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Список со  кращений

БЦЖ -  бацилла Кальметта-Герена 

в/в -  внутривенно

ВМП -  верхние мочевыводящие пути

ВОЗ -  Всемирная организация здравоохранения

ИМП -  инфекция мочевых путей

КТ -  компьютерная томография

ЛТ -  лучевая терапия

ЛУ -  лимфатический узел

ЛФК -  лечебная физическая культура

МИ РМП -  мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря

МКА -  моноклональные антитела (код АТХ-классификации: Ь01ХС)

МКБ-10 -  международная классификация болезней 10-го пересмотра

МП -  мочевой пузырь

МРТ -  магнитно-резонансная томография

ИМИ РМП -  немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря

ПСА -  простат-специфический антиген

ПХТ -  полихимиотерапия

РМП -  рак мочевого пузыря

РКИ -  рандомизированное контролируемое исследование

США -  Соединенные Штаты Америки

ТУР -  трансуретральная резекция мочевого пузыря

УД -  уровень доказательности

УЗИ -  ультразвуковое исследование

ФД -  флюоресцентная диагностика

ХТ -  химиотерапия

ЦИ -  цитологическое исследование

ЦЭ -  циетэктомия

АБС -  агеа ипёег сигуе -  площадь под фармакологической кривой; расчет дозы 

карбоплатина по площади под фармакологической кривой производится по формуле 

Са1уей (1989): доза карбоплатина = АБС х (клиренс креатинина + 25)

ВТ А -  ЫасМег Штог апй§еп (антиген рака мочевого пузыря)
С18 -  карцинома т §Ии



РХЛЧЬМР -  рарШагу игоЙгеНа! пеор1азш оГ 1о\у таН§пап1; (папиллярная неоплазия уротелия 

с низким злокачественным потенциалом)

КЕС18Т -  гезропзе е\?а1иаРоп сгйепа т  зоПс! Шшоигз (критерии ответа солидных опухолей 

на терапию)

Ш$С -  игтагу Ыаййег сапсег (рак мочевого пузыря)

рчГ-КСФ -  рекомбинантный человеческий гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор (группа колониестимулирующих факторов согласно анатомо-терапевтическо- 

химической классификации)

** — жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты 

# -  препарат, применяющийся не в соответствии с показаниями к применению и 

противопоказаниями, способами применения и дозами, содержащимися в инструкции по 

применению лекарственного препарата (ой-1аЬе1, офф-лейбл)



Термины и определения

Адъювантная химиотерапия — вид химиотерапии, проводимый после полного 

удаления первичной опухоли для устранения возможных метастазов.

БЦЖ-терапия -  иммунотерапия неактивными бактериями туберкулеза, которую 

проводят в послеоперационном периоде с целью снизить возможность развития рецидива 

рака мочевого пузыря с использованием вакцины для иммунотерапии рака мочевого 

пузыря**.

Второй этап реабилитации -  реабилитация в стационарных условиях медицинских 

организаций (реабилитационных центров, отделений реабилитации), в ранний 

восстановительный период течения заболевания, поздний реабилитационный период, 

период остаточных явлений течения заболевания.

Неоадъювантная химиотерапия — вид химиотерапии, проводимый 

непосредственно перед хирургическим удалением первичной опухоли для улучшения 

результатов операции или лучевой терапии и для предотвращения образования метастазов.

Операция типа Брикера — операция по отведению мочи в выделенный участок 

подвздошной кишки -  создание уростомы или идеального кондуита.

Ортотопическая пластика мочевого пузыря -  операция по отведению мочи через 

мочеиспускательный канал, которая включает использование различных вариантов 

гастроинтестинальных резервуаров, соединённых с мочеиспускательным каналом; 

ортотопическое отведение мочи (неоцистис, ортотопическая замена мочевого пузыря).

Первый этап реабилитации -  реабилитация в период специализированного 

лечения основного заболевания (включая хирургическое лечение/химиотерапию/лучевую
I4терапию) в отделениях медицинских организаций по профилю основного заболевания.

Предреабилитация (ргеЬаЬПйаБоп) -  реабилитация с момента постановки 

диагноза до начала лечения (хирургического лечения/химиотерапии/лучевой терапии).

Третий этап реабилитации -  реабилитация в ранний и поздний реабилитационный 

периоды, период остаточных явлений течения заболевания в отделениях (кабинетах) 

реабилитации, физиотерапии, лечебной физкультуры, рефлексотерапии, мануальной 

терапии, психотерапии, медицинской психологии, кабинетах логопеда (учителя- 

дефектолога), оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, дневных 

стационарах, а также выездными бригадами на дому (в том числе в условиях санаторно- 

курортных организаций).

Трехстаканная проба мочи -  это анализ трех порций мочи, полученных при

однократном мочеиспускании, который позволяет установить локализацию
7



патологического процесса, вызвавшего повышение количества лейкоцитов и/или 

эритроцитов в моче.

Трансуретральная резекция мочевого пузыря -  это эндоскопическая операция, 

которая выполняется с целью удаления новообразования/инородного тела мочевого пузыря 

с последующим микроскопическим исследованием полученной ткани.

Уретерокутанеостомия -  хирургическая операция по созданию наружного свища 

мочеточника путем выведения дистального отдела мочеточника в рану и подшивания его 

слизистой оболочки к коже.

Уретроцистоскопия -  это эндоскопическое вмешательство, которое применяется 

для визуальной оценки состояния просвета мочеиспускательного канала и мочевого 

пузыря, уточнения наличия в нем патологических образований, а также одновременного 

проведения эндоскопических вмешательств.

Уровни достоверности доказательств -  отражают степень уверенности в том, что 

найденный эффект от применения медицинской технологии является истинным. Согласно 

эпидемиологическим принципам, достоверность доказательств определяется по трем 

основным критериям: качественной, количественной характеристикам и согласованности 

доказательств.

Уровни убедительности рекомендаций -  в отличие от уровней достоверности 

доказательств, отражают не только степень уверенности в достоверности эффекта 

вмешательства, но и степень уверенности в том, что следование рекомендациям принесет в 

конкретной ситуации больше пользы, чем негативных последствий.

Флюоресцентное исследование -  цистоскопия (введение в мочевой пузырь тонкой 

металлической трубочки с видеокамерой и освещением), которая выполняется с 

использованием фиолетового света после внутрипузырного введения специального 

препарата, который проникает в опухолевые клетки и светится ярким цветом.
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1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе

заболеваний или состояний)

1.1 Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или 

состояний)

Рак мочевого пузыря (РМП) — тяжелое, в ряде случаев инвалидизирующее 

заболевание, для которого не разработаны системы активного выявления, требующее 

тщательной дифференциальной диагностики, имеющее большую склонность к 

рецидивированию и прогрессированию.

1.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или 

состояний)

РМП -  полиэтиологическое заболевание. Значительное число его случаев связано 

влиянием канцерогенных веществ, выделяемых с мочой, на уротелий.

Курение

Курение табака является наиболее значимым фактором риска для РМП. Табачный 

дым содержит ароматические амины и полициклические ароматические углеводороды, 

которые выводятся почками. Вероятность развития РМП у курящих мужчин выше на 50- 

60 %, а у женщин на 20-30 % по сравнению с некурящими [1, 2]. Имеется прямая связь 

между риском развития заболевания, количеством выкуриваемых сигарет, длительностью 

курения, видом табачной продукции [3]. Результаты метаанализа 216 клинических 

наблюдений продемонстрировали достоверную взаимосвязь для тех, кто курил ранее, и тех, 

кто продолжает курить [4]. Продолжительность воздержания после прекращения курения 

пропорционально сокращает риск развития заболевания. В случае немедленного отказа 

риск возникновения РМП в течение первых 4-х лет снижался на 40 % и на 60 % -  в течение 

25 лет [3].

Профессиональные и бытовые вредности

Взаимосвязь профессиональных вредностей с РМП известна более 100 лет. Было 

продемонстрировано, что у рабочих красильных и резиновых предприятий смертность от 

РМП в 30 раз выше, чем в популяции. Большинство канцерогенов — ароматические амины 

и их производные. В настоящее время установлено около 40 потенциально опасных 

производств: красильные, резиновые, каучуковые, нефтяные, алюминиевые, текстильные,
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с использованием смол, пластмасс и т.д. [5-8]. Имеются данные о повышенном риске 

развития РМП среди водителей автотранспорта. Так, в одном из исследований было 

установлено, что у водителей грузовиков относительный риск заболевания повышен в 1,17 

раза, а у водителей автобусов -  в 1,33 [8]. Отмечено повышение риска развития заболевания 

при потреблении воды с высоким содержанием мышьяка (Чили, Аргентина, Тайвань), 

побочными продуктами хлорирования, полученными при взаимодействии хлора с 

органическими веществами, содержащимися в воде, которые могут быть канцерогенами 

[5]. В работе 81етташ  С. и соавт. показано, что риск развития заболевания при 

потреблении хлорированной воды у мужчин возрастает в 1,8 раза, а у женщин -  в 1,6 [9]. 

Нет убедительных данных о достоверном влиянии различных продуктов питания [10-13].

Лекарственные вещества

На возникновение РМП способны влиять следующие лекарственные вещества:

•  анальгетики, содержащие фенацетин, -  проведено несколько исследований, 

результаты которых доказали увеличение в 2,0-6,5 раза риска развития РМП при их 

постоянном применении. В настоящее время данный анальгетик и препараты, содержащие 

его, изъяты из обращения на территории РФ и многих других стран [5];

•  циклофосфамид** -  алкалоидное средство, применяющееся для лечения 

злокачественных опухолей. Результаты проведенных международных исследований 

продемонстрировали увеличение риска развития РМП более чем в 4,5 раза при его 

применении [5, 9];

•  пиоглитазон -  гипогликемическое синтетическое средство, используемое в 

лечении инсулино-независимого сахарного диабета. Не применяется в ряде стран по 

причине достоверных данных о риске возникновения РМП уже в течение первого года [14].

Радиация

Радиация увеличивает риск развития РМП у пациентов, перенесших облучение 

области таза по поводу рака цервикального канала, яичников, предстательной железы, в 

1,5-4 раза и пропорционально величине дозы облучения. Наибольший риск развития 

заболевания выявлен у пациентов, перенесших облучение 5-10 лет назад. Для них 

характерно развитие высокодифференцированного инвазивного рака [15, 16]. Отмечено, 

что использование современных подходов облучения с модуляцией интенсивности пучка 

может улучшить эти показатели, однако требуются отдаленные результаты [17].
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Ш истосоматоз

Эндемичные районы: Ближний Восток, Юго-Восточная Азия, Северная Африка. 

Среди заболевших шистосоматозом РМП развивается чаще, чем в популяции. У мужчин 

риск развития заболевания повышается в 3,9 раза, у женщин — в 5,7 раз. Характерно 

развитие плоскоклеточного рака [5].

Хронический цистит

Риск развития РМП повышается у пациентов с хроническим циститом, с камнями 

мочевого пузыря, явлениями уростаза. Для пациентов с длительно стоящими в мочевом 

пузыре катетерами характерно повышение риска развития аденокарциномы мочевого 

пузыря [18].

1.3 Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или  ̂

состояний)

РМП -  наиболее часто встречающаяся злокачественная опухоль мочевыводящих 

путей и по распространенности занимает 7-е место в структуре онкопатологии у мужчин и 

17-е место у женщин [19]. В зависимости от географического положения уровень 

заболеваемости РМП в разных странах отличается примерно в десятки раз. Так, в Западной 

Европе и США заболеваемость выше, чем в Восточной Европе и в странах Азии. В 

Европейском союзе стандартизованный по возрасту показатель заболеваемости составляет

19,1 для мужчин и 4,0 для женщин [20]. Во всем мире стандартизованный по возрасту 

коэффициент смертности (на 100 тыс. населения) составляет 3,2 для мужчин и 0,9 для 

женщин[21]. В структуре онкологической заболеваемости населения России РМП занимает^ 

9-е место среди мужчин и 16-е -  среди женщин. Показатель заболеваемости на 100 тыс. 

