

% подавления 
[в соответствии 
с поддающимся 

оценке показателем 
Pt]

(в конце исследова-
ния) при уровне

50 нг/мл

% подавления 
[в соответствии 
с поддающимся 

оценке показателем 
Pt]

(в конце исследова-
ния) при уровне

20 нг/мл

Тип исследования и стадия 
РПЖ

Perez-Marre-
no [37]*

1 М Элигард, 
7,5 мг, 6 М

120 6,3
93,3 [94,1]

(99,3 на 6 М)
95,8 [97,5] на 42 Д 

(95,8 на 6 M)
Проспективное; ПСА С1 или 
выше, Т3 или выше

Heyns [36]
1 М Элигард, 
7,5 мг, 9 М

140 НС 99,3 (97,3 на 2–9 М)
Проспективное когортное 
(ответвление РКИ); распро-
страненный РПЖ

Fujii [44]
1 М Энантон, 
3,75 мг, до 10 Л

40 11,0 95,0
Ретроспективное; метастати-
ческий и неметастатический

Marberger [38]
1 М Лутрат, 
3,75 мг, 24 Н

160 4,12
95,0 [96,8]

(95,0 на 24 Н)
71,3 [73,1]

(88,1 на 24 Н)
Проспективное; все стадии

You [16]
1 М Лорелин, 
3,75 мг, 12 Н

104 НС
83,7 [93,8]

(82,7 на 3 М)
Проспективное; все стадии

Chu [24]*
3 М Элигард, 
22,5 мг, 6 М 

117 10,0
98,3 [99,1]

(94,9 на 6 М)
83,8 [84,5]

(88,9 на 6 М)
Проспективное; РПЖ > А2 > 
Т1

Oefelein [39] 

3 М Элигард, 
22,5 мг, 18 М 
(однократное 
введение)

13 [10] 92
Проспективное; локализован-
ный РПЖ

Oefelein [40]
3 М Элигард, 
22,5 мг, 12+ М, 
1–2 дозы

32 [20] 97
Проспективное; T3N±М± или 
выше

Oefelein and 
Cornum [41]

3 М Элигард, 
22,5 мг, 15 М 
(однократное 
введение)

38 НС 94,7 86,8
Проспективное; распростра-
ненный РПЖ

Yri [45]
3 М Энантон, 
11,25 мг, 12 Н

40 17,3
Ретроспективный анализ; 
местно-распространенный

Fujii [44]
3 М Энантон, 
11,25 мг, до 10 Л

68 12,0 98,5
Ретроспективный анализ; 
метастатический и неметаста-
тический

Crawford [42]*
6 М Элигард, 
45 мг, 12 М

103 12,3
97,3 [99,1]

(94,9 на 12 М)
82,9 [84,4]

(82,0 на 12 М)
Проспективное; РПЖ > Т1, 
А2 > А4

Spitz [43]
6 М Люпрон, 
45 мг, 48 Н

151 15
93,4 [93,6]

(93,4 на 48 Н)

Проспективное; стадия II–IV, 
также рецидив биохимических 
показателей 

Примечание. *Включен в анализ. Зарегистрированные торговые знаки: Элигард; Энантон®, Такеда (Осака, Япония); Лутрат®, GP Pharm 
S.A. (Дж. П. Фарм С.А.) (Барселона, Испания); Лорелин®, Dongkook (Сеул, Южная Корея); Люпрон®, Abbott Laboratories (Северный пригород 
Чикаго, штат Иллинойс, США). Д – дни, Н – нед, M – мес, Л – лет, НС – не сообщалось.
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су, где это применимо. Затраты обновлялись с учетом 
3 % инфляции. Вследствие короткого промежутка 
времени дисконтирование в моделировании не ис-
пользовалось.

Одномерный (односторонний) анализ чувстви-
тельности проводили посредством внесения в инди-
видуальном порядке изменений во все параметры 
модели. При помощи вероятностного анализа чувст-
вительности, использующего когорту из 10 тыс. инди-
видуально моделируемых алгоритмов поведения па-
циентов (симуляция Монте-Карло), была изучена 
совместная неопределенность во всех входных пере-
менных; параметры изменялись в пределах 95 % ин-
тервала неопределенности или в соответствии с ± 25 % 
от средней оценки; корреляция между параметрами не 
проводилась. Основной анализ проводили с учетом 
позиции официальных структур. Кроме того, мы за-
пустили модель с альтернативным сценарием, включая 
понесенные пациентами немедицинские (транспорт-
ные) расходы, а также социальные затраты за счет по-
тери рабочей продуктивности с учетом незначитель-
ной пенсионной ставки пациентов. Удельные затраты, 
используемые в анализе, показаны в табл. 2.

Результаты
На основании 3 исследований, включенных в эко-

номический анализ, в выборке пациентов, начавших 
получать лечение, у которых уровень тестостерона со-
ставил ≤ 50 нг/дл после лечения препаратом Элигард 
в формах 1 M (93,3 %), 3 М (98,3 %) и 6 М (97,3 %), 
существенного различия не наблюдалось (p < 0,05). 
В табл. 1 приведены показатели по каждому пациенту, 
получающему лечение, а также на момент завершения 
исследования с учетом пороговых величин, равных 
50 и 20 нг/дл.

Профили безопасности 3 лекарственных форм 
были сопоставимы. Случаев смерти или серьезных 
нежелательных явлений, связанных с лечением, за-
фиксировано не было. Во всех исследованиях наибо-
лее распространенными связанными с лечением по-
бочными эффектами были приливы легкой 
и умеренной степени. Приливы легкой и умеренной 
степени отмечались у 44 и 12 % реципиентов формы 
1 М препарата Элигард, у 49 и 10 % реципиентов фор-
мы 3 М и у 33 и 24 % реципиентов формы 6 М соот-
ветственно.

На основании результатов экономического анали-
за, проведенного нами, было выявлено, что во всех 
9 странах Европы лекарственная форма 6 M лейпро-
релина была наиболее экономичным вариантом лече-
ния с учетом среднегодовой итоговой суммы расходов 
на 1 пациента, которая колебалась от 788 евро в Бель-
гии до 1839 евро в Португалии.

Вариант 3 M в сравнении с формой 6 М был доро-
же на 2,5 % в Венгрии и на 43 % в Латвии, тогда как 

форма 1 М была наиболее дорогой и превышала сто-
имость формы 6 М на 15,5 и 151,6 % для этих стран 
соответственно. Вариант 3 M в сравнении с формой 
1 М был дешевле на 11,2–45,3 %. Годовые расходы на 
лечение во всех 9 странах показаны на рис. 1. Относи-
тельная экономия наглядно представлена на рис. 2. 
После того как были одобрены социальные затраты, 
а также были учтены дополнительные немедицинские 
и косвенные затраты, экономический эффект от ис-
пользования лейпрорелина в форме 6 М несколько 
увеличился. Подробная информация о затратах при-
ведена в табл. 3.

Стоимость лечения лекарственной формой 1 М 
была также самой высокой и варьировалась от 981 до 
1797 евро, тогда как стоимость формы 3 M составила 
от 778 до 1598 евро и формы 6 М – от 640 до 1559 евро 
(рис. 3, табл. 3). Общие затраты были обусловлены 
в первую очередь частотой визитов, необходимых для 
введения препарата и проведения мониторинга. При 
этом для лечения формой 1 М лейпрорелина необхо-
димо сделать 12 визитов в год, формой 3 M – в сред-
нем 4,4–4,8 визита и формой 6 М – 2,1–2,3 визита 
с учетом совершения дополнительных визитов с целью 
мониторинга. Верхний предел процентного соотно-
шения дополнительных визитов, которые могут фи-
нансироваться за счет сэкономленных средств в ре-
зультате перевода соответствующих пациентов с форм 
1 М и 3 М на 6 М, в разных странах оценивали в пре-
делах от 3,2 до 50,0 % (рис. 4).

Во всех односторонних анализах чувствительности 
полученные результаты были стабильными, за исклю-
чением расходов на медицинские консультации (ви-
зиты), связанные с введением препарата, и ежемесяч-
ных расходов на лейпрорелин, что в  значительной 
степени повлияло на результаты. Чувствительность 
к стоимости посещения проявляется в изменении ре-
зультатов по 9 анализируемым странам. На рис. 5 по-
казана итоговая годовая стоимость лечения лекарст-
венной формой 6  М лейпрорелина в  Бельгии 
в зависимости от кратной месячной стоимости формы 
1 М лейпрорелина (пунктирная линия серого цвета) 
и  формы 3  М (пунктирная линия черного цвета). 
Сплошные линии отображают итоговые ежегодные 
затраты на лечение формой 1 М (серый цвет) и фор-
мой 3 М (черный цвет). Ежемесячная стоимость фор-
мы 6 М лейпрорелина может быть увеличена на 187 % 
(почти в 3 раза), в результате чего совокупные годовые 
затраты на лечение формами 1 М и 6 М будут такими 
же. Эквивалентность ежемесячных затрат для форм 
3 М и 6 М достигается в том случае, если ежемесячная 
стоимость формы 6 M лейпрорелина на 46 % выше 
таковой формы 3 M. Соответствующие точки эквива-
лентности по другим странам были следующими: Ав-
стрия – 3,08 и 1,51; Чешская Республика – 1,16 и 1,06; 
Венгрия – 1,16 и 1,03; Италия – 1,68 и 1,13; Латвия – 
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1,84 и 1,47; Нидерланды – 2,62 и 1,40; Польша – 1,25 
и 1,06; Португалия – 1,90 и 1,22. При проведении ве-
роятностного анализа чувствительности 95 % интер-
валы неопределенности (95 % моделируемой когорты) 
по общим затратам и процентного соотношения до-
полнительных визитов не перекрывались (табл. 3), что 
подтверждает надежность средних показателей.

Обсуждение
На основе данных из включенных в анализ клини-

ческих исследований [24, 37, 42] мы установили, что 
разница в эффективности подавления уровня тесто-
стерона и безопасности между 3 пролонгированными 
формами лейпрорелина отсутствует. Анализы миними-
зации затрат показали, что терапия препаратом Элигард 

1 M является наиболее дорогостоящим вариантом ле-
чения во всех 9 европейских странах, тогда как лечение 
препаратом Элигард 6 M дает возможность экономии 
средств по сравнению с 2 другими формами.

Экономия была достигнута в первую очередь за 
счет сокращения использования ресурсов (например, 
сокращение числа необходимых визитов в силу менее 
частого введения препарата). Наибольшей была эко-
номия в странах с наиболее высокими расходами, свя-
занными с посещениями клиники (Бельгия и Порту-
галия), но даже в стране с самым низким уровнем 
возмещения, Польше, экономия может быть достиг-
нута. Наши выводы приобретают значимость в связи 
с высокой распространенностью РПЖ и в контексте 
финансовых затруднений, с которыми сталкиваются 

Таблица 2. Затраты, использование ресурсов и сведения о доле рынка 9 европейских стран, используемые для составления экономической 
модели

Австрия Бельгия
Чешская 

Республика
Венгрия Италия Латвия Нидерланды Польша

Португа-
лия

Затраты (евро)

Элигард 1 M 
(7,5 мг)

106,80 95,70 121,60 100,39 149,77 111,66 106,80* 81,78 148,20

Элигард 3 M 
(22,5 мг)

320,40 194,52 314,95 280,55 387,49 319,03 320,40 240,57 399,41

Элигард 6 M 
(45 мг)

619,22 320,06 629,93** 558,11 774,98 466,87 619,22 481,14 779,66

Консультация 
уролога§ 29,42 28,56 4,23 2,42 20,70 38,96 86,00 8,65 35,43

Тест ПСА 11,10 10,78 14,46 4,75 19,10 7,14 27,65 7,21 8,14

Ультразвуковое 
исследование

27,66 37,37 12,10 1,80 43,40 12,99 85,00 7,21 43,16

Нежелательные 
явления# 21,80 18,24 4,23 1,79 20,70 16,88 86,00 3,85 35,43

Немедицинские 
затраты на 
совершение 
визита‡

5,70 4,40 3,57 5,22 4,00 10,39 7,00 2,16 4,20

Косвенные 
затраты на визит|| 

23,81 33,70 6,80 6,25 28,57 6,18 33,91 7,93 11,55

Использование ресурсов (%) – визиты с целью диагностики

1 раз в месяц 0,24 0,24 0,90 0,88 0,90 0,90 0,24 0,90 0,90

1 раз в 3 мес 4,75 4,75 9,00 8,77 9,00 9,00 4,75 9,00 9,00

Предполагаемый удельный вес в обороте рынка (%)

Элигард 1 M 20,0 30,0 10,4 32,0 10,0 15,0 0 2,2 8,0

Элигард 3 M 60,0 70,0 90,6 68,0 87,0 80,0 20,2 65,8 90,0

Примечание. *Лекарственная форма 1 М на рынке не реализовывалась, и за единицу стоимости была принята 1/3 стоимости формы 3 М; 
** месячная стоимость оценивали как эквивалентную таковой формы 3 М и она варьировалась в анализе чувствительности; § расходы на 
врача, медсестру и инъекции; #консультация лечащего врача/уролога; ‡общественный транспорт; ||снижение рабочей продуктивности из 
расчета минимальной заработной платы и пенсионной ставки пациентов.
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все системы здравоохранения; когда расходы на здра-
воохранение не могут быть увеличены, экономия фи-
нансирования мероприятий может сделать другие 
процедуры более доступными. 