населения составил 13,2 для мужчин и 2,3 для женщин. Прирост заболеваемости для обоих 

полов за последние 10 лет составил 28,3 %. Стандартизованный показатель смертности для 

мужчин и женщин составил 4,7 и 0,5 соответственно [22]. По возрастному составу 

преобладают пациенты старше 60 лет, в России они составляют 78,4 %. Средний возраст 

заболевших в России мужчин -  66,6 года, женщин -  69,6 [22].

РМП встречается у мужчин чаще, чем у женщин (соотношение 3:1), что связано с 

большим распространением среди мужчин курения и профессий, связанных с 

канцерогенными веществами, увеличивающими риск развития заболевания [23]. Имеются 

расовые различия в заболеваемости РМП. Так, в США среди чернокожих мужчин и



американских индейцев она соответственно в 2 и 8 раз меньше, а в азиатских поселениях -  

на 60 % ниже, чем среди белых американцев [18].

1.4 Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний 

или состояний) по Международной статистической классификации болезней и 

проблем, связанных со здоровьем

По Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных 

со здоровьем (далее -  МКБ-10), рак мочевого пузыря имеет код:

С67- Злокачественное новообразование пузыря

1.5 Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или 

состояний)

Классификация МКБ-О (ВОЗ, 2016) 

Инфильтративная уротелиальная карцинома

Гнездная (в том числе крупногнездная) 

Микрокистозная 

Микропапиллярная 

Лимфоэпителиома-подобная

Плазмацитоидная/перстневидноклеточная/диффузная

Саркоматоидная

Г игантоклеточная

Низкодифференцированная

Богатая липидами

Светлоклеточная

8120/3

8131/3

8082/3

8122/3

8031/3

8020/3

Неинвазивные уротелиальные опухоли

Уротелиальная карцинома т  зйи 

Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома 

низкой степени злокачественности 

Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома 

высокой степени злокачественности 

Папиллярная уротелиальная опухоль 

с низким злокачественным потенциалом 

Уротелиальная папиллома 

Инвертированная уротелиальная папиллома
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8120/2

8130/2

8130/2

8130/1

8120/0

8121/0



Уротелиальная пролиферация с неизвестным злокачественным потенциалом 

Дисплазия уротелия

Плоскоклеточные опухоли

Чистая плоскоклеточная карцинома 

Веррукозная карцинома 

Плоскоклеточная папиллома

Железистые опухоли

Аденокарцинома, БДУ

- кишечная

- муцинозная

- смешанная

Виллезная (ворсинчатая) аденома 

Карцинома урахуса

Опухоли из эпителия Мюллерова типа

Светлоклеточная карцинома 

Эндометриоидная карцинома

Нейроэндокринные опухоли

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 

Крупноклеточный нейроэндокринный рак 

Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 

Параганглиома

8070/3

8051/3

8052/0

8140/3

8144/3

8480/3

8140/3

8261/0

8010/3

8310/3

8380/3

8041/3

8013/3

8240/3

8693/1

Классификация Т№М (8-е издание)

Классификация ТОМ 2009 года, утвержденная Международным союзом по борьбе с 

раком (ШСС), обновлена в 2017 г. (8-е издание), но без изменений в отношении опухолей 

мочевого пузыря [24].

Т -  первичная опухоль

Добавление (т )  должно быть сделано к соответствующей категории Т для указания 

множественности поражения. Добавление Дз) может быть сделано к категории Т для 

указания одновременного присутствия карциномы т Ши.
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• Тх -  первичная опухоль не может быть оценена

• ТО -  нет данных о первичной опухоли

Та -  неинвазивная папиллярная карцинома

• Т18 -  карцинома т ыш

• Т1 — опухоль распространяется на субэпителиальную соединительную ткань

• Т2 — опухолевая инвазия мышечного слоя

-  Т2а -  опухолевая инвазия поверхностного мышечного слоя

-  Т2Ъ -  опухолевая инвазия глубокого мышечного слоя

• ТЗ -  опухоль распространяется на паравезикальную клетчатку

-  ТЗа -  микроскопически

-  ТЗЬ -  макроскопически

• Т4 — опухоль распространяется на любой из этих органов: предстательную 

железу, матку, влагалище, стенку таза, брюшную стенку

-  Т4а -  опухолевая инвазия предстательной железы, или матки, или 

влагалища

-  Т4Ь -  опухолевая инвазия стенки таза или брюшной стенки 

N -  регионарные лимфатические узлы (ЛУ)

• №  -  регионарные ЛУ не могут быть оценены

• N0 -  нет метастазов в регионарных ЛУ

• N1 -  метастаз в одном регионарном ЛУ малого таза (подчревный, 

обтураторный, наружный подвздошный или пресакральный)

• N2 -  метастазы в нескольких ЛУ малого таза (подчревный, обтураторный, 

наружный подвздошный или пресакральный)

• N3 -  метастазы в общих подвздошных ЛУ (одном или более)

М -  отдаленные метастазы

• МО -  нет отдаленных метастазов

• М1 — отдаленные метастазы

-  М1а -  метастазы в лимфатических узлах, не относящихся к регионарным

-  М1Ь -  другие отдаленные метастазы

Наличие лимфоваскулярной инвазии, а также инфильтрация ЛУ имеют независимое 

прогностическое значение [25, 26]. Предполагается, что категория рЫ напрямую связана с 

количеством удаленных ЛУ, правильной регистрацией относительно анатомических 

структур во время лимфаденэктомии, а также подробным изучением их патологом [28].
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рТNМ -  патологоанатомическая классификация Категории рТ, рЫ, рМ 

соответствуют категориям Т, И, М.

Группировка рака мочевого пузыря по стадиям представлена в табл. 1.

Таблица 1. Группировка рака мочевого пузыря по стадиям

Наличие инвазии опухоли в собственную пластинку слизистой оболочки имеет 

важное прогностическое значение [28, 29]. Причем тот факт, что в классификации ВОЗ от 

2016 г. также активно обсуждается внедрение новых под стадий (Т1а-Т1Ь), является 

прямым доказательством этого [27, 30]. Однако оптимального решения по этому вопросу 

до настоящего времени не принято [27, 31].

Гистологическая классификация I4

Классификация ВОЗ (1973 г.)

• 01: высокодифференцированный рак

• 02: умеренно дифференцированный рак

• 03: низкодифференцированный рак 

Классификация ВОЗ (2004 г.): папиллярные новообразования

• Папиллярная опухоль уротелия с низким злокачественным потенциалом 
(РШЬМР)

• Папиллярная уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности 

Папиллярная уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности

Классификация ВОЗ (2004 г.): плоские новообразования
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Стадия Т N М

0 а, 18 0 0

I 1 0 0

II 2а-2Ъ 0 0

III За~4а 0 0

IV

4Ъ 0 0

Любая 1-3 0

Любая Любая 1



• Уротелиальная пролиферация неопределенного злокачественного 

потенциала (плоское новообразование без атипии или папиллярных 

элементов)

• Реактивная атипия (плоское новообразование с атипией)

• Атипия неясного генеза

• Дисплазия уротелия 

Уротелиальная карцинома т яИи

Р1МЬМР -  образование, у которого нет цитологических признаков малигнизации, а 

нормальные клетки уротелия объединяются в папиллярные структуры. Хотя эти опухоли 

обладают незначительным риском прогрессирования, они не являются абсолютно 

доброкачественными и имеют тенденцию к рецидивированию [32].

Умеренная степень дифференцировки (02), которая была предметом дискуссий в 

классификации ВОЗ (1973 г.), удалена [33].

В течение длительного периода времени для классификации уротелиального рака 

мочевого пузыря использовались две класификации: ВОЗ (1973 г.) и ВОЗ (2004 г.) [34]. 

Однако в настоящее время Всемирная организация здравоохранения [27], САР (Со11е§е 

Атепсап РаШо1о§1з1), 1ССК. (Шегпабопа! СоПаЬогайоп оп Сапсег Керогйп§) рекомендуют 

использовать классификацию 2004 г. -  опухоли низкой степени злокачественности и 

опухоли высокой степени злокачественности.

Карцинома т нИи (С18) -  плоская неинвазивная опухоль уротелия высокой степени 

злокачественности, характеризующаяся своей мультифокальностью с различными 

локализациями (МП, верхние мочевыводящие пути, протоки предстательной железы и 

уретра). При цистоскопии часто выглядит как участок воспаления. В случае однозначной 

оценки необходима биопсия [35]. Без лечения более чем у половины пациентов с С18 

отмечается прогрессирование: мышечно-инвазивный рак либо метастазы. Выделяют 

следующие клинические типы С18 [36]:

• первичная -  изолированная С18 без предшествующей папиллярной опухоли 

и предшествующей С18;

• вторичная -  С18, выявленная при динамическом наблюдении по поводу 

предшествующей папиллярной опухоли (без С18);

• конкурирующая -  С18, выявленная на фоне другой опухоли.

При оценке наличия/отсутствия С18 в исследуемом материале существует 

значительная вариабельность среди врачей-патологоанатомов (от 20 до 30 %) [37] (УД 2).
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Следует учитывать наличие лимфоваскулярной инвазии после ТУР. Данная 

ситуация характеризуется высоким риском прогрессирования [38-41] (УД 3). Некоторые 

гистологические варианты уротелиальной карциномы (микропапиллярный, 

плазмоцитоидный, саркоматоидный) наблюдаются редко (5-7 % случаев), но обладают 

худшим прогнозом, чем классическая уротелиальная карцинома [42-49] (УД 3). Изучаются 

различные маркеры РМП с определением их прогностической значимости [50-54]. 

Результаты многих исследований являются многообещающими, что приводит к выработке 

новых, комплексных подходов, основанных на молекулярной классификации. Однако в 

рутинной практике эти показатели еще не используются [55, 56].

1.6 Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или 

состояний) ^

Клинические проявления заболевания зависят от стадии РМП. Начальные стадии  ̂

чаще всего протекают бессимптомно либо сходны с симптомами других заболеваний 

мочевыделительной системы, такими как ИМП, простатит, мочекаменная болезнь и т.д.

Безболевая гематурия является самым распространенным проявлением РМП. 

Отмечено, что макрогематурия связана с более высокой стадией заболевания по сравнению 

с микрогематурией при ее первом проявлении [57].

Учащенное и болезненное мочеиспускание с наличием императивных позывов, 

тазовая боль -  все это может указывать на инвазивные, распространенные формы РМП. 

Однако в некоторых случаях такие жалобы могут являться симптомами С18.

Появление боли в поясничной области связано с блоком устьев мочеточника 

опухолью и развитием гидронефроза. Боль в костях часто возникает при метастатическом ̂  

поражении скелета. Симптомы, свидетельствующие о генерализации процесса: слабость, 

быстрая утомляемость, резкая потеря массы тела, анорексия.

2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или 

состоянии), медицинские показания и противопоказания к применению

методов диагностики
Критерии установления диагноза/состояния:

1. Данные анамнеза.

2. Данные физикальноео обследования.

3. Данные лабораторных исследований.



4. Данные инструментального обследования.

5. Данные патолого-анатомического исследования.

Клинический диагноз основан на следующих результатах обследования:

1. Физикалъный осмотр, данные анамнеза (макрогематурия) позволяют 

заподозрить новообразование мочевого пузыря.

2. Лабораторные исследования могут выявить наличие эритроцитов в 

моче.

3. Применение цистоскопии наиболее полно позволяет оценить состояние 

полости мочевого пузыря.

4. Заключение патолого-анатомического исследования опухолевого 

материала (биопсия новообразований).

5. Данные лучевых методов диагностики позволяют корректно 

стадироватъ заболевание.

2.1. Жалобы и анамнез

Жалобы и анамнез описаны в разделе «Клиническая картина».

2.2. Физикальное обследование

•  Рекомендуется всем пациентам проводить физикальное обследование для 

оценки общего состояния пациента [58-60].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности доказательств -

4).

Комментарии: физикальное обследование включает в себя бимануальную 

ректальную и вагинальную пальпацию. Пальпируемая опухолевая масса может быть 

выявлена у  пациентов с местно-распространенными опухолями. Во время наркоза, до и 

после проведения ТУР МП также целесообразно бимануальное исследование, чтобы 

оценить, имеется ли пальпируемая масса и фиксирована ли опухоль к стенке таза [58, 59]. 