Наши результаты были сопоставимыми в 9 евро-
пейских странах, хотя потенциальная экономия от 

перехода на форму 6 M лейпрорелина была относи-
тельно небольшой в странах Центральной/Восточ-
ной Европы (Чешская Республика, Венгрия и Поль-
ша). Размер экономии был напрямую связан 
с затратами на совершение визитов. Важно отме-
тить, что мы выбрали страны с различными систе-

Таблица 3. Обобщающие результаты и результаты по затратам с разбивкой по 3 лекарственным формам препарата Элигард в 9 европейских 
странах за 12 мес

Австрия Бельгия
Чешская 

Республика
Венгрия Италия Латвия Нидерланды Польша Португалия

Прямые затраты* (95 % доверительный интервал)

1 М
 4361

(3698–5107)
1982

(1887–2078)
1987

(1937–2036)
1364

(1351–1376)
2796

(2664–2919)
1961

(1882–2023)
3665

(3421–3905)
1255

(1232–1284)
3236

(3073–3407)

3 М
 2411

(2167–2705)
1084

(1049–1121)
1529

(1507–1551)
1211

(1206–1218)
1949

(1895–2000)
1587

(1558–1616)
2156

(2065–2254)
1072

(1060–1083)
2181

(2112–2255)

6 М
1784

(1663–1920)
788

(771–805)
1446

(1435–1455)
1182

(1179–1184)
1741

(1716–1765)
1110

(1093–1122)
1661

(1617–1704)
1014

(1010–1020)
1839

(1806–1871)

Совокупные затраты† (95 % доверительный интервал)

1 M
 4502

(3893–5157)
2136

(2030–2242)
2042

(1992–2093)
1437

(1418–1456)
2929

(2817–3054)
2116

(2038–2174)
3851

(3586–4070)
1305

(1280–1334)
3321

(3179–3533)

3 M 
2462

(2259–2711)
1140

(1098–1179)
1551

(1530–1572)
1240

(1233–1249)
2003

(1952–2060)
1649

(1615–1675)
2224

(2128–2306)
1091

(1079–1108)
2214

(2161–2305)

6 M 
1809

(1698–1932)
815

(796–834)
1456

(1447–1466)
1196

(1192–1199)
1767

(1745–1790)
1140

(1125–1152)
1694

(1648–1734)
1024

(1019–1030)
1855

(1824–1896)

Затраты на препарат Элигард

1 M 1282 1148 1585 1252 1797 1454 1282 981 1778

3 M 1282 778 1369 1167 1550 1384 1282 962 1598

6 M 1238 640 1369 1160 1550 1013 1238 962 1559

Затраты на выполнение визитов (число визитов)

1 M 3080 (12,0) 834 (12,0) 1094 (12,0) 112 (12,0) 998 (12,0) 507 (12,0) 2384 (12,0) 274 (12,0) 1457 (12,0)

3 M 1129 (4,4) 306 (4,4) 438 (4,8) 45 (4,8) 399 (4,4) 203 (4,8) 874 (4,4) 110 (4,8) 583 (4,8)

6 M 545 (2,1) 148 (2,1) 210 (2,3) 21 (2,3) 191 (2,1) 97 (2,3) 422 (2,1) 53 (2,3) 279 (2,3)

Немедицинские затраты§

1 M 68,40 52,80 46,56 65,10 48,00 135,24 84,00 25,95 50,40

3 M 25,08 19,36 18,62 26,04 19,20 54,10 30,80 10,38 20,16

6 M 12,11 9,35 8,92 12,48 9,20 25,92 14,88 4,97 9,66

Косвенные затраты#

1 M 71,43 101,09 8,87 7,80 85,71 20,13 101,74 23,79 34,64

3 M 26,19 37,07 3,55 3,12 34,29 8,05 37,31 9,52 13,86

6 M 12,65 17,90 1,70 1,50 16,43 3,86 18,02 4,56 6,64

Примечание. Интервалы неопределенности относятся к результатам, полученным при проведении вероятностного анализа чувствительно-
сти. *Медицинские расходы, понесенные плательщиком; † прямые плюс косвенные и немедицинские расходы; § общественный транспорт; 
# снижение рабочей продуктивности из расчета минимальной заработной платы и пенсионной ставки пациентов. Так как расходы, 
связанные с лечением нежелательных явлений, в большинстве случаев равнялись 0 и не превышали 0,70 евро по любой лекарственной форме 
препарата в любой стране, они не были включены в таблицу. 
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мами возмещения и с разными схемами взаимодей-
ствия общей практики и  урологической помощи 
в процессе лечения. В частности, в Бельгии значи-
тельное число пациентов лечатся на первичном эта-
пе общей практики, в то время как в Португалии 
ведение таких пациентов осуществляется преиму-
щественно урологами. В конечном счете дело скорее 
не в условиях лечения, а в расходах на совершение 
визита, проведение диагностики и введение препа-
рата, которые определяют экономические аспекты 
различных вариантов лечения.

В подобном экономическом исследовании, про-
веденном в Германии, оценивали различные лекарст-
венные формы препарата Элигард [35]. Среднегодовые 
затраты на лечение с использованием форм 1 М, 3 М 
и 6 М составили 2839 евро (стандартное отклонение 
(СО) 233 евро), 1777 евро (СО 195 евро) и 1567 евро 
(СО 205 евро) соответственно. Таким образом, сред-
негодовая стоимость использования форм 1 М и 3 М 
была на 81 и 13 % соответственно выше, чем расходы 
на лечение с использованием формы 6 М. Эти пока-
затели в целом соответствуют экономии на лечении 
препаратом Элигард, определенной в нашем анализе 
для Португалии, и  были меньше, чем в  Бельгии, 
и  больше, чем в  Чешской Республике, Венгрии 
и Польше. Как в немецком [35], так и в нашем иссле-
довании экономическое преимущество формы 6 M 
определялось уменьшением частоты инъекций. Мень-
шее количество визитов в клинику также означает 
уменьшение эмоциональных потерь и улучшение ка-
чества жизни. Кроме того, меньшее количество инъ-
екций приводит к уменьшению количества возможных 
нежелательных явлений вследствие вмешательства; 
реакция в месте инъекции является одним из наиболее 
часто встречающихся связанных с лечением побочных 
эффектов. Наконец, введение лекарственной формы 
6 М с меньшей вероятностью приводит к терапевти-
ческим задержкам или потерям, связанным с выбро-
сом тестостерона.

Большинство экономических исследований РПЖ 
были сосредоточены на экономической эффективно-
сти скрининга [46], профилактике [47], определении 
стоимости болезни [48, 49], оценке ГТ, как неоадъю-
вантной и адъювантной ЛТ [50, 51], или сравнении 
с радикальным лечением [52]. В недавно проведенном 
анализе «Оценка технологий здравоохранения» 
(Health Technology Assessment), изучавшем эффектив-
ность орхиэктомии в сравнении с лечением агонис-
тами ЛГРГ, были также проанализированы экономи-
ческие данные. Несмотря на продемонстрированное 
исследованиями снижение затрат, которое достигает-
ся путем хирургической кастрации, авторы пришли 
к выводу, что орхиэктомия не может быть рекомендо-
вана с учетом расширенных показаний для временной 
гормональной депривации [53].

Рис. 1. Ежегодные затраты на лечение препаратом Элигард в формах 
1 М, 3 М и 6 М в 9 анализируемых странах и в Германии. *Показатели 
по Германии были взяты из исследования Odeyemi et al. [35] (анализ 
2007 г.) и распространены на показатели, включая 2011 г. Планки по-
грешностей соответствуют 95 % интервалам неопределенности 

Рис. 2. Процентное увеличение стоимости лечения препаратом 
Элигард в формах 1 М и 3 М в сравнении с формой 6 M. *Показатели 
по Германии были взяты из исследования Odeyemi et al. [35] (исследова-
ние 2007 г.) и распространены на показатели, включая 2011 г. 

Рис. 3. Ежегодные затраты, связанные с производством леупроида 
ацетата, для лекарственных форм 1 M, 3 M и 6 M препарата 
Элигард
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Вдобавок к этому преимущество стоимости орхи-
эктомии по сравнению с гормональным лечением не 
может быть очевидным у всех пациентов при рассмо-
трении продолжительности пребывания в стационаре 
после операции и продолжительности ГТ, что часто 
бывает критическим в  контексте экономической 
оценки [54]. В Швеции орхиэктомия и гормональные 
препараты оказались эквивалентными (8 дней госпи-
тализации и 18 мес гормонального лечения) [55]. На 
основании другого экономического анализа было по-

казано, что в США орхиэктомия, вероятно, наиболее 
экономически эффективна, в то время как комбини-
рованная андрогенная блокада была наименее эконо-
мически эффективным вариантом лечения, хотя лей-
прорелина не было среди препаратов сравнения [56].

Хотя это исследование было всесторонним, эко-
номическая модель базировалась на метаанализе, 
который не включал результаты более новых исследо-
ваний, особенно исследований более усовершенство-
ванных депонированных лекарственных форм препа-
ратов [12]. Первая депонированная лекарственная 
форма 1 М лейпрорелина была утверждена Управле-
нием по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных средств США в 1999 г. Экономические 
исследования, проведенные в Италии, базируясь на 
данных, полученных из наблюдений, показали, что 
ципротерон ацетат был наилучшим по соотношению 
цена–качество в сравнении со всеми другими вариан-
тами гормонального лечения, хотя никаких статисти-
ческих различий в качестве и количестве лет жизни не 
было найдено, и различия между агонистами ЛГРГ не 
анализировали [57]. 

При лечении хронических заболеваний и ситуаци-
ях, требующих повторного введения препарата через 
определенный период времени, все большее распро-
странение получают варианты лечения препаратами 
длительного действия. Это отражает большую привер-
женность пациента к лечению, снижение частоты пре-
кращения лечения и предпочтения пациента, связан-
ные с  менее частым введением препарата, что 
особенно верно, когда способ введения препарата 
является неприятной, болезненной процедурой или 
вызывает побочные эффекты. В гинекологической 
практике обратимые контрацептивные препараты 
длительного действия и аналоги ЛГРГ обеспечивают 
использование адекватных вариантов лечения с мень-
шим количеством вмешательств. В последнее время 
обратимые методы контрацепции длительного дейст-
вия в Великобритании продемонстрировали экономи-
ческую эффективность по сравнению с ежедневным 
приемом пероральных контрацептивов [58]. Кроме 
того, препараты длительного действия при хрониче-
ской обструктивной болезни легких позволили сэко-
номить средства за счет уменьшения скорости обо-
стрения болезни и  частоты госпитализации. По 
аналогии с хронической обструктивной болезнью лег-
ких, теоретически возможно, что режим с менее ча-
стым введением препарата Элигард будет способство-
вать соблюдению пациентом режима лечения и, 
соответственно, уменьшению риска дополнительных 
госпитализаций, что в  конечном счете приводит 
к снижению затрат.

Контроль уровня тестостерона является основной 
целью ГТ. Сообщалось, что уровень тестостерона в те-
чение 6 мес с начала проведения ГТ служит значимым 

Рис. 4. Процентное соотношение совершения дополнительных 
визитов с целью лечения, которое может финансироваться из 
сэкономленных средств посредством перевода всех пациентов с форм 
3 М и 1 М препарата Элигард на форму 6 M

Рис. 5. Общая годовая стоимость лечения в Бельгии с применением 
препарата Элигард в форме 6 M в зависимости от многократной 
месячной стоимости формы 1 M (пунктирная линия черного цвета) 
и формы 3 М (пунктирная линия серого цвета) препарата Элигард. 
Сплошные линии отображают совокупные годовые затраты на 
лечение с использованием форм 1 M (черная линия) и 3 М (серая 
линия). На графике также показано, что ежегодные расходы на 
лечение с использованием формы 6 M (787,97 евро) включают 
исходные ежемесячные затраты на лечение с использованием формы 
6 М препарата Элигард (320,06 евро), что составляет 0,82, 
а также затрат в размере 0,55 на лечение с использованием форм 
3 М и 6 М соответственно
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прогностическим фактором выживания, сопровожда-
ющимся лучшим контролем уровня тестостерона, что 
связано с улучшением выживаемости [59]. Поэтому 
возможно, что дифференциальный контроль уровня 
тестостерона при проведении терапии различными 
агонистами ЛГРГ отвечает за изменения, наблюдае-
мые при проведении метаанализа, в сравнении с ор-
хиэктомией [60]. После хирургической орхиэктомии 
кастрационный уровень тестостерона достигается 
в течение 4 нед у всех пациентов [61, 62]. Однако на 
основании результатов клинических исследований, 
в которых рассматривали различные агонисты ЛГРГ, 
было выявлено, что не у всех пациентов, получающих 
лечение агонистами ЛГРГ, концентрация тестостерона 
достигает требуемого порогового кастрационного 
уровня: у 5–17 % пациентов – выше 50 нг/дл и у 13–
34 % пациентов – выше 20 нг/дл [41, 63–66].

Кроме того, так как подавление выработки тесто-
стерона достигается применением агонистов ЛГРГ, 
уровень тестостерона не должен подниматься выше 
50 нг/дл, в соответствии с пиковым значением [41, 67]. 
Эти выбросы гормонов могут указывать на недоста-
точную эффективность терапии и  при отсутствии 
контроля могут привести к росту злокачественного 
новообразования. Такое случается, как было проде-
монстрировано, у 2–24 % пациентов, получавших ле-
чение агонистами ЛГРГ, но не препаратом Элигард 

[66, 68–73]. В дополнение к выбросам тестостерона 
приблизительно у 10 % пациентов, получавших лече-
ние агонистами ЛГРГ, повторное введение препарата 
вызывает кратковременное повышение уровня тесто-
стерона, что приводит к  так называемым мини-
вспышкам [69, 70] в виде повышения уровня тесто-
стерона ≥ 50  нг/дл в  течение 12 ч после 2-го или 
последующего введения агониста ЛГРГ [74]. Доставка 
лекарственного средства имеет огромное значение 
в  биологической доступности лейпрорелина [75]. 
В РКИ, в котором 2 группы пациентов получали раз-
личные лекарственные формы лейпрорелина и 1 груп-
па пациентов получала гозерелин, у  40 пациентов, 
получавших лейпрорелин в  дозах 3,75 и  7,5  мг 
(26,3 и 25 % соответственно), концентрация тестосте-
рона не достигла кастрационного уровня при порого-
вой величине ≤ 50 нг/дл. Кроме того, у 68,4 и 30 % 
пациентов соответственно концентрация тестостерона 
не достигла кастрационного уровня при пороговой 
величине ≤ 20 нг/дл; разница в этой пороговой вели-
чине была статистически значимой [76].

Тот факт, что в результате ГТ концентрация тесто-
стерона достигает кастрационного уровня не у всех 
пациентов, а также возникновение выбросов гормона 
и мини-вспышек дополнительно подчеркивают необ-
ходимость выбора эффективных лекарственных форм. 
Недавно проведенный систематический обзор под-
твердил эффективность контроля уровня тестостерона 

посредством использования препарата Элигард, а до-
ля пациентов, у которых концентрация тестостерона 
не достигла кастрационного уровня посредством ис-
пользования классических лекарственных форм лей-
прорелина, составила 1,2–5 % при пороговой величи-
не, равной 50  нг/мл, и  8–13  % при пороговой 
величине, равной 20 нг/мл [77]. Сообщений о подъе-
мах тестостерона, вызванных введением препарата 
(мини-вспышках), не было, и  процент пациентов, 
испытавших выброс тестостерона, составил 1 % при 
использовании форм 3 М и 6 М препарата Элигард 

и 0 % при использовании формы 1 М препарата Эли-
гард [78]. Напротив, у 10 % пациентов, получавших 
лечение обычными агонистами ЛГРГ, отмечались ми-
ни-вспышки, и у 4–12,5 % были отмечены выбросы. 
Возникновение мини-вспышек может быть связано 
с  частотой введения лекарственного средства 
(т. е. форма 1 М в сравнении с формой 3 M и в сравне-
нии с формой 6 М), в то время как эффективность 
достижения кастрационного уровня может быть ча-
стично связана со способностью к длительному лече-
нию (и приверженностью к лечению). В соответст-
вии с  недавно проведенным регистрационным 
исследованием РПЖ у 1521 пациентов было уста-
новлено, что способность к длительному лечению 
изменяется с возрастом и зависит от времени нача-
ла лечения. Было установлено, что более 1/3 паци-
ентов прекратили лечение в течение первых 6 мес 
терапии. Реестр содержал данные, полученные до 
появления лекарственной формы 6 M лейпрорели-
на. Авторы предположили, что повышенная способ-
ность к  длительному лечению в  течение первых 
6 мес терапии может привести к лучшим исходам 
лечения [78]. Процент отсева в клинических иссле-
дованиях был очень низким, но регистрационные 
исследования, отражающие повседневную клини-
ческую практику, могут дать более полное представ-
ление о сравнительной эффективности различной 
частоты введения лейпрорелина.

Кроме того, не только тип депонированной лекар-
ственной формы препарата или частоты применения, 
но и дозировка агониста ЛГРГ, используемого в ГТ, мо-
жет повлиять на эффективность лечения и связанные 
с этим расходы. Недавно проведенный байесовский 
метаанализ 4 РКИ выявил относительное преимущест-
во дозы лейпрорелина 7,5 мг перед дозой 3,75 мг на 
11 % (относительная польза = 1,11, 95 % ДИ 0,60–1,86), 
которая равна средней абсолютной пользе 9,1 %; веро-
ятность того, что доза 7,5 мг была более эффективной, 
чем более низкая доза, составляет 68,1 % [79]. Эконо-
мическая экспертиза включила данные метаанализа по 
минимальным значениям тестостерона и смоделиро-
ванному улучшению выживаемости пациентов, осно-
вываясь на сопоставлении доз 22,5 и 11,25 мг лекарст-
венной формы 3 M лейпрорелина [80]. Авторы 
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использовали большинство исследований, обнаружен-
ных в процессе поиска, но они не сравнивали различ-
ную периодичность введения препарата и, следователь-
но, не могли собрать информацию о потенциальной 
дополнительной экономии, получаемой при использо-
вании формы 6 M. Тем не менее авторы отметили зна-
чимость дозы лейпрорелина с учетом нижней границы 
частоты ответа на дозу 22,5 мг формы 6 М. По этой при-
чине данная лекарственная форма не была представле-
на для европейской регистрации [81], тогда как эффек-
тивный контроль уровня тестостерона был достигнут 
применением дозы, равной 45 мг [42].

Наши результаты базируются на стоимости геля 
лейпрорелина. С учетом других препаратов лейпро-
релина, более дорогих с учетом месячных затрат [80], 
экономическое преимущество формы 6 M препарата 
Элигард было бы еще более выраженным. Вместе 
с тем при наличии более дорогостоящих лекарств 
преимущество схемы лечения формой 3  М перед 
формой 1 M может быть менее значительным, так как 
стоимость препаратов, расходы на лечение будут со-
ставлять большую долю в общем объеме затрат; в ре-
зультате сэкономленных средств, поступающих из 
других ресурсов, расходование средств будет менее 
очевидным. Если любая из альтернативных – суще-
ствующих или будущих – лекарственных форм лей-
прорелина будет дешевле на месячной основе, вели-
чина экономии на расходах в  связи с  переводом 
пациентов на форму 6 M препарата Элигард укажет 
необходимое снижение цен на этот альтернативный 
вариант.

Наша экономическая оценка основана на выявле-
нии сопоставимой эффективности и безопасности 3 
лекарственных форм препарата Элигард. Следует под-
черкнуть, что были обнаружены только наблюдатель-
ные исследования, и, следовательно, доказательная 
база является относительно слабой. Результаты этой 
оценки должны также рассматриваться в свете 12-ме-
сячного временного интервала, ограниченного суще-
ствующими клиническими доказательствами. В буду-

щем для сравнения долгосрочной эффективности 
и  безопасности различных доз препарата Элигард 
и других лекарственных форм лейпрорелина необхо-
димо проведение исследований, в частности рандоми-
зированных исследований и крупных проспективных 
регистрационных исследований.

Заключение
В заключение можно сказать, что при использова-

нии всех трех форм препарата Элигард наблюдаются 
сопоставимая эффективность в отношении подавле-
ния уровня тестостерона, одинаковый профиль без-
опасности и число пациентов, прервавших лечение.
Различные режимы дозирования связаны с различной 
частотой консультаций со специалистами, что имеет 
значительные экономические последствия. Хотя пред-
почтения пациента и клинические соображения явля-
ются наиболее важными при выборе лекарственной 
формы лейпрорелина, форма 6 M обеспечивает мак-
симальную экономию средств, и ее следует рассмо-
треть в качестве лечения для соответствующих паци-
ентов в Европе.
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Посттерапевтическое «созревание» в зрелую тератому  
внутрисердечного  внутриполостного метастаза первично 
диссеминированной герминогенной несеминомной  опухоли 

яичка стадии III (pT2N2M1S1). Cобственное наблюдение 
и обзор литературы

А.З. Альмяшев1, 2, В.Т. Ипатенко3, Г.Ф. Тиркин3

1 ФГБОУ ВПО «Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева»; 
2 ГБУЗ Республики Мордовия «Республиканский онкологический диспансер»; 

3 Республиканская клиническая больница № 4, Саранск
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Представляем редкий случай «созревания» внутрисердечного правожелудочкового метастаза эмбрионального рака яичка в зрелую 
тератому у пациента 45 лет после 4 курсов индукционной химиотерапии и успешной кардиохирургической операции: правосто-
ронней вентрикулотомии, туморэктомии.

Ключевые слова: несеминомная герминогенная опухоль яичка, внутрисердечный правожелудочковый метастаз, тератома, диспноэ

Postherapeutical mature residual teratoma intrahеаrt intracardiac metastasis non-seminomatous germ cell tumor stage III 
(pT3N2M1S1). Integration of clinical oncology and cardiosurgery: case report and review literature

A.Z. Almyashev1, 2, V.T. Ipatenko3, G.F. Tirkin3

1N.P. Ogarev Mordovian State University;  
2Mordovian Oncology Dispensary; 

3Mordovian Republican Hospital № 4, Saransk

We report a case of a 45-year-old man with  testicular cancer. The patient received radical orchiectomy. After the diagnosis of non-
seminomatous  testicular cancer (embryonic carcinoma), he was treated successfully with 4 cycles of systemic chemotherapy. After 3 months 
admitted with respiratory distress and found to have mass in right ventriсle of the heart. This is a rare case that presented with metastatic 
testicular cancer involving heart and causing symptomatic obstruction of blood flow tract.

Key words: non-seminomatous germ testicular cancer, intracardiac metastasis in right ventricle, teratoma, dyspnea

Введение
Посттерапевтическое созревание опухоли в более 

дифференцированный вариант является довольно 
редким явлением в клинической онкологии и чаще 
связано с  примитивными нейроэктодермальными 
опухолями центральной нервной системы, забрюшин-
ного пространства с преимущественным началом за-
болевания в детском возрасте: трансформация нейро-
бластомы в ганглионейробластому, созревание тератом 
и реже глиобластом после проведенного химиолуче-
вого лечения [1].

У пациентов препубертатного и постпубертатного 
периода семиномные герминогенные (СГО) и несе-
миномные герминогенные опухоли (НГО) встречают-
ся редко. Рак яичка составляет около 1 % всех злока-
чественных новообразований человека, но в возрасте 
15–35 лет это один из наиболее часто встречающихся 
видов рака. Герминогенные опухоли составляют более 

90  % всех тестикулярных новообразований, реже 
встречаются опухоли стромы полового тяжа, лейдиго-
мы, сертолиомы, несколько чаще саркомы и лимфо-
мы. Болезнь обычно прогрессирует с медленным уве-
личением яичка в размерах с болевым синдромом или 
без него. 

«Чистая» семинома встречается преимуществен-
но в пожилом возрасте и составляет около 40 % те-
стикулярных герминогенных опухолей. Злокачест-
венные несеминомные герминогенные опухоли 
яичка (ЗНГОЯ) – вторые по частоте тестикулярные 
герминогенные опухоли, составляющие 40–50 % сре-
ди всех первичных герминативных опухолей. Они 
состоят более чем из одного опухолевого компонента 
герминогенных клеток в различных комбинациях. 
Наиболее часто встречается эмбриональный рак + 
тератома (тератокарцинома), эмбриональный рак 
и  семинома (16  %), эмбриональный рак, опухоль 
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желточного мешка и тератома (11 %), реже встреча-
ются хорионкарцинома, опухоль эндодермального 
синуса (желточного мешка) и смешанные («химеры») 
опухоли. Приблизительно у 80 % пациентов манифе-
стация заболевания начинается с метастазов, кото-
рые наиболее часто встречаются в  забрюшинном 
пространстве, заднем средостении, надключичных 
лимфатических узлах (ЛУ) и легких. Легочные мета-
стазы являются «излюбленным» вариантом висце-
рального (органного) метастазирования рака яичка, 
также встречаются метастазы в печень, кости, голов-
ной мозг. О метастазах в сердце рака яичка в русско-
язычной и  иностранной литературе упоминается 
крайне редко.

Лечение ЗНГОЯ основано на платиносодержащих 
схемах полихимиотерапии (ПХТ), с эффективностью 
в более чем 90 % случаев (со снижением одного или 
обоих опухолевых маркеров (ОМ) – ά-фетопротеина 
(АФП) и/или β-хорионического гонадотропина чело-
века (β-ХГЧ)). Хирургическое лечение применяют при 
резидуальной (остаточной) опухоли (> 1 см) при нор-
мальных уровнях маркеров. 

ЗНГОЯ стали моделью курабельности солидных 
опухолей в современных условиях работы мультидис-
циплинарной команды. 

Частота метастазов в сердце при злокачественных 
новообразованиях колеблется от 0,2 до 10 %, около 
90  % всех случаев  – так называемые немые мета-
стазы. Неопластический процесс в сердце может про-
являться болями в сердце, перикардитами с перикар-
диальным выпотом или без него, тампонадой, 
быстрым увеличением сердца в размере, «новыми» 
сердечными «шумами», изменениями на электрокар-
диограмме, предсердными и вентрикулярными арит-
миями, атриовентрикулярной блокадой, сердечной 
недостаточностью. Среди злокачественных опухолей 
наиболее часто метастазируют в сердце меланома, 
злокачественные лимфомы, почечно-клеточный рак, 
адренокортикальный рак, рак легкого и рак молоч-
ной железы. Метастазы опухолей в сердце обнаружи-
ваются при аутопсии умерших от онкологических 
заболеваний в 5–7 % случаев, а первичные опухоли 
сердца выявляются с частотой около 0,12 % от обще-
го числа аутопсий. Описаны и эксклюзивные случаи: 
метастаз плоскоклеточного рака головки полового 
члена в сердце [2]. Изолированное поражение сердца 
метастазами является казуистикой. Первый случай 
внутрисердечного метастаза тестикулярной терато-
мы, обнаруженного при аутопсии, был описан 
в 1822 г. B.H. Coates – тромб был фиксирован к ниж-
ней полой вене (НПВ) [3].

В аутопсийной серии, включающей 154 пациента, 
в том числе 16 больных с семиномами, было выявлено 
3 случая метастаза в  сердце и  2 в  перикард [4]. 
G.A.  Cheek и  соавт. опубликовали наблюдение 

эмбрионального рака яичка, манифестировавшего 
клинической картиной опухоли левой половины сер-
дца [5]. D.E. Johnson и соавт. описали варианты мета-
стазов, выявленных в 59 случаях аутопсий у пациентов 
с НГО яичек: 2 случая в сердце и 1 в перикард [6]. Пер-
вый такой клинически описанный случай начался 
с  синкопе у 21-летнего мужчины: 3 синкопальных 
эпизода за последние 5 дней, боли в груди, снижение 
массы тела за последние 5 мес [7]. Описаны случаи 
метастазирования в оба предсердия одновременно [8]. 
M. May и соавт. (2006) описали 4 пациентов с тестику-
лярными герминогенными опухолями яичек (ГОЯ), 
имевших метастазы в правое предсердие, верхнюю 
полую вену (ВПВ), левую брахиоцефальную вену 
и умерших от правожелудочковой недостаточности 
и хронической легочной эмболии. У тех же авторов 
описан случай пациента с множественными метаста-
зами в забрюшинные ЛУ, оба легких, с формировани-
ем тромбоза НПВ при зрелой тератоме [9]. S.B. Labib 
и соавт. описали 14 случаев тестикулярных метастазов 
с обструкцией правого желудочка. Авторы отметили, 
что универсальными проявлениями этого являлись: 
боли в правой половине груди, правожелудочковая 
недостаточность, одышка, боли в грудной клетке, ги-
потензия, систолический шум. В опухолевых массах 
при нормальных показателях сывороточных маркеров 
в 82 % случаев обнаруживают элементы зрелой тера-
томы или некротические массы [10].