Однако, учитывая несоответствие между бимануальным исследованием и стадией рТ  

после цистэктомии (ЦЭ) (11 % клинической переоценки и 31 % недооценки), при 

интерпретации данных бимануального исследования рекомендуется соблюдать 

определенную осторожность [60].

При массивной гематурии имеются проявления анемии -  бледность кожных 

покровов, слабость, вялость.

•  Рекомендуется всем пациентам при физикальном осмотре выполнить 

пальпацию мочевого пузыря, области почек с определением симптома
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поколачивания; проведение тщательного осмотра и пальпации зон возможного 

лимфогенного метастазирования для верификации диагноза [58-60].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: при немышечно-итазивпых формах РМП бимануальные

манипуляции нецелесообразны. В случае тампонады мочевого пузыря, острой задержки 

мочи переполненный МП пальпируется над лоном, а пациента беспокоят постоянные 

позывы на мочеиспускание, ощущение распирания в проекции мочевого пузыря, боль в 

надлобковой области. В то же время при увеличении объема опухоли снижается емкость 

МП, нарушается его резервуарная функция, что проявляется постоянными позывами на 

мочеиспускание с небольшим количеством выделяемой мочи, частичным недержанием. 

При блоке опухолью устья мочеточника и развитии гидронефроза положителен симптомф 

поколачивания, пальпируется увеличенная почка. При местно-распространенном процессе 

информативна бимануальная пальпация МП, которая позволяет оценить размеры, 

подвижность опухоли, наличие инфшътрации окружающих тканей.

2.3 Лабораторные диагностические исследования

•  Рекомендуется всем пациентам проведение цитологического исследования 

мочи (исследования мочи для выявления клеток опухоли) или промывных вод 

из полости МП перед выполнением трансуретральной резекции (ТУР) для 

верификации диагноза [61-64].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности 

доказательств -  2).

Комментарии: наиболее адекватным материалом является взятие промывных вод 

при цистоскопии. ЦП мочи имеет высокую чувствительность при Т1 и 03  (84 %), в случае 

Та и 01  -  низкую (16 %) [61]. Чувствительность при С18 составляет 28—100 % [62] (УД 

1В). Данную методику необходимо использовать в качестве дополнения к цистоскопии. 

Тем не менее, стоит отметить, что положительные результаты цитологического 

исследования могут указывать на наличие опухоли в любом отделе мочевыводящих путей 

[63]. Однако, негативные результаты не исключают наличие опухоли [64].

•  Рекомендуется всем пациентам проводить патолого-анатомическое 

исследование биопсийного (операционного) материала, полученного с 

помощью ТУР для верификации диагноза [81-83].
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Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности

доказательств -  5).

Комментарии: патоморфологическое исследование образца является важным в 

диагностике и лечении РМП. Требуется тесное сотрудничество между врачами- 

хирургами и врачами-патологоанатомами. Высокое качество предоставленной ткани и 

клиническая информация необходимы для правильной диагностической оценки. Наличие 

мышечной ткани в материале необходимо для правильного установления категории Т [82]. 

В сложных случаях следует рассмотреть вопрос о дополнительном пересмотре 

материала опытным врачом-патологоанатомом.

Важно наличие в направлении на патологоанатомическое исследование 

анамнестических и клинических данных: наличие рецидивов, химиотерапии, лучевой 

терапии, БЦЖ-терапии в анамнезе, локализация опухоли, уни- или мультицентрическое 

поражение.

В патологоанатомическом заключении после трансуретральной резекции мочевого 

пузыря следует указывать:

— гистологический тип опухоли;

— процент гетерологической дифференцировки (плоскоклеточной/  

железистой/трофобластической и т.п.) и/ти специфического подтипа 

уротелиальной карциномы при наличии

— гистологическую степень злокачественности опухоли (грейд)

— наличие инвазии в субэпителиалъную строму и мышечный слой стенки

— наличие или отсутствие мышечного слоя

— наличие лимфоваскулярной инвазии

— наличие неинвазивной опухоли, карциномы т $Ии

— стадию по ТИМ

— гистологический код по МКБ-О

Время Холодовой ишемии (промежуток времени от прекращения кровообращения в 

органе до его адекватной фиксации) не должно превышать 2 часов. Операционный 

материал рекомендуется предварительно фиксировать в 10% нейтральном формалине в 

течение 10-12 часов перед забором фрагментов в гистологические кассеты (вырезкой). К  

предварительной фиксации образец необходимо подготовить: вскрыть просвет мочевого 

пузыря по передней стенке Т- или У-образным разрезом от устья уретры и/или наполнить 

просвет мочевого пузыря формалином, перед его погружением в достаточный объем
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фиксирующей жидкости (в 10-20 раз превышающий объем образца). При 

макроскопическом исследовании оценивается максимальный размер опухоли и 

протяженность/глубина инвазии. Все доставленные с мочевым пузырем органы и их 

фрагменты (единым блоком/ или отдельно) должны быть описаны, измерены и 

исследованы гистологически.

В патологоанатомическом заключении после цистэктомии следует указывать:

- гистологический тип опухоли

- наличие гетерологической дифференцировки (плоскоклеточной/ железистой/ 

трофобластической и т.п.) и/или специфического подтипауротелиальной 

карциномы и их долю от опухоли
I- наличие неинвазивной опухоли, карциномы т к Ни — 

-гистологическую степень злокачественности опухоли (грейд)

- глубину инвазии (по данным микроскопического исследования)

- наличие лимфоваскулярной инвазии

- статус краев резекции

- количество удаленных и метастатически измененных лимфатических узлов

- стадию ТЫМ

- гистологический код по МКБ-О.

Для патологоанатомического исследования биопсийного (операционного) |  

материала необходимо использовать классификацию ВОЗ 2016 г. Необходимо указывать 

стадию и степень злокачественности опухолевого процесса при исследовании каждый раз, 

когда используется термин «немышечно-инвазивный РМП» [83]. Использовать термин 

«поверхностный РМП» не рекомендуется.

2.4 Инструментальные диагностические исследования 
Цистоскопия

Диагностика папиллярных форм РМП напрямую зависит от цистоскопического 

исследования и гистологического заключения на основании Холодовой, щипковой биопсии 

или ТУР-биопсии. В случае подозрения на С18 обязательным является также
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цитологическое исследование и выполнение множественной рандомной биопсии стенок 

МП [84].

•  Рекомендуется проведение цистоскопии (стандартной или 

флюоресцентной/фотодинамической) всем пациентам при подозрении на РМП 

для верификации диагноза [26, 85-99].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -1 ) .

Комментарии: Цистоскопия может быть проведена как амбулаторная процедура. 

С помощью гибкого цистоскопа с трансуретральным введением местного анестетика 

достигается лучшая переносимость, особенно у  мужчин. Для предупреждения пропуска 

опухоли должен быть выполнен тщательный осмотр всего эпителия, выстилающего 

полость МП. Если опухоль МП визуализирована при ранее выполненных визуальных 

методах исследования, диагностическую цистоскопию можно не выполнять, так как 

этим пациентам показано проведение ТУР [85, 86].

Диагностическая цистоскопия не должна заменять цитологическое исследование 

или какие-либо другие неинвазивные методы. При цистоскопии рекомендовано описать все 

макроскопические характеристики опухоли [87]:

• локализация;

• размер;

• количество;

• внешний вид;

• характер роста (экзофитный, эндофитный, смешанный);

• патологические участки слизистой оболочки;

• слизистая оболочка мочеиспускательного канала.

Рекомендуется использовать схему строения МП [88]. При проведении 

диагностической уретроцистоскопии и выявлении новообразования рекомендована 

биопсия либо выполнение ТУР-биопсии.

Использование флюоресцентной цистоскопии позволяет более точно проводить 

исследование и более четко определять границы измененных участков, особенно при С18 

[89, 90] (УД 1). ФД проводится в фиолетовом свете после внутрипузырной экспозиции 

фотосенсибилизатора аминолевулиновой кислоты (сенсибилизирующий препарат, 

используемый для фотодинамической/лучевой терапии). Чувствительность ФД 

составляет 80—96%, специфичность — 65-70 % [90, 91]. Такие факторы, как 

воспалительный процесс, ТУР, проведенная в ближайшие 3 мес., БЦЖ-терапия, снижают
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качество метода, увеличивая ложноположителъные результаты [92, 93]. Другими 

исследованиями было подтверждено, что в опытных руках частота

ложноположительных ответов при ФД была сопоставима с результатами цистоскопии 

в белом свете [26, 94].

Альтернативным вариантом может быть узкоспектралъная визуализация (паггом 

Ьапс1 таДпу, ЫВ1), не требующая введения сенсибилизирующих препаратов, используемых 

для фотодинамической/лучевой терапии. Благодаря специальным фильтрам

увеличивается контрастность между неизмененной слизистой и гиперваскулярной 

опухолевой тканью [95]. Когортные проспективные исследования продемонстрировали 

преимущество данного метода при выявлении рецидивов, а также более прецизионное 

выполнение на его фоне ТУР [96-98]. Однако рандомизированные исследования не показали 

достоверной разницы в выявлении рецидивов, а также преимуществ данного метода при|  

оценке прогрессирования и смертности [99].

Биопсия

При визуализации подозрительных участков, в случае положительной цитологии, 

при динамическом контроле, особенно если в анамнезе были ТУР по поводу С18 или ТЮЗ, 

-  во всех случаях показана холодовая биопсия как отдельных участков, так и всех стенок 

МП [100, 101].

•  Рекомендуется пациентам выполнение случайной множественной биопсии 

для оценки распространения опухолевого процесса при ТШЗ/С18 из следующих 

участков МП [102-105]:

-  треугольник Льето; |

-  верхушка мочевого пузыря;

-  правая, левая, передняя и задняя стенки МП;

-  простатический отдел уретры.

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: Биопсия простатического отдела уретры особенно целесообразна 

в случаях, когда имеется С18, локализованная в области треугольника или детрузора, а 

также при высоком риске ТЮЗ. Представленные Ра1ои и соавт. результаты 

продемонстрировали, что у  пациентов с ТЮЗ частота обнаружения сопутствующей С1& 

в простатической части уретры составила 11,7% [102, 103].
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ТУР-биопсия является наиболее информативным вариантом биопсии. Пациенту 

проводится трансуретралъное удаление части опухоли мочевого пузыря с подлежащим 

мышечным слоем и последующей оценкой глубины инвазии [104]. Также при ТУР-биопсии 

можно более точно оценить первичную опухоль, а именно ее вертикальные и 

горизонтальные размеры, используя при этом резекционную петлю [105]. Ширина петли 

составляет до 1 см.

Ультразвуковая диагностика

•  Рекомендуется проведение ультразвукового исследования (УЗИ) почек и 

МП пациентам с гематурией в качестве первичной диагностики, УЗИ дает 

возможность оценить расположение, размеры, структуру, характер роста, 

распространенность опухоли, измерить емкость мочевого пузыря, оценить 

деформацию стенок. Во время проведения исследования также возможно 

визуализировать зоны регионарного метастазирования, верхние мочевыводящие 

пути (ВМП), наличие или отсутствие гидронефроза. Пациентам с 

подтвержденным РМП рекомендуется проведение УЗИ органов брюшной 

полости и забрюшинного пространства [106].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств — 5).

Комментарии: УЗИ проводят трансабдоминально, трансректально (у женщин -  

трансвагинально) при наполненном МП. Необходимо выполнять УЗИ печени и 

парааорталъной зоны при высокой вероятности распространенного процесса. 

Информативность метода резко снижается при опухолях размером менее 5 мм, а также 

при стелющемся и инфилътративном характере роста опухоли, при фиксированном 

внутрипузырном сгустке, при отеке стенки пузыря. По эффективности выявления и 

оценке распространенности опухоли мочевого пузыря метод УЗИ уступает магнитно- 

резонансной (МРТ) и компьютерной томографии с контрастным усилением [106].