 Случай 1. Ассоциация врачей Индии выступила 
с сообщением о 21-летнем мужчине, у которого бо-
лезнь дебютировала лихорадкой, кровохарканьем, 
нарастающей одышкой в течение 4 мес. Выяснено, что 
около 2 лет назад он перенес операцию – высокую ор-
хифуникулэктомию слева по поводу тестикулярной 
опухоли, сопровождающейся секрецией высокого 
уровня АФП и нормальным показателем β-ХГЧ [4]. 
При дообследовании рентгеновская компьютерная 
томография (РКТ) брюшной полости и забрюшинного 
пространства патологии не выявила. АФП  – 
6156,88 нг/мл, что значительно выше нормы (норма 
< 5 нм/мл), β-ХГЧ – в норме. Выявлена инкапсулиро-
ванная опухоль, состоящая из разнообразных структур 
эктодермального, мезодермального и эндодермально-
го происхождения и примитивной хрящевой ткани 
(тератома). При послеоперационном мониторинге 
отмечена нормализация уровня АФП. При контроль-
ной РКТ грудной клетки и брюшной полости каких-
либо специфических изменений не выявили. Пози-
тронно-эмиссионное сканирование всего тела не 
выявило функционально активной остаточной ткани 
яичка. Установлена стадия I (рТ3N0M0). В течение 1,5 
года пациент жалоб не предъявлял, до тех пор, пока не 
появились лихорадка, кровохарканье, прогрессирую-
щая одышка. При контрольной рентгенографии орга-
нов грудной клетки выявлены очаги в левом верхнем 
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и среднем средостении. При РКТ грудной клетки вы-
явлена «большая» опухоль, локализующаяся в перед-
нем и среднем средостении, в левом предсердии. При 
трансторакальной эхокардиоскопии (ТТЭХО) выявле-
на большая внутрисердечная «масса». При чреспище-
водной эхокардиоскопии (ЧПЭХО) подтверждено на-
личие опухоли в левом предсердии, в левой легочной 
артерии. Фракция выброса левого желудочка составила 
64 %. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) брюш-
ной полости патологии не выявлено. У пациента был 
отмечен 1 эпизод с глубокой комой, сопровождавший-
ся резким падением артериального давления (АД) (си-
столическое – 60 мм рт. ст.), частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) 102 уд/мин, с отсутствием симптомов 
менингита и очагового неврологического дефицита. 
Пациент был интубирован, начата интенсивная вну-
тривенная терапия, но в течение ближайшего часа его 
состояние прогрессивно ухудшалось. Окончательное 
гистопатологическое заключение: несеминомная сме-
шанная герминогенная опухоль (зрелая тератома + 
опухоль желточного мешка). Рецидив тестикулярного 
рака был вполне очевиден. Этот случай демонстрирует 
возможность необычной «сердечной манифестации» 
тестикулярной карциномы. 

Неопластическое поражение сердца может про-
являться болями в сердце, перикардитами с или без 
перикардиального выпота, тампонадой, быстрым 
увеличением сердца в размере, изменениями на элек-
трокардиограмме, предсердными и вентрикулярными 
блокадами, нарастающей сердечной недостаточно-
стью.

Случай 2. Больной, 21 года. Начало: лихорадка, 
кровохарканье, прогрессирующая одышка в течение 
4 мес. Операция проведена 2 года назад: высокая ор-
хифуникулэктомия слева. Опухоль сопровождалась 
высоким уровнем АФП и нормальным уровнем β-ХГЧ. 
При эхокардиоскопии выявлена большая внутрисер-
дечная опухоль. При ТТЭХО выявлена внутригрудная 
(перикардиальная) опухоль (поражение средостения, 
перикардиальный и плевральный выпот). Гистологи-
ческое заключение: смешанная герминогенная тести-
кулярная опухоль. 

При рентгенографии грудной клетки выявлены 
очаги в левом верхнем и среднем средостении. При 
РКТ обнаружена опухоль, локализующаяся в перед-
нем и среднем средостении, в левом предсердии. При 
ЧПЭХО подтверждена опухоль в левом предсердии 
и левой легочной артерии. Фракция выброса – 64 %. 
При УЗИ брюшной полости патологии не выявлено. 
Пациент пережил эпизод глубокой комы (с падением 
АД, ЧСС 102 уд/мин и ЧДД 20/мин) с отсутствием 
симптомов менингита и очагового неврологического 
дефицита. Пациент был интубирован, начата ингаля-
ционная и внутривенная терапия, но в течение 1 ч со-
стояние прогрессивно ухудшалось. Окончательное 

гистологическое заключение: несеминомная смешан-
ная герминогенная опухоль (зрелая тератома + опу-
холь желточного мешка).

Остались вопросы: каковы показания к первичной 
метастазэктомии? Были ли выраженные нарушения 
кардиодинамики с обструкцией кровотока? 

Случай 3. Специалисты из штата Флорида (США, 
Mounte Sinai Medical Center, Maimi Beach) описали 
случай дебюта ЗНГОЯ с гипотензией (синкопе) [7]. 
Авторы сообщают о высокой диагностической инфор-
мативности трансэзофагеальной эхокардиографии. 
Лечение: платиносодержащие режимы с последующей 
хирургической резекцией резидуальных метастазов. 
Мужчина, 21 года, отметил 3 синкопальных эпизода 
за последние 5 сут, боли в грудной клетке, пояснице, 
похудение, ЧСС – 120 уд/мин, ЧДД – 22/мин, АД – 
110/60 мм рт. ст. При аускультации выявлен систоли-
ческий шум на верхушке слева от грудины. По данным 
ЭКГ – синусовая тахикардия, 125 уд/мин. Гемогло-
бин – 116 г/л, тромбоциты – 21 х 109/л, лактатдеги-
дрогеназа – 1530 ЕД/л. Выполнена ТТЭХО: в правом 
предсердии опухолевидное образование, пролабиру-
ющее в правый желудочек. Подтверждено наличие 
в  правом предсердии большой опухоли на ножке, 
5,0 х 5,0 см, исходящей из латеральной поверхности 
трикуспидального клапана. При РКТ грудной клетки 
выявлена опухоль в правом предсердии и увеличение 
медиастинальных ЛУ. При РКТ брюшной полости 
и полости малого таза выявлено массивное увеличение 
забрюшинных ЛУ и наличие опухолевой инфильтра-
ции правого яичка (подтверждено при УЗИ). Биопсия 
костного мозга выявила локальное повышение уровня 
мегакариоцитов. Не обнаружено данных, подтвержда-
ющих синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания. Ввиду неясной причины тромбо-
цитопении были назначены дексаметазон и в высоких 
дозах γ-глобулин – без эффекта. Все ОМ в норме, 
кроме β-ХГЧ – 48 000 МЕ/л и АФП – 8, 454 нг/л. На 
основании проведенного обследования был установ-
лен диагноз: ЗНГОЯ, стадия III (ТхN3M1). Назначен 
курс индукционной ПХТ по схеме ВЕР. У пациента 
зафиксирован значительный эффект – редукция ме-
диастинальных и забрюшинных метастазов, нормали-
зация уровня β-ХГЧ до 5,9 МЕ/л и АФП до 5,0 нг/мл. 
Через 4 мес проведены удаление резидуальной интра-
кавальной опухолевой массы и орхиэктомия справа. 
Тромбоцитопения не купировалась. Через 2 мес был 
выявлен солитарный метастаз в головной мозг (хирур-
гически удален с последующей дистанционной луче-
вой терапией). При гистологическом исследовании 
выявлена папиллярная аденокарцинома с обширными 
участками некроза, кровоизлияний. При иммуноги-
стохимическом (ИГХ) исследовании отмечена поло-
жительная реакция на кератин, АФП, β-ХГЧ и пла-
центарную фосфатазу. Диагностирован метастаз 



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

93

Клинический случай

герминогенной опухоли. При нормальных уровнях 
ОМ и наличии остаточной опухолевой массы в правом 
сердце ввиду угрозы тромбоэмболии легочной артерии 
предпринята кардиохирургическая операция. Уровень 
тромбоцитов в это время был в пределах нормы. Вы-
полнена стандартная срединная стернотомия, вскрыт 
перикард, сердце обычных размеров, однако пальпа-
торно определялась опухолевидная масса. Правое 
предсердие обычных размеров. В верхней полой и бе-
зыменной венах пальпировалась опухоль, с некоторы-
ми воспаленными утолщенными стенками вен. Транс
эзофагеальная эхокардиоскопия подтвердила эти 
данные. Осуществлены сердечно-легочный bypass, 
правосторонняя атриомиотомия, удаление опухоли. 
Общее время остановки сердца около 42 мин. Гисто-
логическое заключение: фибромиксоидная ткань, со-
держащая зрелый хрящ, с кальцификацией и хрони-
ческим воспалением. При ИГХ-анализе экспрессии 
специфических ОМ не выявлено, отмечены реактив-
ные фибробласты. Через 1 год после операции выяв-
лена ранее не определявшаяся небольшая опухолевид-
ная масса на трикуспидальном клапане. ß-ХГЧ < 
2 МЕ/л, АФП 14,5 нг/л. Начата ПХТ 2-й линии «спа-
сения»: винбластин  – ифосфамид  – цисплатин  – 
блеомицин (VeIPB). 

Случай 4 (из собственного опыта). У первичного 
больного И., 45 лет, с опухолью левого яичка (крип-
торхизм, низведение левого яичка в анамнезе), в ок-
тябре 2011 г. обратившегося в Мордовский республи-
канский онкологический диспансер (МРОД), при 
дообследовании 06.10.2011 г. выявлены следующие 
показатели. Дооперационный уровень ОМ: АФП – 
295 нг/мл (N < 5), ß-ХГЧ – 515 мМЕ/мл (N < 5). При 
скротальном УЗИ в области левого яичка обнаружено 
опухолевидное образование 59,3 х 52 х 52,3 мм.  
При мультиспиральной РКТ выявлены множествен-
ные двусторонние метастазы в легкие – от 2,6 мм до 
31,7 × 38,2 мм, в паратрахеальные и парааортальные 
ЛУ. В левом яичке – опухоль с плотностью от 3,2 до 
44,6 HU. Анамнез: Жалобы на боли и увеличение лево-
го яичка в размерах в течение нескольких месяцев. 
Обратился по месту жительства в поликлиническое 
отделение ГКБ № 13. Поставлен диагноз: острый ор-
хиэпидидимит слева. Направлен в дежурную больни-
цу. 03.10.2011 г. осмотрен урологом. Диагноз: острый 
орхит (?). Проведены тонкоигольная пункционная 
аспирационная биопсия левого яичка и  операция 
в МРОД 17.10.2011 г. – высокая орхифуникулэктомия 
слева. Диагноз: НГО левого яичка III А cтадия, II кл. 
гр. (T3N2M1аS1) (группа благоприятного прогноза). 
21.10.2011 г. начат первый курс индукционной ПХТ: 
этопозид + цисплатин (ЕР). Плановый гистологиче-
ский анализ показал: тератокарцинома (эмбриональ-
ный рак + тератома) – pT2N2M1aS1. Получил 4 курса 
ПХТ ЕР (октябрь 2011 г. – январь 2012 г.). По клини-

ко-рентгенологическим и серологическим (уровни 
ОМ в норме) данным констатирована ремиссия. Ди-
намическое наблюдение – до июня 2012 г., когда па-
циент вновь обратился в МРОД с жалобами на одыш-
ку. При спирографии вентиляционных нарушений не 
выявлено. При стандартной рентгенограмме органов 
грудной клетки в прямой проекции 14.06.2012 г. пато-
логии не выявлено. Уровень ОМ: АФП < 1,0 МЕ/мл 
(N 0–14), β-ХГЧ – 3,6 мМЕ/мл (N < 10). При ТТЭХО 
в полости правого желудочка сердца выявлена эхоген-
ная опухоль. 20.06.2012 г. в МРОД выполнена мультиспи-
ральная РКТ грудной клетки: выявлены множественные 
узловые тени в паренхиме легких – метастазы. Кардио-
хирургом РКБ № 4 рекомендована операция в условиях 
специализированного отделения с применением экстра-
корпорального кровообращения. 03.07.2012 г. проведены 
стандартная срединная стернотомия, вентрикулотомия 
справа, туморэктомия (рис. 1). Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений. При плановом гистоло-
гическом анализе удаленной внутрисердечной внутри-
полостной опухоли выявлена зрелая тератома (рис. 2). 
Результаты динамического наблюдения (май 2013 г.): 
ОМ – в пределах нормы, одышки нет, при эхокардио-
скопии патологии не выявлено, при РКТ грудной клет-
ки и брюшной полости выявлены в паренхиме легких 
очаги фиброза, в забрюшинном пространстве увеличен-
ных ЛУ не отмечено. Сентябрь 2013 г.: признаков реци-
дива нет.

Обсуждение
Знания врача в этом вопросе, как правило, крайне 

скудны и требуют коррекции. Сердечно-сосудистая 
диссеминация ГОЯ (а часто и других неоплазий) в бас-
сейне крупных сосудов и камер сердца, перикарда, 
вен – ВПВ, НПВ или их ветвей (вплоть до продолжения 
в брахиоцефальную вену, почечные вены) – определяет 
клиническую картину болезни. Обструкция опухоле-
выми массами приводит к нарушению внутри- и вне-
сердечного кровотока, «маскируясь» под банальную 
сердечно-сосудистую патологию. Вне стен крупных 
многопрофильных стационаров сложно своевременно 
провести комплексное обследование в полном объеме 
у пациентов с ГОЯ в период основного лечения, ремис-
сии и динамического наблюдения. Наш случай показал, 
что использование возможностей мультидисциплинар-
ной команды врачей, своевременная диагностика 
и адекватное лечение – основной путь к успеху. 

Заключение
Метастазы в  сердце могут проявляться: болями 

в области сердца, выпотным и констриктивным пери-
кардитом с тампонадой сердца, быстрым увеличением 
размеров сердца (кардиомегалия), появлением «нового» 
сердечного шума, изменениями на электрокардиограм-
ме, предсердными и желудочковыми экстрасистолиями, 
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Обобщенные опубликованные данные литературы о случаях НГО яичка с внутрисердечными внутриполостными метастазами [3]

Случай
№ п/п

Год
публи-
кации

Возраст 
больного,  

лет

Клиническая картина
метастазирования

Диагноз
Другие 

метастазы
Лечение

Строение 
удаленной
опухоли

Исход

1 [7] 1997 21
Синкопе, систолический 
шум, одышка, боль 
в груди, похудание

ЧПЭХО: массы 
в ПП, ПЖ 
и обструкция 
ствола ЛА

МТС в голов-
ной мозг и 
ретроперито
неум

ПХТ + 
хирург.
пособие

Зрелая 
тератома

Ремиссия 
в течение 5 лет 
после диагно-
стики

2 [11] 1993 26
Систолический шум при 
рутинном исследовании 
в течение 6 лет

ТТЭХО: опухоль 
в ПЖ

МТС в легкие
Хирург.
пособие

Зрелая 
тератома

Ремиссия 
в течение 3 лет 
после хирург.
пособия

3 [12] 1993 41
Инсульт через 13 лет 
после постановки 
диагноза

ЧПЭХО: опухоль 
в ЛП

МТС в голов-
ной мозг, 
легкие, 
ретроперитоне-
ум

Хирург.
пособие

Зрелая 
тератома

Ремиссия 
в течение 1 года 
после операции

4 [13] 1992 26

Острая правожелудочко-
вая недостаточность через 
3 года после постановки 
диагноза и лечения

ТТЭХО: опухоль 
в ПЖ, обтуриру-
ющая ствол ЛА

МТС в легкие ПХТ
Без 
вскрытия

Умер через 1 
мес от гриппа

5 [14] 1992 41

Систолический и диасто-
лический шум через 1 год 
с момента постановки 
диагноза

Коронарография: 
опухоль в ПП, 
ПЖ и ЛА

МТС в заднее 
средостение, 
парааорта-
льные и левые 
надключи-
чные ЛУ

Хирург.
пособие

Диффе-
ренциро-
ванная 
тератома

Рецидив 
в забрюшин
ном простран-
стве, умер через 
2 года после 
операции

6 [15] 1992 25

Персистирующая 
опухолевая масса 
в течение 7 мес в забрю-
шинном пространстве 
после ПХТ + орхиэкто-
мии.
Новый сердечный шум

ТТЭХО: масса 
в ПП.
Тромб распро-
странялся по 
НПВ до левой 
почечной вены

МТС в легкие, 
инвазия 
в панкреас, 
дуоденум 
забрюшинные 
ткани

Хирург.
пособие

Доброка-
чествен-
ная киста 
со 
сквамо-
зно-столб
чатым 
эпители-
ем

Нет данных 
о размере 
опухоли через 
2 года после 
операции

7 [16] 1991 31

Систолический шум, 
плевральные боли, 
уплотнение правого 
яичка

ТТЭХО: массы 
в ЛП, ЛЖ и в 
нижней легочной 
вене

МТС в легкие
ПХТ + 
хирург.
пособие

Эмбрио-
нальный 
рак

Ремиссия 
в течение 2 лет 
после операции

8 [17] 1991 42

Одышка при нагрузке 
последние 9 мес  
с момента выявленияре-
цидива

ТТЭХО: масса 
в ПП

МТС в легкие 
и средостение

ПХТ + 
хирург.
пособие

Зрелая 
тератома

Ремиссия 
в течение 
13 мес после 
операции

9 [13] 1986 42

Систолический шум, 
одышка, окклюзия левой 
поключичной вены через 
2 года с момента диагноза

Кардиография: 
опухоли в ПП 
и ПЖ

МТС в шейные 
ЛУ, средосте-
ние, брюшную 
полость

ПХТ + 
хирург.
пособие

Зрелая 
тератома

Рецидив через 
1 год, умер 
через 18 мес 
после операции

10 
Пред-
ставлен 
автора-
ми 
статьи
(А.З. 
Альмя-
шев 
и др.)

2013 45

Орхиэктомия слева. 
Стадия 
pT2N2M1S1.
Гистологическое заключе-
ние: тератокарцинома
Проведено 4 индукцион-
ных курса ПХТ по схеме 
ЕР, ОМ в норме. Через 3 
мес появились жалобы на 
одышку. ОМ в норме

ТТЭХО: опухоле-
вые массы в ПЖ 
с пролабировани-
ем в ЛА

МТС в легкие

Хирург.
пособие: 
стандарт-
ная 
стерното-
мия, 
вентрику-
лотомия 
справа, 
туморэк-
томия

Зрелая 
тератома

Ремиссия 
в течение 
14 мес после 
кардио-хирур-
гической 
операции

Примечание. МТС – метастаз; ЧПЭХО – чреспищеводная эхокардиоскопия; ТТЭХО – трансторакальная эхокардиоскопия; ПП – правое 
предсердие; ПЖ – правый желудочек; ПХТ – полихимиотерапия; ЛА – легочная артерия; НПВ – нижняя полая вена; ЛП – левое предсердие; 
ЛЖ – левый желудочек; ОМ – опухолевый маркер; ЕР – этопозид + цисплатин.
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атриовентрикулярной блокадой, необъяснимой сердеч-
ной недостаточностью и одышкой, кровохарканьем, 
гипотензией, эмболией сосудов головного мозга и/или 
ствола легочной артерии, наличием объемного образо-
вания в полостях сердца при УЗИ.

Рис. 1. Интраоперационный фрагмент кардиохирургической 
операции: вентрикулотомия справа, туморэктомия

Рис. 2. Макропрепарат удаленного внутрисердечного метастаза. 
Зрелая тератома.
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Клинический случай: простатэктомия 
при метастатическом раке предстательной железы

В.И. Широкорад
Московская городская онкологическая больница № 62
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Приведено описание клинического случая лечения и наблюдения пациента с раком предстательной железы при крайне неблаго-
приятном исходном прогнозе, наличии костных метастазов с хорошим клиническим результатом.

Ключевые слова: рак предстательной железы, метастазы в кости, простатэктомия

Prostatectomy for metastatic prostate cancer: A clinical case

V.I. Shirokorad
Moscow City Cancer Hospital Sixty-Two

The paper describes a clinical case of treatment and follow-up in a prostate cancer patient with very unfavorable baseline prognosis, bone 
metastases, and good clinical outcome.

Key words: prostate cancer, bone metastases, prostatectomy

Введение
Из 480 028 больных со злокачественными ново

образованиями (ЗНО), поставленных на учет в онко-
логических учреждениях России в 2012 г., 27 046 – па-
циенты, страдающие раком предстательной железы 
(РПЖ). При этом в 31,8 % случаев диагностирована 
III стадия заболевания, а в 17,8 % – IV стадия. По кон-
тингентам состоящих на учете на конец 2012 г. в Рос-
сии из 2 995 566 пациентов у 134 005 выявлен РПЖ, 
что составляет 93,7 на 100 000 населения [1]. 

Иначе говоря, почти 6-ю часть впервые выявлен-
ных больных составляют пациенты с метастатичес-
ким РПЖ. Медиана их выживаемости равна 2 годам, 
и во многих случаях период без проведения лечения 
(до появления симптомов) у них очень короткий. Ис-
следование MRC показало, что риск возникновения 
симптомов заболевания (патологические переломы, 
компрессия спинного мозга) и даже риск смерти от 
РПЖ гораздо выше при отсутствии гормонотерапии 
(ГТ), которая может облегчать симптомы заболева-
ния [2, 3].

В кратких рекомендациях по первичному лечению 
РПЖ (2010 г.) радикальная простатэктомия (РПЭ) при 
М+ не рекомендована. К неблагоприятным факторам 
прогноза также относят:

Уровень ПСА > 20 нг/мл. Имеются данные о воз-
никновении биохимического рецидива после выполне-
ния РПЭ как самостоятельного вида лечения при исход-
ном уровне ПСА > 20 нг/мл через 5 лет у 44–50 % [4–6], 
через 10 лет – у 53 % [4]. При уровне ПСА ≥ 50 нг/мл  

и ≥ 100 нг/мл после РПЭ в комбинации с адъювантной 
терапией 10-летние показатели выживаемости, 
свободной от системного прогрессирования опухоли, 
составляют 83 и 74 % соответственно. Эти данные ука-
зывают на эффективность агрессивного лечения в ви-
де РПЭ на начальном этапе [7].

РПЖ высокой степени злокачественности: ин-
декс Глисона 8–10. Хотя в  большинстве случаев 
РПЖ высокой степени злокачественности опухоли 
прорастают за пределы предстательной железы 
(ПЖ), распространенность рака, ограниченного 
пределами органа, составляет 26–31 %. Пациенты 
этой группы, у которых при патоморфологическом 
исследовании опухоль ограничена пределами орга-
на, также имеют благоприятный прогноз после 
РПЭ. Кроме того, у 1/3 пациентов с индексом Гли-
сона 8 при биопсии фактически при патоморфоло-
гическом исследовании может быть установлен 
индекс < 7 с более благоприятными прогностиче-
скими характеристиками [8].

Поражение подвздошно-тазовых лимфатических 
узлов (ЛУ). Пациентам с РПЖ высокого риска во всех 
случаях необходимо выполнять расширенную тазовую 
лимфодиссекцию (ТЛД), так как установленный риск 
поражения опухолью ЛУ составляет 15–40 % [9]. В на-
стоящее время не рекомендуется выполнять ограни-
ченную ТЛД, так как она не позволяет выявить не 
менее половины пораженных ЛУ. Более того, комби-
нация РПЭ и ранней ГТ при РПЖ стадии N+ позво-
ляет получить 10-летнюю канцерспецифическую вы-
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живаемость в  80  % [10, 11], поэтому решение 
отказаться от выполнения РПЭ при обнаружении 
стадии N+ не оправдано [12]. При этом частота про-
грессирования РПЖ ниже у пациентов с меньшим 
количеством пораженных ЛУ и у пациентов только 
с микроскопической инвазией [13, 14]. 

Местное распространение: стадия cT3b–T4N0. Ле-
чение пациентов данной группы имеет особенности. 
Необходимы, во-первых, местное лечение, а во-вто-
рых, лечение микрометастазов, которые могут присут-
ствовать, но не выявляются до прогрессирования рака. 
Поэтому оптимальный подход к лечению часто вклю-
чает несколько методов. Точные комбинации, время 
проведения лечения и его интенсивность продолжают 
вызывать большую дискуссию. Недавно проведенное 
в  США исследование показало, что у  пациентов 
с РПЖ стадии cT4 после РПЭ (n = 72) более высокая 
выживаемость, чем у тех, кому проводили ГТ или лу-
чевую терапию (ЛТ) в самостоятельном виде, и она 
сравнима с таковой у пациентов, которым проводили 
ЛТ в комбинации с ГТ [15]. В ходе другого исследова-
ния сравнивали результаты проведения РПЭ у паци-
ентов с РПЖ очень высокого риска (T3–T4N0–1, N1, 
M1a) и локализованным РПЖ. В 2 группах не было 
отмечено достоверных различий в ходе операции и по-
слеоперационного периода. Семилетняя общая и кан-
церспецифическая выживаемость составила 76,69 
и  90,2  % в  группе распространенного рака и  88,4 
и 99,3 % в группе рака, ограниченного пределами ор-
гана, соответственно [16].

Проведение неоадъювантной ГТ перед РПЭ не 
дает достоверного преимущества в  общей 
и безрецидивной выживаемости [17], но достоверно 
улучшает патоморфологические показатели, такие как 
частота РПЖ, ограниченного пределами органа, сни-
жение стадии после патоморфологического исследо-
вания, положительный хирургический край и частота 
поражения ЛУ [18]. 

Адъювантная ГТ после РПЭ не дает преимущества 
в 10-летней выживаемости, хотя общая оценка эффек-
тивности имеет высокую статистическую достовер-
ность (p < 0,00001) преимущества ГТ [19]. 

Описание случая
В нашем случае имелись все вышеперечисленные 

неблагоприятные факторы: местное распространение 
(Т4), метастаз в подвздошный ЛУ слева (N1), высокая 
степень злокачественности (индекс Глисона 8), исход-
ный уровень ПСА > 20 нг/мл. И наконец, единичные 
метастазы в кости таза (М1b). С учетом известных под-
ходов к  местно-распространенным опухолям ПЖ, 
гормональной зависимости РПЖ, крайне неблагопри-
ятного прогноза, возраста (40 лет) приняли решение 
провести комплексное лечение пациента с выполне-
нием простатэктомии. 

Больной Х., 1969 года рождения, 40 лет на момент 
обращения в МГОБ № 62.

С мая 2010 г. появились учащенное мочеиспускание, 
вялая струя мочи, чувство неполного опорожнения мо-
чевого пузыря. Симптомы постепенно нарастали в ди-
намике. В конце июля 2010 г. обратился по поводу обо-
стрения панкреатита. Уровень ПСА – около 40 нг/мл. 