Компьютерная, магнитно-резонансная и позитронно-эмиссионная томография 

•  Рекомендуется в качестве первичной диагностики всем пациентам с подозрением 

на РМП проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов малого таза [110, 

111].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности 

доказательств -1 ) .
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•  Рекомендуется в качестве первичной и уточняющей диагностики всем пациентам с ; 

подозрением на РМП проведение обследования потенциальных зон 

распространения опухоли (лимфатические узлы, печень, кости, верхние отделы 

мочевого тракта и легкие):

- МРТ малого таза (согласно рекомендаций У1-КАБ8) и брюшной полости с 

контрастированием (как альтернатива -  КТ брюшной полости и малого таза с 

контрастированием). При отсутствии признаков местного и регионарного 

поражения по данным МРТ (КТ) расширение объема исследования не требуется, 

рекомендуется проведение рентгенографии органов грудной клетки;

- МРТ малого таза (согласно рекомендаций У1-КАБ8) и брюшной полости с 

контрастированием (как альтернатива -  КТ брюшной полости и малого таза с ) 

контрастированием). При получении сведений за регионарное распространение по 

данным МРТ (КТ) требуется расширение объема исследования - КТ грудной полости 

[107-112].

- Проведение МРТ головного мозга целесообразно только при наличии 

неврологической симптоматики, указывающей на метастазирование в ткань и 

оболочки головной мозг [112, 113].

- Позитронно-эмиссионная томография всего тела, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ), 

может использоваться как дополнительный метод обследования при подозрении на 

отдаленные метастазы при стадии Т>2. ПЭТ/КТ не используется для Т-стадирования 

и определения распространённости опухоли по мочевыводящему тракту [114] 

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности ^

доказательств -  5).

Комментарии: Во всех случаях пациентам с подозрением на РМП целесообразно 

начинать исследование с МРТ малого таза по специальной методике (рекомендации VI- 

КАВ8) для оценки вероятности мышечной инвазии согласно критериев У1-КАВ8 (как менее 

информативная альтернатива — КТ с контрастным усилением). Лучевые исследования 

лучше проводить до цистоскопии и внутрипузырных манипуляций, т.к. информативность 

в первые 7 дней после этого снижается [107, 108]. При этом следует понимать, что 

метод МРТ ограничен в визуализации опухолей Та-Т1 и выявлении признаков 

микроскопической инвазии за пределы стенки (ТЗа) [109]. 

Следует понимать, что при правильно проведенном МРТ-сканировании (согласно 

рекомендациям У1-КАВ8) возможно визуализировать слои стенки мочевого пузыря, а
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также четко дифференцировать границы и структуру других органов малого таза в 

отличии от КТ. Поэтому МРТ обладает высокой чувствительностью и специфичностью 

в определении глубокой инвазии рака мочевого пузыря -  около 90 %>. Особенно высокие 

показатели зарегистрированы на приборах с индукцией магнитного поля 

(напряженностью) 3,0 Тл [ПО, 111]. Оба метода (КТ и МРТ) примерно одинаково 

эффективны в оценке поражения лимфатических узлов и висцеральных очагов на основе 

критерия максимального поперечника (8 мм - для тазовых и 10 мм -  для абдоминальных 

групп лимфатических узлов). Проведение МРТ головного мозга целесообразно только при 

наличии неврологической симптоматики, указывающей на метастазирование в ткань и 

оболочки головной мозг [112, 113].

•  Рекомендуется выполнять сцинтиграфию костей всего тела (остеосцинтиграфию) 

после установления диагноза РМП при подозрении на метастатическое поражение 

костей скелета вне зависимости от клинической стадии [115,116].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности 

доказательств -  2). 

2.5. Иные диагностические исследования

•  Рекомендуется проводить диагностику и динамическое наблюдение пациентов с 

наследственными онкологическими синдромами с участием врача-генетика 

(медико-генетическое консультирование пробанда, а также его родственников -  

возможных носителей патогенной мутации) [313].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  5).

Комментарии: наследственный РМП встречается в недифференцированной

когорте пациентов с частотой около 0,5-1% и относится, в основном, к проявлениям

синдрома Линча — наследственного онкологического синдрома, который обусловлен

мутацией в одном из генов системы репарации неспаренных нуклеотидов (ММК -  тгзта(ск

герат дефсгепсу): МЬН1, М8Н2, М8Н6, РМ81, РМ82 или ЕРСАМ. При этом синдроме в

порядке убывания по частоте встречаемости описаны колоректальный рак,

эндометриоидный рак, рак яичников, рак желудка, уротелиальные карциномы различных

отделов мочевыделительной системы, рак предстательной железы и некоторые другие

типы опухолей. РМП чаще развивается при мутации в М8Н2. На наследственный

характер заболевания может указывать молодой возраст пациента, неблагоприятный
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семейный онкологический анамнез, первично-множественные опухоли, в анамнезе 

пациента - новообразования в других органах-мишенях синдрома Линча. Молекулярно­

генетическая диагностика заключается в анализе микросателлитной нестабильности, 

высокую степень которой (статус М81-Н) рассматривают как вероятное 

подтверждение заболевания. Минимальная панель из 5 мононуклеотидных 8ТР-маркеров, 

зачастую используемая при колоректальном раке, в опухолях других типов обладает 

недостаточной чувствительностью. В связи с этим статус М81-Н в уротелиальных 

карциномах следует определять с помощью ИГХ-анализа и выявления потери экспрессии 

одного из ключевых участников системы репарации неспаренных оснований: МЬН1, М8Н2, 

М8Н6 или РМ82 [312]. В случае выявления М81-Н наиболее информативным генетическим 

исследованием является определение герминальной мутации в генах-кандидатах синдрома 

Линча с помощью высокопроизводительного секвенирования (ВПС, англ. аналог—N08, пех( 

§епегаИоп хециепстр) панели генов ММК. В отдельных случаях РМП может развиваться 

у  носителей герминальных мутаций в генах ВЕСА 1/2, М11ТУН, КВ1 и некоторых других. 

Если молодой пациент не удовлетворяет диагностическим критериям синдрома Линча, то 

ему может быть выполнено ВПС экзома или мультигенной онкологической панели [313].

Иные диагностические исследования могут понадобиться для дифференциальной 

диагностики РМП со следующими заболеваниями:

•  воспалительные заболевания мочевыводящих путей;

•  нефрогенная метаплазия;

•  аномалии развития мочевыделительного тракта;

•  тоскоклеточная метаплазия уротелия;

•  доброкачественные эпителиальные образования мочевого пузыря;

•  туберкулез;

•  сифилис;

•  эндометриоз;

•  хронический цистит;

•  метастазирование в мочевой пузырь меланомы, рака желудка и других
опухолей (крайне редко).

3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапию, 

диетотерапию, обезболивание, медицинские показания 

и противопоказания к применению методов лечения
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Выбор метода лечения уротелиального рака, прежде всего, определяется наличием 

метастазов, глубиной инвазии первичной опухоли, ее грейдом и сопутствующей С18. 

Важными факторами, влияющими на лечебную тактику, являются локализация и 

количество опухолевых очагов. При индивидуальном выборе метода лечения больных 

уротелиальным раком также принимаются во внимание функциональная сохранность 

пораженного участка мочевыводящих путей, коморбидный фон и ожидаемая 

продолжительность жизни.

Клинически уротелиальный рак можно разделить на 3 категории, которые 

принципиально различаются по прогнозу, видам и целями лечения. К первой категории 

относятся немышечно-инвазивные опухоли, лечение которых направлено на радикальное 

удаление новообразования, снижение риска рецидива и предотвращение опухолевой 

прогрессии в мышечно-инвазивный уротелиальный рак.

Вторая группа включает мышечно-инвазивные уротелиальные карциномы. Целью их 

лечения является радикальное удаление опухоли, снижение риска метастазирования и 

поддержание качества жизни за счет сохранения пораженного органа. Органосохраняющее 

лечение возможно только в случаях, когда это не приведет к снижению выживаемости. В 

зависимости от индивидуального риска диссеминации мышечно-инвазивного 

уротелиального рака принимается решение о необходимости назначения системной 

противоопухолевой терапии.

К третьей группе уротелиальных раков относятся неоперабельные местно­

распространенные и диссеминированные формы заболевания. Целью лечения этой 

категории больных является увеличение продолжительности и сохранение качества жизни 

за счет последовательного применения противоопухолевых препаратов различного 

механизма действия и их комбинаций.

3.1. Лечение немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

3.1.1. Трансуретральная резекция 

•  Рекомендуется начинать лечение немышечно-инвазивного рака мочевого 

пузыря (ИМИ РМП) с ТУР мочевого пузыря (за исключением пациентов с 

тотальным поражением МП - таким пациентам показана ЦЭ). [104, 117].
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Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  5).

Комментарии: При ТУР МП удаляют все видимые опухоли. Отдельно удаляют 

экзофитный компонент и основание опухоли. Это необходимо для правильного 

установления стадии заболевания (рТ), так как в зависимости от полученных результатов 

вырабатывают дальнейшую тактику лечения пациента. Проведение ТУР МП с 

последующим патоморфологическим исследованием -  главный этап в лечении НМИ РМП, 

Целью лечения в данном случае является удаление существующей опухоли с профилактикой 

рецидива заболевания и предотвращением развития инфильтративной опухоли.

Наиболее распространенными осложнениями ТУР МП являются:

>- кровотечения (интраоперационные и послеоперационные), иногда требующие 

открытого хирургического вмешательства; |

>- перфорация стенки мочевого пузыря (внутрибрюшинная перфорация требует 

лапаротомии или лапароскопии, дренирования брюшной полости, ушивания дефекта 

стенки мочевого пузыря).

•  Рекомендуется выполнять повторную ТУР (зесопсйоок) для верификации 

диагноза в следующих случаях:

-  после неполной первоначальной ТУР -  для исключения опухолей ТаС1 и

первичного РМП, если после первоначальной резекции в образце не было мышечной ткани;

-  во всех случаях опухолей Т1;

-  при всех опухолях 03 [ 118-122].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4). ]

Комментарии: Проведение повторной ТУР является обязательной манипуляцией у 

пациентов группы высокого риска. Исследования демонстрируют достоверные различия в 

безрецидивной выживаемости и выживаемости без прогрессии [118-121]. Повторная ТУР 

выполняется через 2-6 недель после первичной процедуры [122].

При некоторых экзофитных опухолях возможна резекция единым блоком (еп Ыос) с 

использованием моно- или биполярного тока, а также современных методов: лазероь 

(тулиевый и голъмиевый) Такая методика обеспечивает высокое качестве 

морфологического материала с наличием мышечного слоя в 96-100% случаев [123-126].

3.1.2. Тактика ведения пациентов с немышечно-инвазивным раком 

мочевого пузыря после трансуретральной резекции



3.1.2.1. Однократная немедленная внутрипузырная инстилляция

химиопрепарата

При использовании ТУР можно полностью удалить макроопухоль, но невозможно 

повлиять на микроочаги. В результате возникают рецидивы, которые могут в дальнейшем 

прогрессировать до МИ РМП [117]. Поэтому необходимо рассмотреть вопрос об 

адъювантной терапии у всех пациентов [211].

• Рекомендуется однократная немедленная (в первые 6 часов после ТУР) 

внутрипузырная инстилляция химиопрепарата (противоопухолевого 

антибиотика или родственного соединения) всем пациентам с ИМИ РМП вне 

зависимости от группы риска для снижения частоты развития рецидивов [211, 

212].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -1 ) .

Комментарии: При лечении пациентов с НМИ РМП с высокой вероятностью 

развития рецидива в первые 3 мес. наблюдения рекомендуется рассматривать назначение 

адъювантной терапии. Применение внутрипузырной химиотерапии приводит к снижению 

рецидивов, увеличению продолжительности безрецидивного течения, однако не 

сказывается на частоте прогрессирования процесса и показателях выживаемости [212].

Ранняя послеоперационная инстилляция не проводится в случаях явной или 

предполагаемой перфорации стенки мочевого пузыря, а также при гематурии, когда 

требуется промывание полости МП. В данном случае среднему медицинскому персоналу 

необходимо давать четкие инструкции по контролю свободного оттока жидкости по 

мочевому катетеру. Необходимость в проведении адъювантной внутрипузырной терапии 

зависит от прогноза рецидива заболевания[213].

В группе пациентов низкого риска немедленная однократная химиотерапия 

проводится в качестве полной (завершенной) адъювантной терапии. Данной категории 

пациентов не требуется лечения до последующего рецидива [214]. Однако для других групп 

риска однократная немедленная инстилляция является недостаточной из-за высокой 

вероятности развития рецидива и/или прогрессирования.

• Рекомендуется проводить внутрипузырную экспозицию митомицином** или 

доксорубицином** всем пациентам с НМИ РМП в течение 1 часа для 

минимизации побочных эффектов [254, 306-308].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности 

доказательств -  2).
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Комментарии: Длительность экспозиции химиопрепарата также

регламентирована. При сравнении 0,5 и 1-часовой экспозиций достоверной разницы в 

безрецидивной выживаемости не отмечено [254].

3.1.2.2. Адъювантная внутрипузырная терапия 

Выбор тактики дальнейшего лечения и наблюдения определяетя на основании 

таблиц и номограмм, предложенных Европейской ассоциацией по изучению и лечению 

рака в 2006г. [127]. В зависимости от прогностических факторов возникновения рецидива 

и прогрессии у пациентов с ИМИ РМП рекомендована выработка дальнейшей тактики 

лечения [127].

•  Рекомендуется проведение цистоскопии пациентам с ИМИ РМП группы 

низкого риска после выполнения ТУР и однократной инсталляции^ 

химиопрепарата из группы противоопухолевых антибиотиков (доксорубицин* *, 

митомицин**) с целью динамического наблюдения [127, 281].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  2).

Комментарии: группа низкого риска — уровень инвазии рТа, дифференцировка 01, 

единичная опухоль менее 3 см, отсутствие С18. Риск рецидива и прогрессирования опухоли 

в данной группе за 5 лет — до 37 и 1,7 % соответственно. Смертность за 10 лет — 4,3 %.

•  Рекомендуется проведение адъювантной внутрипузырной терапии вакциной 

для иммунотерапии рака мочевого пузыря** или химиотерапии 

противоопухолевым антибиотиком (доксорубицин**, митомицин**) пациентам 

с ИМИ РМП группы промежуточного риска после выполнения ТУР 

однократной инстилляции противоопухолевого антибиотика (доксорубицин**, 

митомицин**) с целью снижения риска рецидивов [127, 205].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверноств 

доказательств -  2).

Комментарии: к этой группе относятся все пациенты, не вошедшие в группу низкого или 

высокого риска. Риск рецидива и прогрессирования опухоли за 5 лет -  до 65 и 8 °А 

соответственно. Смертность за 10 лет -12 ,8  %.

•  Рекомендуется назначение адъювантной терапии всем пациентам с ИМИ РМП 

группы высокого риска. Предпочтение стоит отдавать БЦЖ-терапии < 

поддерживающим режимом [127, 204, 205].
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Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности

доказательств -  2).

Комментарии: группа высокого риска-уровень инвазиирТ1, дифференцировка 03, 

множественные и рецидивные опухоли; С18, а также большие опухоли (более 3 см), рТаО!- 

2 при возникновении рецидива в течение 6 мес. после операции. Эта группа прогностически 

неблагоприятная. Эффективность внутрипузырной химиотерапии значительно ниже. 

Вариант выбора у  данных пациентов при неэффективности комбинированного 

органосохраняющего лечения -  ЦЭ. Риск рецидива и прогрессирования опухоли за 5 лет -  

до 84 и 55%  соответственно. Смертность за 10 лет -  36,1 %. Индукционные инстилляции 

вакцина для иммунотерапии рака мочевого пузыря** классически выполняются в 

соответствии с эмпирической 6-недельной схемой, которая была предложена Мога1ез и 

соавт. [200].

•  Рекомендуется проведение внутрипузырной БЦЖ-терапии с использованием 

полной дозы в течение 1-3 лет пациентам с НМИ РМП групп промежуточного и 

высокого риска развития рецидива и прогрессирования для достижения 

ремиссии [200-204].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -  2).

Комментарии: в мета-анализе положительный эффект наблюдался только у  

пациентов, получивших БЦЖ-терапию по поддерживающей схеме. Используется много 

различных поддерживающих режимов: от 10 инстилляций, проведенных в течение 18 

недель, до 27 более чем за 3 года. С помощью мета-анализа невозможно было определить, 

какая поддерживающая схема вакцины была наиболее эффективной. Преимущество 

иммунотерапии перед митомицином** в предупреждении развития рецидива и 

прогрессирования появляется только при применении БЦЖ-терапии 

продолжительностью не менее 1 года. Оптимальное количество, частота и 

длительность поддерживающих индукционных инстилляций остаются неизвестными. 

Однако результаты рандомизированного контролируемого исследования, куда вошли 1355 

пациентов, показали, что проведение поддерживающей БЦЖ-терапии в течение 3 лет с 

использованием полной дозы вакцины снижает частоту рецидивирования по сравнению с 

1 годом лечения в группе высокого риска, но это не относится к пациентам с 

промежуточным риском. Не наблюдалось различий при сравнении показателей 

прогрессирования или общей выживаемости [200-204].
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• Рекомендуется пациентам с опухолью в простатической части уретры 

выполнение ТУР предстательной железы с последующими внутрипузырнымн 

инстилляциями вакциной для иммунотерапии рака мочевого пузыря** с целью 

снижения частоты рецидивов [84, 202].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  5).

Комментарии: первые инстилляции проводятся через 3-4 нед. после ТУР. Вакцина 

для иммунотерапии рака мочевого пузыря**: 50—100 мг в 50мл физиологического раствора 

натрия хлорида**. Вводится еженедельно, в течение 6 нед, далее - ежемесячно на 

протяжении 1 года, либо по схеме: 3 недельные циклы каждые 3, б, 12, 18, 24, 30, 36 мес. 

При БЦЖ-рефрактерных опухолях целесообразно выполнение радикальной ЦЭ.

• Не рекомендуется проведение внутрипузырной инстилляции вакцины для||

иммунотерапии рака мочевого пузыря** в следующих случаях [205,206]:

• в течение первых 2 недель после ТУР;

•  пациентам с макрогематурией;

• после травматичной катетеризации;

• пациентам с наличием симптомов ИМП.

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности

доказательств -  5).

Комментарии: наличие лейкоцитурии или асимптоматической бактериурии не 

является противопоказанием для проведения БЦЖ-терапии, в этих случаях нет 

необходимости в проведении антибиотикопрофилактики. Системные осложнения могут 

развиться после системной абсорбции лекарственного препарата. Таким образом, следует |  

учитывать противопоказания к внутрипузырной инстилляции [205, 206].

•  Рекомендуется с осторожностью проводить внутрипузырную БЦЖ-терапию 

пациентам для минимизации осложнений, вследствие большого количества 

побочных эффектов по сравнению с внутрипузырной химиотерапией [207, 208,

’ 209,210].

Уровень убедительности рекомендаций — А (уровень достоверности
доказательств -  2).

Комментарии: БЦЖ-терапия относительно противопоказана )

иммунокомпрометированных пациентов (иммуносупрессия, ВИЧ-инфекция). СеръезньИ 

побочные эффекты встречаются менее чем у  5 % пациентов и в большинстве случае( 

могут быть эффективно излечены. Показано, что поддерживающая схема лечения Ш
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ассоциирована с повышенным риском побочных эффектов в сравнении с индукционным 

курсом терапии. Некоторые небольшие исследования показали аналогичную 

эффективность и отсутствие увеличения количества осложнений по сравнению с не 

иммунокомпрометированными пациентами. В связи с тем, что БЦЖ-терапия слабо 

влияет на опухоли с низким риском развития рецидива, рекомендовано рассматривать ее 

как излишнее лечение для этой когорты пациентов [210].

Также отмечено, что у  БЦЖ-терапии больше побочных эффектов, чем у  ХТ. По 

этой причине оба вида лечения (БЦЖ-терапия и внутрипузырная ХТ противоопухолевыми 

антибиотиками) остаются возможными методами терапии. При окончательном его 

выборе следует учитывать риск рецидивирования и прогрессирования для каждого 

пациента в отдельности так же, как и эффективность и побочные эффекты любого 

метода лечения.

В случае выявления БЦЖ-рефрактерной опухоли не рекомендовано дальнейшее 

консервативное лечение с применением вакцины

Альтернативой БЦЖ-терапии у  отобранных больных может служить 

внутрипузырная химиотерапия. Остается спорным вопрос о продолжительности и 

частоте инстилляций химиопрепаратов. Из систематического обзора литературных 

данных по изучению РМП, где сравнивались различные режимы внутрипузырных 

инстилляций химиопрепаратов, можно сделать вывод, что идеальная 

продолжительность и интенсивность режимов остаются неопределенными из-за 

противоречивых результатов. Имеющиеся данные не подтверждают эффективность 

проведения лечения продолжительностью более 1 года [218].

Адаптация рН  мочи, снижение дилюции с целью сохранения концентрации 

химиопрепарата снижают частоту рецидивов и являются важными условиями правильно 

проведенной инстилляции [216, 217]. При проведении внутрипузырной химиотерапии 

необходимо использовать лекарственные препараты при оптимальной рН  мочи и 

поддерживать концентрацию препарата в течение экспозиции на фоне снижения 

потребления жидкости.

Схемы проведения внутрипузырной химиотерапии:

•  Вакцина для иммунотерапии рака мочевого пузыря**; 50-100 мг вакцины, 

разведенной в 50 мл физиологического раствора натрия хлорида**, вводится 

внутрипузырно на 2 часа с рекомендацией менять положение тела каждые 

полчаса. Доза 50 мг предназначена для пациентов с плохой индивидуальной
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пЫСереносимостыо терапии. Индукционный курс лечения проводится по схеме: 

еженедельно, в течение 6 нед. Поддерживающий курс лечения проводится по одной 

из схем: ежемесячно в течение 1 года или трехнеделъные циклы каждые 3, 6, 12,18,

24, 30, 36 мес.[247].

• Митомииин**: 40 мг в 40 мл натрия хлорида**. Первая инстилляция — в течение 6 

часов после выполнения ТУР, далее еженедельно, 6—8 инстилляций. 

Поддерживающий курс: ежемесячно, в течение 1 года. Экспозиция — 1-2 часа. 

[215].

•  Доксорубицин**: 30-50 мг в 25-50 мл 0,9 % раствора натрия хлорида**. В случае 

развития местной токсичности (химический цистит) дозу следует растворить в 

50-100 мл 0,9 % раствора натрия хлорида**. Инстилляции можно проводить с 

интервалом от 1 недели до 1 месяца. « | |

Внутрипузырная химиотерапия не проводится на протяжении более чем 1 

года всем пациентам ИМИ РМП вне зависимости от групп риска [219].

3.1.2.3. Фотодинамическая терапия

• Рекомендуется фотодинамическая терапия как вариант 2 линии 

противоопухолевой терапии у пациентов с НМИ РМП при неэффективности 

предшествующего лечения [271].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: после внутривенного введения фотосенсибилизатора

(сенсибилизирующего препарата, используемого для фотодинамической/лучевой терапии) Щ 

с помощью лазера проводят обработку слизистой оболочки МП. В ряде работ сообщается 

об уменьшении количества рецидивов после фотодинамической терапии; в настоящее 

время осуществляются отработка схем и накопление материала. Дозы препаратов, сроки 

и режимы лечения зависят от распространенности опухоли по слизистой оболочке МП, 

характера фотосенсибилизатора и доз лазерного излучения.

3.1.2.4. Радикальная цистэктомия

Обоснованием радикальной цистэктомии как тактики лечения немышечно­

инвазивного рака мочевого пузыря являются:

— несоответствие категории рТ1 после ТУР и последующей ЦЭ регистрируется у 27- 

51% пациентов [137-140];
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-  худший прогноз у пациентов с прогрессией до МИ РМП, по сравнению первичным 

МИ РМП [141-142].