03.08.2010 г. проведена биопсия ПЖ (10 точек). Дан-
ные гистологического анализа: в 4 биоптатах из 5 правой 
доли и в 5 из 5 левой доли – низкодифференцированная 
аденокарцинома, индекс Глисона 8 (3+5), микрососуди-
стая инвазия, инвазия в  окружающие ткани, пери-
невральные пространства; очаговый фиброз, фокусы 
простатической интраэпителиальной неоплазии высо-
кой и низкой степени.

Обратился в МГОБ № 62. Данные объективного ана-
лиза (26.08.2010 г.): состояние удовлетворительное. Пе-
риферические ЛУ не увеличены. Имеются множествен-
ные подкожные небольшие липомы. Ректально: ампула 
прямой кишки свободна. Слизистая кишки на глубине 
пальца не изменена. Предстательная железа значитель-
но увеличена в размерах, больше за счет левой доли, без-
болезненная, контур ровный. Междолевая бороздка от-
сутствует. В  верхушке левой доли  – значительное 
уплотнение до 1 см.

Уровень ПСА (27.08.2010 г.) – 26,58 нг/мл. Рентге-
нография органов грудной клетки (ОГК) (27.08.2010 г.): 
онкопатологии не выявлено.

Данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
(27.08.2010 г.): ПЖ 45 х 40 х 54 мм. Зональная структура 
дифференцируется справа. Центральная зона неоднород-
на за счет небольших узлов гиперплазии. Периферическая 
зона левой доли с обширным участком пониженного маг-
нитно-резонансного (МР) сигнала в Т2-взвешенном изо-
бражении (ВИ), который распространяется частично 
на правую долю и центральные отделы железы, а также 
на семенные пузырьки (сохранены их проксимальные от-
делы справа). В области шейки отмечается внутрипу-
зырное пролабирование неправильной формы бахромча-
того вида фрагмента опухолевой ткани размером до 
1,5 см. Данные участки имеют повышенный МР-сигнал 
в диффузно-взвешенном изображении (ДВИ). Контуры 
железы нечеткие по задней поверхности правой доли. На 
протяжении 7 мм (вертикальный размер) и 13 мм (попе-
речный размер) не дифференцируется клетчатка между 
прямой кишкой и железой (рис. 1). Стенки прямой киш-
ки и мочевого пузыря не утолщены. Содержимое пузыря 
имеет однородный МР-сигнал. Дистальные отделы моче-
точников не расширены. В левой запирательной ямке – 
увеличенный уплотненный ЛУ с повышенным МР-сигна-
лом в ДВИ 16 х 12 мм в аксиальном измерении (рис. 2). 
Имеются наружные паховые ЛУ с обеих сторон и на-
ружный подвздошный слева размером до 8 мм. Видимые 
в поле обзора мышцы и позвонки без очаговых изменений. 
В правой лонной кости определяется очаг 2,5 см (рис. 3); 



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

98

Клинический случай

в левой подвздошной кости вблизи крестцово-подвздош-
ного сочленения аналогичный очаг 1,7 см (рис. 4), МР-
сигнал от них понижен в Т1-ВИ, неравномерно повышен 
в Т2-режимах и ДВИ (рис. 5). Заключение: МР-картина 
с-r prostatae с экстракапсулярным распространением 
слева, с распространением на шейку мочевого пузыря, 
семенные пузырьки. Возможно подрастание к прямой 
кишке. Вторично измененный запирательный ЛУ слева. 
Вторичные изменения в правой лонной и левой подвздош-
ной костях. 

Данные ТРУЗИ (27.08.2010 г.): cancer prostatae с про-
растанием в мочевой пузырь (рис. 6). Вероятно прора-
стание в стенку прямой кишки, патологические измене-

ния в тазовых ЛУ слева (нечеткое округлое образование 
12 х 7 мм).

Данные остеосцинтиграфии (ОСГ) (31.08.2010 г.): 
очаг гиперфиксации радиофармпрепарата (РФП) в про-
екции левого края нижне-шейного позвонка (С-7), веро-
ятнее всего за счет обызвествления связки (в 16 лет при 
аварии была травма шейного позвонка). Заключение: 
данных, подтверждающих поражение костей скелета, 
не получено.

 С 01.09.2010 г. – ГТ в режиме максимальной андро-
генной блокады (МАБ) (золадекс 3,6 мг 1 раз в 28 дней + 
касодекс 50 мг 1 раз в день) в течение 3 мес. На фоне 
лечения через 3 нед после начала дизурические явления 

Рис. 1. МРТ. Врастание в прямую кишку. 27.08.2010 г. Рис. 3. МРТ. Метастаз в лонную кость справа. 27.08.2010 г.

Рис. 2. МРТ. Метастаз в подвздошный ЛУ слева. 27.08.2010 г. Рис. 4. МРТ. Метастаз в подвздошную кость слева. 27.08.2010 г.
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купированы, пациент отметил значительное улучшение 
мочеиспускания.

Данные ОСГ (19.11.2010 г.): неравномерный захват 
РФП в проекции гребней подвздошной кости, повышен 
справа К3 (норма 1,3). Патологическая гиперфиксация 
РФП в проекции лонного сочленения справа К 3 – 2,0 
(дифференциация данной зоны крайне затруднительная 
из-за повышенного объема остаточной мочи). Деформа-
ция позвоночника в шейном и грудном отделах с вариа-
бельностью захвата до 10–15 % может соответство-
вать посттравматическим и обменно-деструктивным 
поражениям. Заключение: без отрицательной динамики 
при сравнении с ОСГ от 08.2010 г.

Данные ТРУЗИ (16.11.2010 г.): ПЖ 31 х 28 х 40 мм, 
объем 19 см3 (был 43 см3). Контуры неровные, в основа-
нии железы слева вдается в просвет мочевого пузыря 
(рис. 7) за счет неоднородного преимущественно гипо
эхогенного участка 9 х 8 мм, при цветовой допплерогра-
фии – гиповаскулярный (единичный сосуд в основании). 
Структура ПЖ выраженно неоднородна, преимущест-
венно повышенной эхогенности. Эхоструктура семенных 
пузырьков не изменена. Ранее определявшийся ЛУ не ви-
зуализируется. Заключение: положительная динамика.

Данные МРТ (16.11.2010 г.): ПЖ уменьшилась: 
3,5 (было 4,5) х 2,8 (было 4,0) х 3,7 (было 5,4) см. Зональ-
ная структура дифференцируется с трудом, несколько 
лучше – справа. Центральная зона неоднородна за счет 
небольших узлов гиперплазии. Периферическая зона левой 
доли с обширным участком более пониженного МР-сиг-
нала в Т2-ВИ, чем при предыдущем исследовании. Зона 
измененного МР-сигнала по-прежнему распространяет-
ся частично на правую долю и центральные отделы же-
лезы (рис. 8), а также на семенные пузырьки (сохранены 
их проксимальные отделы справа). В области шейки от-
мечается внутрипузырное пролабирование неправильной 
формы бахромчатого вида фрагмента опухолевой ткани 
до 0,6 см (было до 1,5 см). Данные участки имеют повы-
шенный МР-сигнал в ДВИ (рис. 9). Интенсивно накапли-
вает контраст в ранние фазы исследования участок 
в левой доле железы размером 1,2 см в поперечнике. Кон-
туры железы стали достаточно четкими, но на протя-
жении 0,7 см (вертикальный размер) и  0,6 см (было 
1,3 см в поперечном размере) не дифференцируется клет-
чатка между прямой кишкой и железой (см. рис. 8). 
Стенки прямой кишки и мочевого пузыря не утолщены. 
Дистальные отделы мочеточников не расширены. В ле-
вой запирательной ямке уплотненный ЛУ с повышенным 
МР-сигналом в ДВИ уменьшился (рис. 10) до 0,5 см (бы-
ло 1,6 х 1,2 см в аксиальном измерении). Сохраняются 
наружные паховые ЛУ с обеих сторон и наружный под-
вздошный слева до 0,8 см. Видимые в поле обзора мышцы 
и позвонки – без особенностей. В правой лонной кости 
сохраняется очаг 2,5 см (рис. 11); в левой подвздошной 
кости вблизи крестцово-подвздошного сочленения анало-
гичный очаг 1,7 см, МР-сигнал от них понижен в Т1-ВИ, 

Рис. 5. МРТ. Метастаз в лонную кость справа, диффузия. 27.08.2010 г.

Рис. 6. ТРУЗИ. Инвазия в шейку мочевого пузыря. 26.08.2010 г.

Рис. 7. ТРУЗИ. 3 мес – ГТ. Инвазия в шейку мочевого пузыря. 16.11.2010 г.



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 3

100

Клинический случай

неравномерно повышен в Т2-режимах и ДВИ, структура 
их стала более неоднородной по сравнению с предыдущим 
исследованием. Дополнительные очаги не появились. За-
ключение: МР-картина с-r prostatae с распространением 
на шейку мочевого пузыря, семенные пузырьки. Возмож-
но подрастание к прямой кишке. Уменьшение размеров 
ПЖ и вторично измененного запирательного ЛУ слева. 
Изменение структуры очагов в правой лонной и левой 
подвздошной костях по сравнению с  данными от 
27.08.2010 г.

02.12.2010 г. проведена простатэктомия, двусто-
ронняя тазово-подвздошная лимфодиссекция позадилоб-
ковым доступом. Послеоперационный период протекал 
без особенностей. Данные гистологического анализа: 
низкодифференцированная ацинарная аденокарцинома 
(G3) ПЖ, индекс Глисона 8 (5+3), поражающая обе доли, 
верхушку и основание железы, инвазирующая капсулу, 
прорастающая в окружающие мягкие ткани, прораста-
ющая в семенные пузырьки, распространяющаяся в под-
слизистый слой и мышечную оболочку шейки МП, с ме-
тастазами в 1 из 6 тазовых ЛУ слева, без метастазов 
в 8 ЛУ справа. Достоверных признаков лечебного пато-
морфоза опухоли не обнаружено.

С 22.12.2010 г. начата адъювантная ГТ агонистами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона – зола-
дексом, продолжительность терапии – 3 мес с учетом 
молодого возраста пациента и его желания возобновить 
половую жизнь.

Проведено контрольное обследование через 3 мес. 
Данные ОСГ (28.02.2011 г.): патологической гиперфик-
сации РФП не выявлено. Маркеры костной резорбции 
в норме. Уровень ПСА (01.03.2011 г.) – 0,07 нг/мл. 

Данные МРТ (01.03.2011 г.): симметричный отек 
наружных и внутренних запирательных мышц. ПЖ и се-
менные пузырьки отсутствуют (простатэктомия). 

Рис. 8. МРТ. 3 мес – ГТ. Врастание в прямую кишку. 16.11.2010 г.

Рис. 11. МРТ. 3 мес – ГТ. Метастаз в лонную кость справа. 16.11.2010 г.

Рис. 9. МРТ. 3 мес – ГТ. Метастаз в лонную кость справа, диффузия. 
16.11.2010 г.

Рис. 10. МРТ. 3 мес – ГТ. Метастаз в подвздошный ЛУ слева. 16.11.2010 г.
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Сохраняются наружные паховые ЛУ с обеих сторон раз-
мером до 1,4 см и наружные подвздошные до 0,8 см. Ви-
димые в поле обзора мышцы и позвонки – без особенно-
стей. В правой лонной кости сохраняется очаг прежних 
размеров 2,5 см (рис. 12); структура его, особенно 
в сравнении с исследованием от 27.08.2010 г., сущест-
венно изменилась: снизилась интенсивность МР-сигнала 
на ДВИ, на STIR, интенсивность накопления контраст-
ного препарата (рис. 13). Аналогично изменилась струк-
тура очага в левой подвздошной кости вблизи крестцово-
подвздошного сочленения  – очаг визуализируется 
с трудом (был размером 1,7 см). Заключение: изменение 
структуры очагов в правой лонной кости и в левой под-
вздошной кости (эффективность проводимой терапии). 
Данные, подтверждающие наличие местного рецидива, 
не получены.

Уровень ПСА (06.06.2011 г.) – 0,8 нг/мл. Пациент 
отмечает улучшение в плане удержания мочи (проклад-
ками не пользуется). Данные ТРУЗИ (06.06.2011 г.): ПЖ 
удалена. В стенках везикоуретрального анастомоза от-
мечается наличие мелких (4–5 мм) эхоплотных участ-
ков. Помимо этого, определяется утолщение заднебоко-
вой стенки уретральной части анастомоза слева. По 
данным соноэластографии данный участок не изменен. 
Дополнительных образований и  свободной жидкости 
в полости малого таза не выявлено. Заключение: данных, 
подтверждающих наличие рецидива, нет. 

Результаты МРТ (06.06.2011г.): данные, свидетель-
ствующие о местном рецидиве, не получены. Вторичные 
изменения в правой лонной кости и левой подвздошной 
кости. МР-картина  – без существенной динамики 
с 01.03.2011 г.

Уровень ПСА (27.07.2011 г.) – 4,95 нг/мл.
01.08.2011 г. введен золадекс 3,6 мг; 29.08.2011 г. 

введен золадекс 10,8 мг, подкожно (действие  – до 
29.11.2011 г.). Уровень ПСА (12.09.2011 г.) – 2,42 нг/мл.

Данные рентгенографии ОГК (12.09.2011 г.): онкопа-
тологии не обнаружено.

Данные УЗИ, ТРУЗИ (12.09.2011 г.): печень, сосу-
ды печени и  внутрипеченочные желчевыводящие, 
желчный пузырь, холедох, забрюшинные ЛУ по ходу 
аорты и нижней полой вены и ЛУ по ходу подвздошных 
сосудов – без особенностей. Данные ТРУЗИ: ПЖ уда-
лена. В стенках везикоуретрального анастомоза от-
мечается наличие мелких (4–5 мм) эхоплотных участ-
ков. Помимо этого, определяется утолщение 
заднебоковой стенки уретральной части анастомоза 
слева. Данные соноэластографии: участок не изменен. 
Заключение: данных, подтверждающих наличие реци-
дива, не получено.

Данные МРТ (12.09.2011 г.): в зоне цистоуретро-
анастомоза мягкотканных образований нет. При вну-
тривенном контрастировании участков патологиче-
ского накопления контраста нет. Прямая кишка не 
изменена. Сохраняются наружные паховые ЛУ с обеих 

сторон размером до 1,4 см и наружные подвздошные 
до 0,8 см. Очаг метастаза в  правой лонной кости 
прежних размеров (до 2,5 см) и структуры. Очаг в ле-
вой подвздошной кости вблизи крестцово-подвздош-
ного сочленения визуализируется с трудом (0,5 см). 
Дополнительные очаги в костях таза и позвонках не 
появились. Заключение: данных, подтверждающих на-
личие рецидива, нет. Вторичные изменения в правой 
лонной кости и левой подвздошной кости. МР-карти-
на без существенной динамики в сравнении с таковой 
от 01.03.2011г. и 06.06.2011 г.

С 22.09.2011 по 13.10.2011 г. – ЛТ на линейном уско-
рителе на зону метастаза в правой лонной кости, разовая 
очаговая доза 3 Гр, суммарная очаговая доза 41 Гр (экви-
вивалент ~ 50 Гр классического фракционирования).

27.12.2011 г. уровень ПСА  – 0,000 нг/мл; 
31.01.2012 г. – 1,04 нг/мл.

Рис. 12. МРТ. Метастаз в лонную кость справа. 01.03.2011 г.

Рис. 13. МРТ. Метастаз в лонную кость справа, диффузия. 01.03.2011 г.
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Данные ОСГ (06.02.2012 г.): очагов патологической 
гиперфиксации РФП, характерных для метастазов в ко-
сти, нет.

Данные МРТ малого таза (07.02.2012 г.): по сравне-
нию с исследованием от 12.09.2011 г. МР-сигнал от сте-
нок мочевого пузыря не изменен, содержимое однородно. 
В зоне цистоуретроанастомоза мягкотканных образова-
ний нет. Участков патологического накопления контра-
ста нет. Прямая кишка не изменена. Сохраняются на-
ружные паховые ЛУ с  обеих сторон до 1,0  см. Очаг 
метастатического поражения в правой лонной кости 
прежних размеров – до 2,5 см, в структуре появились бо-
лее плотные участки (рис. 14). Очаг в левой подвздошной 
кости вблизи крестцово-подвздошного сочленения не ви-
зуализируется. Дополнительных очагов в костях таза 
и позвонках нет. Заключение: данных, подтверждающих 
наличие рецидива, нет. Уплотнение структуры метаста-
тической опухоли в правой лонной кости – с 12.09.2011 г.

Данные КТ костей таза (21.05.2012 г.): состояние 
после простатэктомии. Клетчатка таза структурна, 
тазовые и подвздошные ЛУ не увеличены. В правой лон-

ной кости – очаг неоднородной структуры до 2,5 см, 
кость не вздута, контуры кости сохранены (рис. 15). 
В левой подвздошной кости, на уровне крестцово-под-
вздошного сочленения – участок уплотнения структуры 
размером до 1,0 х 1,4 см. В левой лонной кости – линей-
ный участок уплотнения 0,6 х 0,3 см – вероятнее, скле-
роз. Заключение: состояние после простатэктомии, 
курса ЛТ на область правой лонной кости.

Данные УЗИ, ТРУЗИ (21.05.2012 г.): без особенностей. 
Консультирован радиологом на предмет возможной 

ЛТ на очаг в левой подвздошной кости: в связи с малым 
объемом (10 х 14 мм), отсутствием динамики в этом 
очаге ЛТ не показана.

Уровень ПСА (конец мая 2012 г.) – 1,2 нг/мл.
С 31.05.2012 г. получал золадекс 3,6 мг – 6 мес.
Уровень ПСА (16.08.2012 г.) – 0,12 нг/мл.
Данные УЗИ, ТРУЗИ (16.08.2012 г.): без особенностей.
Уровень ПСА (11.2012 г.) – 0,027 нг/мл.
ОСГ от 26.11.2012 г.: без очаговой патологии.
В декабре 2012 г. госпитализирован в урологическое 

отделение МГОБ № 62. 17.12.2012 г. – фаллопротезиро-
вание 3-компонентным протезом AMS 700-MS*MS CX. 
Послеоперационный период – без особенностей. Протез 
функционирует. Выписан в удовлетворительном состо-
янии 24.12.2012 г.

Уровень ПСА (25.01.2013 г.)  – 0,12 нг/мл; ПСА 
(02.2013 г.) – 0,3 нг/мл. ПСА (19.03.2013 г.) – 0,693 нг/мл. 
ПСА (21.04.2013 г.) – 1,13 нг/мл. ПСА (25.05.2013 г.) – 
1,6 нг/мл. ПСА (21.06.2013 г.)  – 2,6  нг/мл. ПСА 
(20.07.2013 г.) – 4,48 нг/мл. 

С 12.2012 по 25.07.2013 г. (8 мес) – перерыв в ГТ.
25.07.2013 г. – золадекс 3,6 мг. 
Данные МРТ (25.07.2013 г.): по сравнению 

с 07.02.2012 г. – под правой прямой мышцей живота рас-
положен резервуар фаллопротеза, баллоны его расположе-
ны в пещеристых телах (рис. 16). Стенки мочевого пузыря 
и прямой кишки – без особенностей. Сохраняются наруж-
ные паховые ЛУ с обеих сторон до 1,0 см. Очаг метаста-

Рис. 14. МРТ. Метастаз в лонную кость справа. 07.02.2012 г.

Рис. 15. КТ. Метастаз в лонную кость справа. 21.05.2012 г.

Рис. 16. МРТ. Фаллопротез. 25.07.2013 г.
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тического поражения в правой лонной кости прежний – до 
2,5 см (рис. 17), МР-сигнал на ДВИ низкий. Очаг в левой 
подвздошной кости вблизи крестцово-подвздошного сочле-
нения 1,5 см плотной структуры. Дополнительных очагов 
в костях таза и позвонках нет. Заключение: данных, под-
тверждающих наличие рецидива и прогрессирование, нет.

Данные УЗИ (25.07.2013 г.): печень, сосуды и внутри-
печеночные желчевыводящие протоки, холедох, правая по-
чка и чашечно-лоханочная система (ЧЛС), забрюшинное 
пространство, подвздошные сосуды и ЛУ – без особенно-
стей. Желчный пузырь обычных размеров и формы, стенки 
не утолщены. Конкременты не выявлены. По задней стен-
ке в области дна – гиперэхогенное пристеночное образова-
ние размером 5 мм. Левая почка обычных размеров и формы, 
контуры ровные, паренхима неоднородна за счет наличия 
в  верхней трети анэхогенного образования размером 
24 х 16 мм. ЧЛС и мочеточник не расширены. ТРУЗИ: ПЖ 
удалена. В стенках везикоуретрального анастомоза – на-
личие мелких (4–5 мм) эхоплотных участков. Помимо это-
го, утолщение заднебоковой стенки уретральной части 
анастомоза слева. По данным соноэластографии данный 
участок не изменен. Заключение: УЗ-картина холестери-
нового полипа желчного пузыря. Простая киста левой по-
чки. Данных, подтверждающих наличие рецидива, нет.

Результаты объективного анализа: (26.07.2013 г.): 
чувствует себя удовлетворительно. Мочится свободно, 

Рис. 17. МРТ. Метастаз в лонную кость справа. 25.07.2013 г.

мочу удерживает полностью, прокладками не пользует-
ся. Состояние удовлетворительное. Периферические ЛУ 
не увеличены. Почки и мочевой пузырь не пальпируются. 
Наружные половые органы сформированы правильно. 
Имеется 3-компонентный фаллопротез. Половой жиз-
нью живет регулярно. Ректально: ложе ПЖ свободно.

Обсуждение и выводы 
Пациент (40 лет на момент обращения) исходно 

находился в группе крайне неблагоприятного прогно-
за с учетом возраста, морфологических данных био
псии (индекс Глисона 8 (3+5), объем поражения био
птатов), местного распространения (по данным МРТ, 
ТРУЗИ – распространение на околопростатическую 
клетчатку, в шейку мочевого пузыря, метастаз в под-
вздошный ЛУ), отдаленных метастазов в кости таза. 
В ходе лечения (неоадъювантная ГТ + простатэкто-
мия + адъювантная ГТ + интермиттирующая ГТ + ЛТ 
на метастаз в лонную кость справа) мы получили, на 
наш взгляд, хорошие результаты. У пациента достиг-
нуты полное удержание мочи, отсутствие локорегио-
нального рецидива. Качество жизни скорригировано 
установкой фаллопротеза с учетом молодого возраста, 
активной сексуальной жизни. 

Диагноз: РПЖ pT4N1M1b, G2, метастазы в под-
вздошный ЛУ слева, в кости таза. Состояние в процес-
се комплексного лечения (неоадъювантная ГТ в режи-
ме МАБ 3 мес. + простатэктомия от 02.12.2010 г. + 
адъювантная ГТ золадексом 3 мес + интермиттирую-
щая ГТ золадексом + ЛТ на метастазы в лонную кость 
справа). Состояние после фаллопротезирования от 
17.12.2012 г. Хронический цистит.

Сроки наблюдения и лечения от момента установ-
ления диагноза – 36 мес. Гормональная зависимость 
у данного пациента сохранена до сих пор (на 08.2013 г.).

Таким образом, считаем целесообразным и возмож-
ным в некоторых случаях выполнение простатэктомии, 
несмотря на запущенность РПЖ, при одиночных и еди-
ничных метастазах и местном распространении опухо-
левого процесса, особенно у молодых пациентов с низ-
ким индексом Глисона. На наш взгляд, это позволит 
улучшить общую выживаемость у этой сложной кате-
гории больных при неблагоприятном прогнозе.
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12 сентября 
2013 г. на 79-м году 
жизни после про-
д о л ж и т е л ь н о й 
и тяжелой болезни 
оборвалась жизнь 
выдающегося уче-
ного, врача, педа-
гога, члена-коррес
п о н д е н т а 
Н а ц и о н а л ь н о й 
академии меди-
цинских наук Ук-
раины, академика 
Международной 
академии пчело-
водства, Между-
народной акаде-
мии экологии, 

безопасности человека и природы (IAEMNPS) по сек-
ции «Окружающая среда и здоровье человека», лауре-
ата Государственной премии УССР (1983), заслужен-
ного деятеля науки и  техники Украинской ССР, 
лауреата Государственной премии Украины в области 
науки и техники (2001), профессора кафедры уроло-
гии, оперативной хирургии и топографической анато-
мии ДУ «Днепропетровская медицинская академия 
МОЗ Украины», доктора медицинских наук, профес-
сора Алексея Владимировича Люлько.

Алексей Владимирович родился 15 апреля 1935 г. 
в семье рабочих. После окончания в 1959 г. Днепропе-
тровского медицинского института работал урологом, 
затем заведующим урологическим отделением 2-й го-
родской больницы г. Днепропетровска. В 1964 г. защитил 
кандидатскую диссертацию «Лечение расширения вен 
семенного канатика». С 1965 г. работает ассистентом, 
а с 1968 г. доцентом кафедры госпитальной хирургии 
Днепропетровского медицинского института. В 1971 г. 
защитил докторскую диссертацию «Острая непроходи-
мость кишечника». В 1974 г. ему присвоено звание про-
фессора. В 1974 г. в Днепропетровской государственной 
медицинской академии была организована кафедра уро-
логии. Первым заведующим кафедрой (1974–2011 гг.) 
стал А. В. Люлько. Под его руководством клиника стала 
организационно-методическим и научным центром уро-
логической службы Днепропетровской области.

А.В. Люлько был ведущим ученым в области уро-
логии. Основные направления его научной деятель-
ности: диагностика и лечение доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы, мочекаменной 
болезни, неспецифических воспалительных заболева-

ний мочеполовой системы, пластическая и восстано-
вительная урология, детская урология, онкоурология 
и андрология. А.В. Люлько является автором двух но-
ваторских работ: «Явление образования перикапсу-
лярных лимфокапилляров в почках млекопитающих» 
(1999) и «Свойство камней почек как биологических 
объектов проявлять упруго-вязко-пластические де-
формации» (1999).

Многие годы Алексей Владимирович возглавлял 
научный отдел Днепропетровской медицинской акаде-
мии, был проректором по научной и лечебной работе 
(1982–2005). Он автор более 600 научных работ, среди 
них 53 монографии и учебных пособия, 14 авторских 
свидетельств и положительных решений на изобрете-
ния, 4 патента; разработаны и внедрены в практику 
более 30 методов оперативных вмешательств, главным 
образом на органах мочеполовой системы. Под его ру-
ководством подготовлено 16 докторских и 62 кандидат-
ские диссертации, создана большая научная школа.

А.В. Люлько был вице-президентом Украинской 
ассоциации урологов (с 1978 г.), председателем фили-
ала Украинской ассоциации урологов Днепропетров-
ской области (с 1974 г.), членом Международного 
союза урологов (с 1992 г.), заместителем главного ре-
дактора журнала «Урология» и «Медицинские пер-
спективы», главным редактором журнала «Научная 
мысль Приднепровья», членом диссертационного со-
вета при Институте урологии АМН Украины, замести-
телем генерального директора международного био-
графического центра, заместителем руководителя 
исследовательской ассоциации Американского био-
графического института. А.В. Люлько награжден ор-
деном «За заслуги» III степени, серебряной медалью 
за выдающиеся достижения в XX веке, медалью поче-
та 2-го тысячелетия, Международным посольским 
орденом, серебряной медалью Российской академии 
естественных наук «За развитие медицины и здраво-
охранения» и двумя памятными медалями (серебря-
ной и золотой) «Автор научного открытия», посвящен-
ными лауреату Нобелевской премии П.Л. Капице. 
Научные достижения А.В. Люлько отмечены между-
народным биографическим центром (Кембридж), зва-
ниями «Международный человек года» (1997–1998), 
«Международный человек тысячелетия».