У пациентов с ИМИ РМП выделяют срочную (незамедлительную) радикальную 

цистэктомию -  сразу после установления диагноза РМП без инвазии в мышечный слой и 

раннюю радикальную цистэктомию — после неэффективной БЦЖ-терапии. Ретроспективно 

показано, что пациентам РМП с высоким риском развития рецидива лучше провести 

раннюю, чем отсроченную, ЦЭ при выявлении рецидива опухоли после первоначального 

лечения с использованием ТУР и БЦЖ-терапии, тем самым улучшая результаты 

выживаемости [127,132,143].

Необходимо учитывать влияние радикальной ЦЭ на качество жизни пациентов. 

Потенциальный положительный эффект от радикальной ЦЭ должен быть соизмеримым с 

возможными рисками и показателями заболеваемости.

• Рекомендуется выполнение незамедлительной радикальной ЦЭ пациентам с 

ИМИ РМП группы высочайшего риска для достижения ремиссии [127,128,144].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  3).

Комментарии: группа высочайшего риска включает пациентов со следующими 

характеристиками: уровень инвазии рТЮЗ с С18; множественные, рецидивные опухоли 

больших размеров; рТ103 с С18 в простатическом отделе уретры; редкие гистологические 

варианты опухоли с плохим прогнозом; опухоли Т1 с лимфоваскулярной инвазией. Эта 

группа прогностически наиболее неблагоприятная. При отказе пациента от ЦЭ показана 

БЦЖ-терапия с поддерживающим режимом в течение 3 лет.

При отказе или противопоказаниях к радикальной цистэктомии возможно 

проведение повторного курса терапии вакциной для иммунотерапии рака мочевого 

пузыря**.

•  Рекомендуется выполнение ранней радикальной ЦЭ пациентам с БЦЖ- 

рефрактерными опухолями для достижения ремиссии [128].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  3).
Комментарии: отсрочка в выполнении радикальной ЦЭ может привести к 

снижению показателей выживаемости. У пациентов с НМИ РМП после радикальной ЦЭ 

показатели 5-летней безрецидивной выживаемости превышают 80 /о [144-146].

3.1.2.5. Лечение пациентов с карциномой т хйи
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В случае неадекватного лечения более 50 % пациентов с ранее выявленной С18 

прогрессируют в мышечно-инвазивный (МИ) РМП [128]. Считается, что сочетание 

рТ 102-3 и С18 имеет более худший прогноз по сравнению с первичной или 

распространенной С 18 и С 18 простатического отдела уретры [102, 129-131].

•  Рекомендуется проведение внутрипузырной иммунотерапии вакциной для 

лечения рака мочевого пузыря БЦЖ** всем пациентам с самостоятельной или 

сопутствующей С18. Проведение внутрипузырной БЦЖ-терапии является 

важным прогностическим фактором и позволяет снизить риск прогрессирования 

с 66 до 20% [132].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: БЦЖ-терапия должна включать индукционный курс м ||

поддерживающий режим в течение 1-3 лет.

• Рекомендуется проведение иммунотерапии пембролизумабом** 200 мг 1 раз в 

3 недели или 400 мг 1 раз в 6 недель в/в капельно пациентам с С18 мочевого 

пузыря, резистентной к внутрипузырной БЦЖ-терапии, независимо от наличия 

папиллярной опухоли [304, 320, 336].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: пембролизумаб** изучался при БЦЖ-рефрактерной С18 мочевого 

пузыря в несравнительном исследовании в связи с отсутствием стандартного 

консервативного лечения, имеющего доказанную эффективность у  подобной категории 

больных. В когорту А однорукавного многоцентрового исследования II фазы КЕУЫОТЕ-057 И 

вошел 101 пациент с БЦЖ-рефрактерной С18 мочевого пузыря с или без папиллярной 

опухоли, имеющий противопоказания к радикальной цистэктомии или отказавшийся от 

нее. Гиперэкспрссия РП-И (>10% по шкале СР8) имела место в 38% случаев. Всем 

пациентам проводилась монотерапия пембролизумабом** (200 мг 1 раз в 3 недели, в/в 

капельно) с оценкой эффекта каждые 3 месяца (цистоскопия, биопсия и цитологическое 

исследование мочи). Запланированная длительность лечения составляла 24 месяца. 

Терапию завершали преждевременно при выявлении персистирующего или рецидивного 

немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря высокого риска, опухолевой прогрессии, 

метастазирования или при развитии непереносимой токсичности. Первичной целью 

исследования являлась частота объективных ответов. Частота полных ответов, 

зарегистрированных через 3 месяца терапии, составила 39%. Медиана длительности
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полного ответа равнялась 16,2 месяца. При медиане наблюдения 36,4 месяца случаев 

опухолевой прогрессии в мышечно-инвазивный рак не зарегистрировано. Частота 

нежелательных явлений 3-4 степеней тяжести составила 13% [320].

3.2. Лечение мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

3.2.1. Радикальная цистэктомия

Радикальная ЦЭ является стандартным методом лечения, локализованного МИ РМП 

[143, 147]. Современное состояние проблемы все чаще требует более индивидуального 

подхода в лечении инвазивных и распространенных форм РМП. Оценка качества жизнь, 

работоспособность, ожидаемая продолжительность жизни, общее состояние пациента на 

момент операции -  все это формирует новые тенденции в терапии, такие как 

комбинированные варианты химиолучевого лечения и органосохраняющей операции [148, 

149].

Время от момента постановки диагноза до момента проведения операции точно не 

установлено, однако имеются данные, что выживаемость была выше в группе пациентов, 

которым выполнили операцию в течение 90 дней [150-152] (УД 2).

•  Рекомендуется выполнение радикальной ЦЭ пациентам группы высокого риска

РМП при Т2-4аМ)М0 для достижения ремиссии [147]

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии; Показатели смертности ниже в центрах с большим опытом выполнения 

радикальной ЦЭ, общая 5-летняя выживаемость после ЦЭ составляет в среднем 40-60% 

[153]:

-  рТ1 -  75-83%;

-  рТ2 -  63-70%;

-  р Т З а -47-53%;

-  рТЗЪ -  31-33%;

-  р Т 4 - 19-28%.
•  Рекомендуется выполнение радикальной ЦЭ пациентам, резистентным к

химиолучевому лечению, при наличии свища, пациентам с тазовой болью, а

также при рецидивирующей гематурии в качестве паллиативной помощи [154-

156].
Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).
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Комментарии: общее количество осложнений ЦЭ составляет 9,7-30,0%. Частота 

гнойно-септических осложнений достигает 0,28-30%. Летальность после операции —1,2- 

5,1%. Интраоперационные осложнения достигают 5,3-9,7%. Кровотечения составляют 

3-7%. Ранения прямой кишки при наличии лучевой терапии в анамнезе — 20-27%, без лучевой 

терапии -  0,5-7,0 %>.

Наиболее распространенные послеоперационные осложнения [157]:

— лимфорея -  0-3 %;

— кишечная непроходимость -1 -5  %;

— желудочно-кишечные кровотечения —1,5-2 %;

— поздние послеоперационные осложнения в виде эректильной дисфункции — в 

30-85 % случаев;

— лимфоцеле -  0,1-2,6 %; Щ

— грыжи передней брюшной стенки -  в 1,5-5,0 % случаев.

Наличие только одного метастатического ЛУ (N1) не препятствует выполнению 

ортотопической пластики, но не в случае N2-3 [158].

У мужчин объем радикальной ЦЭ включает: удаление единым блоком (еп Ыос) 

мочевого пузыря с участком висцеральной брюшины и паравезикалъной клетчаткой, 

предстательной железой и семенными пузырьками; тазовую (подвздошно-обтураторную) 

лимфаденэктомию. При опухолевом поражении простатической части уретры 

рекомендовано выполнение уретерэктомии [159, 160]. Также у  мужчин возможно 

проведение нервосберегающей операции с сохранением кавернозных сосудисто-нервных 

пучков с целью профилактики развития эректильной дисфункции [159].

Женщинам рекомендован объем радикальной ЦЭ, включающий переднюю экзентерациюЩ 

таза и двустороннюю тазовую лимфаденэктомию: удаление мочевого пузыря с участком 

висцеральной брюшины и паравезикалъной клетчаткой, удаление матки с придатками, 

резекцию передней стенки влагалища [160].

•  Рекомендуется удаление регионарных лимфатических узлов в ходе выполнения 

радикальной ЦЭ. Выполнение расширенной лимфаденэктомии улучшает 

показатели выживаемости после радикальной ЦЭ по сравнению со стандартной 

методикой [161-165].

Уровень убедительности рекомендаций — В (уровень достоверности 
доказательств -  3).

Комментарии; объем тазовой лимфодиссекции включает в себя удаление ЛУ в области 

наружных и внутренних подвздошных сосудов, в обтураторной ямке, а также
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пресакралъных ЛУ Расширенная лимфодиссекция также подразумевает удаление ЛУ в 

области общих подвздошных сосудов до верхней границы — бифуркации аорты. Если 

краниальной границей служит нижняя брыжеечная артерия, то лимфодиссекция является 

суперрасширенной [161—165]. Оптимальный объем лимфаденэктомии не определен, 

однако преимущественное число рандомизированных исследований демонстрирует 

целесообразность выбора в пользу расширения границ лимфодиссекции как по показателям 

выживаемости без рецидива и прогрессии, так и по общей выживаемости [166-172].

•  Не рекомендуется при выполнении радикальной ЦЭ удаление уретры, которая 

может служить в дальнейшем для отведения мочи [173].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности 
доказательств -  5).

Комментарии: Целесообразно сохранение уретры при отсутствии позитивного 

хирургического края.

3.2.1.1. Лапароскопическая и робот-ассистированная цистэктомия

Использование лапароскопической техники достаточно давно внедрено в практику

и имеет большое количество публикаций, посвященных малоинвазивной методике. Эра 

робот-ассистированных операций -  самая молодая среди всех существующих, однако число 

печатных работ по этой технологии конкурирует с таковыми по лапароскопии [174- 176]. 

Стоит отметить, что большинство представленных данных имеет низкий уровень 

доказательности -  4. По-видимому, это обусловлено некорректной стратификацией 

пациентов [174]. Лапароскопическая и робот-ассистированная ЦЭ рекомендованы к 

применению у пациентов с РМП, однако до сих пор остаются в фазе изучения. 

Лапароскопическая и робот-ассистированная техника могут применяться для лечения 

пациентов как с ИМИ, так и с МИ РМП.

3.2.1.2. Варианты деривации мочи

Радикальная ЦЭ включает два непрерывных этапа: удаление мочевого пузыря с 

лимфодиссекцией и реконструктивно-пластический компонент. Вторым непрерывным 

этапом и является выбор способа деривации мочи [177]. Возраст >80 лет является 

противопоказанием к формированию резервуара [178].

Классификация видов деривации мочи:
-  наружное отведение мочи (уретерокутанеостомия, кишечная пластика с

формированием «сухих» и «влажных» стом),
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— создание мочевых резервуаров, обеспечивающих возможность

самостоятельного контролируемого мочеиспускания: орто- и

гетеротопическая пластика мочевого пузыря;

— отведение мочи в непрерывный кишечник (уретеросигмостомия, операция 

Магпг-роисИ II).

•  Рекомендуется при выборе способа деривации мочи подбирать метод, 

обеспечивающий пациенту высокий уровень качества жизни и наименьшее 

количество послеоперационных осложнений [177,178,292].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств — 4).

Комментарии: тип отведения мочи не оказывает влияния на онкологические результаты.

Не рекомендуется проведение лучевой терапии до оперативного вмешательства приЩ
'  Г

выборе метода лечения с отведением мочи

У ретерокутанеостомия

У пациентов пожилого возраста или имеющих выраженные сопутствующие 

патологии предпочтительным методом является уретерокутанеостомия. Время операции, 

частота осложнений, пребывание в реанимации и длительность нахождения в стационаре 

ниже у пациентов после выведения мочеточников на кожу [179, 180]. При наружном 

отведении мочи пациенту необходимы мочеприемники.

•  Рекомендуется выполнять уретерокутанеостомию у пациентов с 

генерализованным или обширным местно-распространенным процессом прй^к 

проведении ЦЭ с целью быстрого восстановления и проведения последующих 

этапов лечения [180].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 
доказательств -  4).

Комментарии: существует вероятность стеноза уретерокутанеостомы ввиду малого 
диаметра самой стомы.

Основные осложнения после операции:

— пиелонефрит;

хроническая почечная недостаточность;

стеноз устьев мочеточников (при формировании уретеро- 

уретероанастомоза «конец-в-бок»);
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-  стеноз стомы;

-  кожные изменения вокруг стомы (мацерация, грибковое поражение).

Гетеротопический илеокондуит

Данный вариант формирования мочевого резервуара с выведением участка 

подвздошной кишки и формированием кутанеостомы является наиболее изученным и часто 

используемым. Тем не менее частота ранних послеоперационных осложнений достигает 48 

%. Пиелонефрит как наиболее частое осложнение наблюдается в 30-50 % случаев [181].

•  Рекомендуется использовать илеоцекальный угол для гетеротопической 

пластики при операции типа Брикера для минимизации осложнений [181].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: наиболее часто встречающиеся осложнения [182-184]:

-  пиелонефрит;

-  кишечная непроходимость;

-  стеноз мочеточниково-резервуарных анастомозов;

-  стеноз стомы;

-  кожные изменения вокруг стомы (мацерация, грибковое поражение).

Гетеротопический илеокондуит («сухая» стома)

•  Рекомендуется пациентам для создания резервуара с «сухой» стомой 

формирование детубулярного резервуара из участка подвздошной кишки 

низкого давления с формированием стомы для самокатетеризации [185-190].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: Хорошее удерживание мочи в дневное и ночное время отмечено 

многими пациентами и достигает 90% [188]. Стеноз аппендикулярной стомы 

встречается в 15-23% случаев [189]. Выбор данного варианта реконструктивной 

пластики является достаточно трудоемким и требует навыка и опыта хирурга [190].

Ортотопический резервуар
Формирование ортотопического резервуара предполагает его расположение в 

полости таза, на месте удаленного МП, и создание резервуарно-уретрального анастомоза.
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Этот метод позволяет пациенту в дальнейшем самостоятельно контролировать акт 

мочеиспускания [147,190,191].

•  Рекомендуется выполнение ортотопической пластики каждому пациенту при 

отсутствии противопоказаний и вовлечения опухолью мочеиспускательного 

канала для улучшения качества жизни [147,190,191,192].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: женщинам также возможно выполнение ортотопической пластики при 

условии тщательно изученной шейки мочевого пузыря (биопсия с целью выявления 

опухолевых участков) [192].

•  Рекомендуется использовать: подвздошную кишку, илеоцекальный угол, ̂  

восходящую ободочную или сигмовидную кишку при формировании 

ортотопических мочевых резервуаров для минимизации осложнений [193, 194].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: противопоказания для операции -  опухолевое поражение уретры ниже 

семенного бугорка; выраженная хроническая почечная недостаточность.

Наиболее частые осложнения [193]:

-  дневное недержание мочи (5,4-30,0%);

— ночное недержание мочи (18,6-39,0%);

-  пиелонефрит;

— метаболические осложнения (гиперхлоремический ацидоз); Щ

— конкрементообразование;

-  стриктура резервуарно-уретралъного анастомоза.

3.2.2. Органосохраняющие операции

Органосохраняющее лечение мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 

направлено на сохранение пораженного органа и, как следствие, качества жизни пациентов 
без ухудшения выживаемости.

•  Рекомендуется проведение органосохраняющего лечения отобранным пациентам, 

соответствующим следующим критериям:

солитарная опухоль мочевого пузыря, вне его шейки;
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- категория рТ2а-Ъ;

- грейд 01-2 или ЬО;

отсутствие гидронефроза, обусловленного опухолью; 

хорошая функция мочевого пузыря до лечения;

нормальный показатель ПСА (исследование общей и свободной фракции 
крови);

отрицательный результат мультифокальной биопсии предстательной железы 
(опционально);

отсутствие в анамнезе указаний на резекцию мочевого пузыря, или 

чреспузырную аденомэктомию, или чреспузырное удаление конкрементов 
мочевого пузыря;

отсутствие в анамнезе указаний на лучевую терапию на область малого таза;

- отсутствие протяженных стриктур мочеиспускательного канала;

- противопоказания к РЦЭ [195-198].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности 

доказательств -  3).

•  Не рекомендуется использование только хирургического лечения, только ХТ или 

только ЛТ в качестве самостоятельных методов органосохраняющего лечения МИ 

РМП [195,198,199].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности

доказательств -  3).

Комментарии: только ТУР мочевого пузыря, только ХТ или только ЛТ существенно 

уступают радикальной цистэктомии с НХТ или АХТ в отношении онкологических 

результатов, в связи с чем не рекомендуются к использованию в широкой клинической 

практике [148,149].

•  Рекомендуется использование трехмодального лечения, включающего

максимальную ТУР мочевого пузыря с последующим проведением химиолучевой 

терапии, для сохранения мочевого пузыря отобранным пациентам с МИ РМП, 

соответствующих критериям, перечисленным выше [195,198,199].

Уровень убедительности рекомендаций -  В (уровень достоверности

Доказательств -  3).
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1

Комментарии: наиболее эффективным методом органосохраняющего лечения, который 

может использоваться у  тщательно отобранных больных, является трехмодальная 

терапия, подразумевающая выполнение максимальной ТУР мочевого пузыря с 

последующим проведением химио-лучевой терапии (ХЛТ). Обоснованием сочетания ТУР с 

ЛТявляется необходимость достичь полного локального контроля над первичной опухолью 

и регионарными лимфатическими коллекторами. Введение в схему лечения 

радиосенсибилизирующих цитостатиков (сенсибилизирующих препаратов, используемых 

для фотодинамической/лучевой терапии) направлено на усиление эффекта облучения, а 

также потенциально способно элиминировать микрометастазы.

В составе трехмодального лечения описаны разные схемы ХТ, включая 

монотерапию цисплатином** [314], а также монотерапию гемцитабином** [315]. В^  

рандомизированном исследовании П фазы два ежедневных сеанса облучения с" 

комбинированной ХТ (фторурацил** и цисплатин**) и один сеанс ежедневного облучения 

с монотерапией гемцитабином** продемонстрировали сопоставимую 3-летнюю 

выживаемость без отдаленных метастазов (78% и 84% соответственно) при большей 

частоте гематологических НЯ 4 степени тяжести в группе полихимиотерапии [316].

Пятилетняя специфическая и общая выживаемость больных, подвергнутых 

трехмодальной терапии, колеблется от 50% до 82% и от 36% до 74%, соответственно 

[314, 316]. Большинство рецидивов рака мочевого пузыря не инвазирует детрузор и может 

быть излечено консервативно. Спасительная цистэктомия требуется примерно у  10-15% 

пациентов, получавших трехмодальное лечение. Отдаленные результаты спасительных
Аоперации сопоставимы с результатами первичных радикальных цистэктомии, хотя ̂  

частота осложнений у  облученных пациентов выше [317].

Рандомизированных исследований, сравнивающих радикалную ЦЭ и трехмодальное 

лечение, не проводилось. Систематический обзор, включивший данные более 30 ООО 

пациентов из 57 исследований, не выявил достоверных различий выживаемости между 

больными, подвергнутыми радикальной ЦЭ и трехмодальной терапии. Однако при сроке 

наблюдения 10 лет специфическая и общая выживаемость оказались выше у  пациентов с 

сохраненным мочевым пузырем [318]. Профиль безопасности трехмодальной терапии 

благоприятный. Комбинированный анализ данных пациентов, входивших в 4 исследовании 

КТОС, показал, что при медиане наблюдения 5,4 года частота поздней 

гастроинтестинальной и мочевой токсичности 3 степени тяжести составляет 1,9% й
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5,7% соответственно; нежелательных явлений 4 степени тяжести не зарегистрировано 

[319]. Ретроспективные данные показали преимущество качества жизни пациентов, 

подвергнутых трехмодальной терапии, по сравнению с больными, перенесшими РЦЭ [86].

Наиболее часто используемые режимы химиолучевой терапии в составе трехмодального 

лечения приведены в таблице 2 [314-316, 323].

Таблица 2. Режимы химиолучевой терапии рака мочевого пузыря.

Режим химиотерапии Режим лучевой терапии Источник

#Цисплатин** 100 мг/м2 в/в в 1-й, 15-й, 29-й
ДНИ

СОД 60-66 Гр (30-33 фракции), 
6 нед.

[314]

#Цисплатин** 40 мг/м2 в/в еженедельно 6 
введений

СОД 60-66 Гр (30-33 фракции), 
6 нед.

[315]

#Гемцитабин** 27 мг/м2 в/в 1-й и 4-й дни 
каждой недели (интервал не менее 72 часов)

СОД 60-66 Гр (30-33 фракции), 
более 4 нед.

[316]

#Цисплатин** 15 мг/м2 в/в в 1-3-й, 8-10-й и 
15-17-й дни + фторурацил** 400 мг/м2 в/в в 
1-3-й, 8-10-й и 15-17-й дни

ЛТ два раза в день, СОД 64,3 Гр [323]

3.3. Системная противоопухолевая терапия

Схемы химиотерапии и иммунотерапии, применяемые при инвазивном и 

метастатическом РМП и используемые в данном разделе:

• ОС

гемцитабин** -  1000 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й и 15-й день

цисплатин** -  70 мг/м2 в/в в 1 (2)й день + гидратация - изотонический раствор натрия 

хлорида** (~ 2,5л), с целью поддержания диуреза > 100 мл/ч в процессе введения 

цисплатина** и в последующие 3 ч [224].

Цикл повторяют каждые 4 нед.

• СетСагЬо

#гемцитабин** — 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни
карбоплатин* * -  Л 11С-4-5 в 1-й день (дозовыйрежим может быть изменен в зависимости 

от клинической ситуации - вынужденная редукция или эскалация дозы в пределах А11С 3 

6)

Цикл повторяют каждые 3 нед [241].

46



МУАС

Нвинбластин** — 3 мг/м2 в/в во 2-й, 15-й, 22-й дни 

доксорубицин** — 30 мг/м2 в/в во 2-й день 

метотрексат** — 30мг/м2 в/в в 1-й, 15-й, 22-й дни 

цистатин**- 70мг/м2 во 2-й день + гидратация 

Цикл повторяют каждые 4 нед [239].

РР-МУАС

#винбластин**~3 мг/м2 в/в во 2-й, 

доксорубицин** — 30мг/м2 в/в во 2-й день 

метотрексат** -  30мг/м2 в/в в 1-й,

#цисплатин** -  70 мг/м2 во 2-й день + гидратация 

рчГ-КСФ

Цикл повторяют каждые 2 нед [293].

МСУ
#винбластин** — 4 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й дни, 

метотрексат** -  30мг/м2 в/в в 1-й, 8-й дни 

цисплатин** -  100мг/м2 во 2-й день + гидратация 

кальция фолинат** 15 мг в/в каждые 6 ч №4 во 2-й и 9-й дни 

Цикл повторяют каждые 4 нед. [339]

•  Винфлунин -  внутривенно медленно в течение 20 минут, по 320 мг/м2 каждые 

3 недели (дозовый режим может быть изменен в зависимости от клинической ситуации- 

редукция дозы до 250-280 мг/м2) [243, 257, 309].

•  #Пакпитаксел ** 80 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни; цикл 28 дней, или 175 мг/м2 в 1-й день; 

цикл 21 день [243, 257,309-332].

•  Щоцетаксел** 75-100 мг/м2 в 1-й день; цикл 21 день [243, 257, 309, 333, 334].

•  #Гемцитабин** 1000-1250мг/м2 в/в в 1, 8, 15-й дни; цикл 28 дней [326-328, 335]. 

Иммуноонкологические препараты (моноклональные антитела):

Атезолизумаб * * -  840 мг в виде в/в инфузии каждые 2 недели, или 1200 мг в виде йА 

инфузии каждые 3 недели, или 1680 мг в виде в/в инфузии каждые 4 недели. Первую доз]/ 

атезолизумаба * необходимо вводить в течение 60 минут. При хорошей переносимое 

первой инфузии все последующие введения можно проводить в течение 30 минут [288]. 