Светлая память об Алексее Владимировиче, талан-
тливом ученом, блестящем хирурге-урологе, педагоге, 
наставнике, навсегда останется в сердцах его коллег, 
учеников и многочисленных пациентов.

 Российское общество онкоурологов,  
редакция журнала «Онкоурология»
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ПАМЯТИ Николая Алексеевича Лопаткина

1 6  с е н т я б р я 
2016 г. на 89-м году 
ушел из жизни Ни-
колай Алексеевич 
Лопаткин – выдаю-
щийся ученый, все-
мирно известный 
российский врач-
уролог, академик 
РАМН, Герой Соци-
алистического Тру-
да, заслуженный 
деятель науки РФ, 
трижды лауреат Го-
сударственной пре-
мии СССР, лауреат 

премии Совета Министров СССР, доктор медицин-
ских наук, профессор кафедры урологии и андрологии 
МГУ им. М.В. Ломоносова.

Николай Алексеевич Лопаткин – основоположник 
и создатель школы отечественной урологии. Под его 

руководством в СССР и России было организовано три 
института урологии, 35 кафедр урологии и 20 доцент-
ских урологических курсов в медицинских вузах. Он 
воспитал плеяду блестящих ученых и руководителей 
кафедр медицинских вузов, клиник и медицинских 
центров, его учениками являются ведущие специали-
сты урологии во всех регионах РФ и странах СНГ.

За заслуги Николай Алексеевич был награжден 
двумя орденами Ленина, орденом Октябрьской Рево-
люции, орденом Трудового Красного Знамени, орде-
ном «За заслуги перед Отечеством», орденом Дружбы 
народов, многими медалями и памятными знаками.

До последнего дня Николай Алексеевич активно 
занимался  научно-педагогической и лечебной дея-
тельностью, следуя девизу: «Спешите делать добро!».

Добрая память о Николае Алексеевиче навсегда 
останется в сердцах  его коллег, учеников, друзей и па-
циентов.

Российское общество онкоурологов, 
редакция журнала «Онкоурология»
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Регистрационный номер – ЛП 001632
Торговое название препарата – Зитига
Международное непатентованное название 
– абиратерон
Лекарственная форма –таблетки
Состав. Каждая таблетка содержит: активное вещество 
абиратерона ацетат - 250 мг; вспомогательные вещества 
Фармакотерапевтическая группа –другие 
антагонисты гормонов и их прочие аналоги.
Код АТХ – L02BX03
Показания к применению: препарат Зитига в 
комбинации с преднизоном или преднизолоном 
предназначен для лечения метастатического кастраци-
онно-резистентного рака предстательной железы.
Противопоказания: гиперчувствительность к активному 
компоненту или любому вспомогательному веществу 
препарата; детский возраст до 18 лет; тяжелое нарушение 
функции печени.
C осторожностью: больным с дефицитом лактазы, 
непереносимостью  лактозы, глюкозо-галактозной 
мальабсорбцией; с нарушением функции почек тяжелой 
степени; больным, состояние которых может ухудшаться 
при повышении артериального давления или развитии 
гипокалиемии, например, больным с сердечной 
недостаточностью, с недавно перенесенным инфарктом 
миокарда или желудочковой аритмией; фракцией выброса 
левого желудочка менее 50%, сердечной недостаточнос-
тью III-IV функционального класса по классификации NYHA.
Способ применения и дозы: рекомендуемая суточная 
доза препаратасоставляет 1 г (4 таблетки по 250 мг) 1 раз в 
день за 1 час до еды или через 2 часа после еды. Таблетки 
следует глотать целиком, не разжевывая, запивая 
небольшим количеством воды. Препарат применяется 
вместе с низкими дозами преднизона или преднизолона. 
Рекомендуемая доза преднизона или преднизолона 
составляет 10 мг/сут. Препарат нельзя принимать с пищей.
До начала лечения препаратом Зитига, каждые 2 недели в 
течение первых 3-x месяцев лечения, а затем ежемесячно 
следует измерять активность сывороточных трансаминаз 
и концентрацию билирубина. Артериальное давление, 
концентрацию калия в крови и степень задержки 
жидкости в организме следует оценивать ежемесячно. 
При пропуске очередной суточной дозы препарата Зитига, 
преднизона или преднизолона на следующий день следует 
принять обычную дозу пропущенного препарата. 
Коррекция дозы у пациентов с нарушением функции 
печени. Если в ходе лечения  развились признаки 
гепатотоксичности (повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 5 раз выше нормы или 
концентрации билирубинав 3 раза выше нормы), терапию 
следует немедленно прекратить до полной нормализации 
показателей функции печени. Продолжить терапию можно  
с уменьшенной дозы 500 мг (две таблетки) один раз в 
день. В этом случае контроль активности сывороточных 
трансаминаз и концентрации билирубина должен 
осуществляться, как минимум, каждые две недели в 
течение трех месяцев, а затем – ежемесячно. Если 

признаки гепатотоксичности возникают при приеме в дозе 
500 мг, терапию препаратом Зитига следует прекратить.
Если у пациентов в любой период терапии развивается 
тяжелая форма гепатотоксичности (активность АЛТ 
превышает  норму  в 20 раз), препарат Зитига следует 
отменить, повторное назначение препарата у таких 
пациентов невозможно. 
Особые группы пациентов
Применение у пациентов с печеночной недостаточностью. 
Для больных, имеющих до начала лечения нарушение 
функции печени легкой степени (класс А по классификации 
Чайлд-Пью) коррекции дозы препарата не требуется. 
Препарат Зитига нельзя применять у пациентов с 
умеренной или тяжелой степенью печеночной 
недостаточности, класс В и С по классификации Чайлд-Пью.
Применение у пациентов с почечной недостаточностью. 
Для больных с нарушением функции почек коррекции 
дозы не требуется. Тем не менее, следует с осторожностью 
назначать препарат Зитига пациентам, больным раком 
предстательной железы с нарушением функции почек 
тяжелой степени, поскольку клинические данные о 
применении препарата Зитига у таких пациентов 
отсутствуют.
Побочное действие. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями при лечении препаратом Зитига являются 
периферические отеки, гипокалиемия, повышение 
артериального давления, инфекции мочевыводящих 
путей, гематурия, увеличение активности аспартатами-
нотрансферазы, увеличение активности аланинами-
нотрансферазы, диспепсия, переломы.
Инфекционные заболевания: Очень частые: инфекции 
мочевыводящих путей. Нарушения со стороны 
эндокринной системы: Нечастые: недостаточность 
функции надпочечников.
Влияние на результаты лабораторных исследований: 
Очень частые: гипокалиемия.Частые: гипертриглицериде-
мия, повышение активности аланинаминотрансферазы, 
повышение активности аспартатаминотрансферазы. Со 
стороны костно-мышечной системы и соединительной 
ткани: Частые: переломы  (за исключением 
патологических переломов). Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей: Частые: гематурия. Нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы: Очень частые: 
повышение артериального давления.Частые: сердечная 
недостаточность, в том числе острая сердечная 
недостаточность, левожелудочковая недостаточность, 
уменьшение фракции выброса левого желудочка; стенокар-
дия, аритмия, фибрилляция предсердий, тахикардия.
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: 
Частые: диспепсия.
Общие нарушения: Очень частые: периферические отеки.
Передозировка. Случаев передозировки препаратом 
Зитига в ходе клинических исследований не было. 
Специфического антидота нет. В случае передозировки 
прием препарата Зитига следует прекратить, и следует 
проводить общие поддерживающие мероприятия, 
включая контроль аритмии. Также следует 

контролировать функцию печени.
Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами. Рекомендуется с осторожностью назначать 
препарат Зитига пациентам, получающим препараты, 
которые метаболизируются через систему CYP2D6. В таких 
случаях следует рассмотреть возможность снижения дозы 
препаратов, в том числе декстрометорфана, метопролола, 
пропраполола, дезипрамина, венлафаксина, 
галоперидола, рисперидона, пропафенона, флекаинида, 
кодеина, оксикодона и трамадола. Отсутствуют 
клинические данные по применению препарата Зитига с 
препаратами, являющимися субстратами изофермента 
CYP2C8 (например, с паклитакселом и репаглидином).
Следует проявлять осторожность при одновременно 
приеме с сильными ингибиторами изофермента CYP3A4 
(кетоконазол, итраконазол, кларитромицин, атазанавир, 
нефазодон, саквинавир, телитромицин, ритонавир, 
индинавир, нелфинавир, вориконазол) и индукторами 
(фенитоин, карбамазепин, рифампицин, рифабутин, 
рифапентин, фенобарбитал).
Особые указания. Препарат Зитига нельзя принимать с 
пищей. 
Повышение артериального давления, гипокалиемия и 
задержка жидкости вследствие избытка минералокорти-
коидов. Препарат Зитига следует с осторожностью 
назначать пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе. Перед началом применения 
препарата Зитига следует устранить гипокалиемию и 
артериальную гипертензию. У больных, получающих 
препарат Зитига, может наблюдаться повышение 
артериального давления, гипокалиемия и задержка 
жидкости вследствие повышения концентрации 
минералокортикоидов в крови из-за ингибирования 
CYP17. Введение глюкокортикостероидов одновременно 
с препаратом Зитига приводит к снижению частоты и 
тяжести этих неблагоприятных явлений.Следует проявлять 
осторожность при лечении больных, состояние которых 
может ухудшаться при повышении артериального 
давления или развитии гипокалиемии, например, 
больных с сердечной недостаточностью, недавно 
перенесенным инфарктом миокарда или желудочковой 
аритмией. Артериальное давление, концентрацию калия в 
плазме крови и степень задержки жидкости следует 
контролировать, как минимум, один раз в месяц. 
Гепатотоксичность. При повышении активностиАЛТ в5 
раз выше  нормы или концентрации билирубина в 3 раза 
выше нормы, применение препарата Зитига следует 
немедленно прекратить. Препарат Зитига можно 
применять снова только после возвращения показателей 
функции печени к исходным значениям, и только при 
лечении более низкими дозами.Если у пациентов в любой 
период терапии развивается тяжелая форма 
гепатотоксичности (активностьАЛТ превышает норму в 20 
раз), препарат Зитига следует отменить, повторное 
назначение препарата у таких пациентов невозможно. 
Женщины детородного возраста. Препарат Зитига не 
предназначен для применения у женщин. Для 
предотвращения случайного воздействия, беременные 

или способные забеременеть женщины не должны 
работать с препаратом без перчаток.
Контрацепция у мужчин и женщин. Неизвестно, 
присутствует ли абиратерон или его метаболиты в сперме. 
Необходимо использовать презерватив, если планируется 
половой акт с беременной женщиной. Если половой акт 
планируется с женщиной детородного возраста, 
необходимо использовать презерватив наряду с другими 
эффективными методами контрацепции. 
Беременность и лактация. Препарат Зитига не 
применяется у женщин. Препарат Зитига противопоказан 
беременным и способным забеременеть женщинам. 
Неизвестно, выводится ли абиратерона ацетат или его 
метаболиты с молоком.
Отмена глюкокортикостероидов и купирование 
стрессовых ситуаций. При отмене преднизона или 
преднизолона следует проявлять осторожность и 
контролировать признаки недостаточности функции коры 
надпочечников. Если применение препарата Зитига 
продолжается после отмены глюкокортикостероидов, то 
следует контролировать появление симптомов избытка 
минералокортикоидов. У пациентов, получающих 
преднизон или преднизолон при развитии стрессовых 
ситуаций может потребоваться повышенная доза 
глюкокортикостероидов перед, во время и после 
стрессовой ситуации. 
Информация о некоторых вспомогательных веществах, 
входящих с состав препарата Зитига. Данный 
лекарственный препарат содержит 1 ммоль (27,2 мг) 
натрия в каждой дозе (четырех таблетках), что необходи мо 
принимать во внимание при лечении пациентов, получаю-
щих диету с контролируемым содержанием натрия.
Влияние на вождение автомобиля и работу 
с механизмами. Препарат Зитига не влияет или 
оказывает ничтожно малое влияние на способность 
управлять автомобилем и движущимися механизмами.
Условия хранения. При температуре не выше 30°С.
Хранить в оригинальной упаковке в недоступном для 
детей месте.
Условия отпуска из аптек. По рецепту.
Производитель:
Производство и первичная упаковка:
Патеон Инк., 2100 Синтекс Коурт, Миссиссауга, Онтарио, L5N 
7K9, Канада
Вторичная упаковка и выпускающий контроль: 
Янссен-Силаг С.п.А., Италия
Фактический адрес: 04010 Борго Сан Микеле, Латина, Ул. С. 
Янссен. 
Юридический адрес: Колоньо-Монцезе, Милан, ул. М. 
Буонаротти, 23.
Держатель регистрационного удостоверения, 
организация, принимающая претензии:
ООО «Джонсон & Джонсон», Россия, 121614, Москва, ул. 
Крылатская, 17/2.
Контактные телефоны: тел.: (495) 755-83-57, факс: (495) 
755-83-58

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ПАЦИЕНТУ ПРЕПАРАТА ЗИТИГА (ZYTIGA®) ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ 
ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ по медицинскому применению препарата Зитига (Zytiga®)
ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ПРЕПАРАТА ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ВЕРСИЕЙ ИНСТРУКЦИИ

По всем вопросам, связанным с применением препарата, обращаться в представительство компании «Янссен Фармацевтика HB» группы компаний 
ООО «Джонсон & Джонсон» по адресу: 121614, г.Москва, ул.Крылатская, д.17, корпус 3. Факс: 8 (495) 755-83-58, тел. 8 (495) 755-83-57 или звонить на бесплатный номер 
для России и стран СНГ 8-800-700-88-10. www.zytiga.ru 
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Новое показание – селективная терапия 
метастатического кастрационно-резистентного  
РПЖ на этапе до химиотерапии

Пероральный ингибитор 
синтеза андрогенов
для приема 1 раз в день
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