Щмбррлизумаб* * -  200 мг в виде в/в инфузии в течение 30 минут каждые 3 недели, 

400 мг в виде в/в инфузии в течение 30 минут каждые 6 недель [289, 294, 336].



Авелумаб** -  800 мг в виде в/в инфузии в течение 60 минут каждые 2 недели [304] 

Ниволумаб** -  3 мг/кг или 240 мг в виде в/в инфузии каждые 2 недели, либо 480 мг в виде 

в/в инфузии каждые 4 недели. Первое введение должно быть осуществлено в течение 60 

минут, при хорошей переносимости все последующие -  на протяжении 30 минут [290, 
291].

Оценка эффективности химиотерапии проводится на основании критериев ответа 

солидных опухолей на лечение (КЕС18Т 1.1.). Оценка эффективности иммунотерапии 

проводится на основании критериев ответа солидных опухолей на лечение (ШЕС18Т 1.1.). 
[приложение ГЗ].

Последовательность самостоятельной системной терапии первой и второй линий 

представлены в таблицах на стр. 116-117 [приложение Б].

3.3.1. Неоадьювантная химиотерапия

Применение только хирургического лечения обеспечивает 5-летнюю выживаемость 

лишь у 50% пациентов МИ РМП [191,220,221]. С целью улучшения этих результатов более 

30 лет применяется неоадьювантная платиносодержащая химиотерапия [222]. Несмотря на 

столь длительный период использования этого режима терапии, увеличение выживаемости 

не превышает 8% [223].

•  Рекомендуется проведение неоадъювантной ХТ с включением схем на основе 

цисплатина** пациентам со стадией сТ2-Т4аШ/+М0 при наличии сохраненной 

функции почек (клиренс креатинина >60 мл/мин) и общего удовлетворительного 

состояния (ЕСОО <2) для уменьшения объема опухоли, воздействия на 

субклинические микрометастазы, повышения резектабельности опухоли и 

повышения выживаемости пациентов [223-228].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -1 ) .
Комментарии; терапию проводят перед хирургическим или лучевым лечением. 

Главное преимущество неоадъювантной ХТ — возможность оценить ее воздействие на 

первичный очаг, что может влиять на тактику дальнейшего лечения [145].

•  Рекомендуется использовать схемы неоадъювантной химиотерапии. ОС, 

МУ АС, БО-МУАС или МСУ для увеличения выживаемости пациентов с МИ
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РМП и стадией сТ2-Т4аМ)/+М0 [228, 293, 339] (расшифровка рекомендуемых 

схем дана в начале раздела 3.2.2. Химиотерапия).

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: при использовании цисплатин**-содержащих схем, по разным данным, 

эффект был достигнут у  40-70% пациентов. По результатам рандомизированных 

исследований продемонстрировано статистически значимое увеличение общей 

выживаемости на 5-8 % среди получавших неоадъювантную ХТ [223-228].

•  Не рекомендуется всем пациентам с РМП проведение неоадъювантной ХТ в 

монорежиме [295].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

3.3.2. Адъювантная химиотерапия

В настоящее время продолжается дискуссия о целесообразности проведения 

адъювантной ПХТ у пациентов с высоким риском рецидива заболевания после радикальной 

(К.0) [229]. Некоторые авторы считают, что адъювантная ХТ позволяет улучшить 

отдаленные результаты лечения в данной группе пациентов в среднем на 20-30%. Однако 

вопрос о целесообразности адъювантного лечения, оптимальном режиме химиотерапии и о 

сроках ее проведения остается предметом клинических исследований. В настоящее время 

адъювантная ХТ по схемам: ОС, МУАС или МСУ, может быть рекомендована пациентам 

с рТ2-4Ш/+М0Ш), не получивших неоадъювантной ХТ [230-232].

•  Не рекомендуется рутинное применение адъювантной ХТ после 

хирургического лечения у пациентов с МИ РМП [229].

Уровень убедительности рекомендаций — В (уровень достоверности 
доказательств -  2).

•  Рекомендуется проведение адъювантной химиотерапии пациентам с МИ РМП 

стадии рТ2-4Ы0/+М0К.0, соматически сохранным, способным перенести не 

менее 4 курсов химиотерапии после радикальной операции для увеличения 

продолжительности жизни [233-235].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 
доказательств -  2).



Комментарии: проводились рандомизированные исследования с применением 

различных схем адъювантной ХТ; в большинстве из них были получены данные о 

продлении безрецидивного периода по сравнению с контрольной группой (только 

радикальная ЦЭ) [233-235].

•  Рекомендуется проведение адъювантной терапии #ниволумабом** в дозе 240 мг 

1 раз в 2 недели внутривенно в течение 1 года пациентам с МИ РМП со стадией 

рТ2-4М)/+М0К0, независимо от статуса РБ-1Л и проведения НХТ [302, 303].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 
доказательств -  2).

Комментарий: по данным рандомизированного исследования III фазы СИескМа1е 

274 (включившем 709 радикально оперированных больных уротелиальным раком 

группы высокого риска прогрессирования (Т2-4 и/или Ы+)) адъювантная 

иммунотерапия #ниволумабом** достоверно увеличивает безрецидивную 

выживаемость, выживаемость без рецидива за пределами мочевыводящих путей, 

а также выживаемость без прогрессирования независимо от статуса РО-Ы и 

проведения неоадъювантной химиотерапии. Адъювантная иммунотерапия 

ассоциирована с благоприятным профилем безопасности и не ухудшает качество 

жизни пациентов [304].

3.3.3. Системная противоопухолевая терапия при неоперабельном местно­

распространенном и метастатическом РМП

Первая линия лекарственной терапии

Выбор метода лекарственной терапии осуществляется на основании наличия 

противопоказаний к назначению цисплатина**, противопоказаний к назначению 

карбоплатина** и экспрессии РБ-Ы в опухолевой ткани.

•  Рекомендуется пациентам с неоперабельным местно-распространенным и 

диссеминированным РМП, не имеющим противопоказании к назначению 

цисплатина**, в первой линии терапии назначать химиотерапию в режимах ОС или 

МУ АС или ОО-МУАС [234,239].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности 

доказательств -  2).
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Комментарии: противопоказанием к назначению цисплатина** является наличие 

не менее одного из следующих критериев: соматический статус по классификации ЕазШп 

Соорега&е Опсо1ору Огоир (ЕСОО) > 1; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 

мл/мин/1,73 м2; снижение слуха > 2 степени; периферическая нейропатия > 2 степени или 

сердечная недостаточность класса III по классификации Нью-Йоркской кардиологической 

ассоциации [240].

В рандомизированном исследовании III фазы (п 405) больные уротелиалъным раком 

IV стадии, не получавшие предшествующей терапии, были рандомизированы на ХТ по 

схеме ОС или М-УАС. Режимы продемонстрировали сопоставимые частоту 

объективного ответа, время до прогрессирования и 18-месячную общую выживаемость. 

Наиболее значимыми видами токсичности являлись миелотоксичностъ, сепсис на фоне

фебрильной нейтропении и мукозит. У больных, получавших ОС, чаще отмечались Щ
г

тяжелая анемия и тромбоцитопения; в группе, получавшей М-УАС, чаще 

регистрировались тяжелая, фебрильная нейтропения, а также тяжелые мукозиты [234].

Крупное рандомизированное исследование фазы III сравнивало ИО-МУАС с 

поддерживающей терапией гранулоцитарными колониестимулирующими факторами со 

стандартным МУАС. ОИ-МУАС увеличивал частоту объективного ответа, однако не 

приводил к значимому увеличению медианы общей выживаемости. У пациентов, 

получавших ОИ-МУАС с гранулоцитарными колониестимулирующими факторами, 

наблюдалась меньшая общая токсичность [239].

•  Рекомендуется выполнять патолого-анатомическое исследование 

биопсийного (операционного) материала с применением иммуногистохимической 

оценки экспрессии РП-1Л всем пациентам с неоперабельным местно­

распространенным и диссеминированным РМП в первой линии терапии, которые 

имеют противопоказания к назначению цисплатина**. При планировании терапий 

пембролизумабом** оценка экспрессии РП-Ы должна производиться по шкале СР§ 

с использованием клона 22СЗ [299,304], атезолизумабом** -  по шкале 1С с 

использованием клона 8Р 142 [244,305].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 
доказательств -  4),

Комментарии: основанием для регистрации ингибиторов РО-(Ь)1 для первой линии 

терапии распространенного уротелиального рака у  пациентов с противопоказаниями к 

цистатину**, послужили исследования II фазы, в которых применялось РО-М
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тестирование опухолевой ткани. В исследовании пембролизумаба** использовалась 

комбинированная шкала оценки экспрессии РВ-Ы (СРВ), учитывающая позитивные 

клетки опухоли и клетки иммунной системы, инфильтрирующие опухоль [299]; в 

исследовании атезолизумаба * * учитывалось окрашивание только иммунных клеток [244]. 

Результаты применения данных препаратов при оценке экспрессии по иным шкалам не 

изучались. В связи с этим, для селекции кандидатов для иммунотерапии 

пембролизумабом и атезолизумабом** необходимо тестирование с использованием 

шкал с доказанной предикторной ценностью.

•  Рекомендуется пациентам с неоперабельным местно-распространенным и 

диссеминированным РМП, имеющим противопоказания к назначению 

цисплатина** и гиперэкспрессию РЭ-Ы в опухолевой ткани, проведение 

иммунотерапии:

- при гиперэкспрессии РБ-Ы >10% - монотерапии пембролизумабом** (200 мг 

в виде в/в инфузии в течение 30 минут каждые 3 недели или 400 мг 1 раз в 6 

недель) [299, 304, 336];

- при гиперэкспрессии РБ-Ы >5% -  монотерапии атезолизумабом** (840 мг в 

виде в/в инфузии каждые 2 недели, или 1200 мг в виде в/в инфузии каждые 3 

недели, или 1680 мг в виде в/в инфузии каждые 4 недели) [244, 305, 337].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности 

доказательств -  3).

Комментарии: эффективность и безопасность пембролизумаба** в первой линии 

терапии распространенного уротелиального рака изучались в рамках многоцентрового 

исследования II фазы КЕШОТЕ-052, включившего 374 больных, имевших 

противопоказания к терапии цисплатином**. Первичной целью являлась частота 

объективного ответа у  всех пациентов и у  больных с гиперэкспрессией РВ-Ь1. Оценка 

РВ-Ы-статуса проводилась по СРВ. Пограничное значение экспрессии РВ-Ы было 

выделено у  первых 100 больных и составило 10%. Частота объективного ответа у  всех 

больных составила 24%, у  пациентов с экспрессией РВ-Ы >10% - 38/6. Медиана времени 

до ответа равнялась 2 месяца, при медиане наблюдения 5 месяцев 83/6 ответов 

продолжались, медиана длительности ответа не достигнута. Наиболее 

распространенными нежелательными явлениями 3-4 степени тяжести, связанными с 

лечением, являлись слабость (2%), повышение уровня сывороточной щелочной 

фосфатазы (1%) и снижение мышечной силы (1/о) [299].
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Ингибитор РО-Ы атезолизумаб** в первой линии терапии распространенного 

уротелиалъного рака у  больных с противопоказаниями к терапии цисплатином** изучался 

в 1 когорте исследования 1Мхщог210. Статус экспрессии РО-Ы на инфильтрирующих 

лимфоцитах в микроокружении опухоли определяли как процент позитивных иммунных 

клеток: 1С0 (<1%), 1С1 (>}% но <5%) и 1С2/3 (>5%). Первичной целью являлась частота 

объективного ответа, которая составила 23%у всех пациентов и достигла 28%у  больных 

с гиперэкспрессией РО-Ы 1С2/3. При медиане наблюдения 17,2 мес медиана длительности 

ответа не достигнута. Нежелательные явление, связанные с лечением, наблюдались у  66%
(3-4 степени тяжести - у  16%) больных [244].

•  Рекомендуется пациентам с неоперабельным местно-распространенным и

диссеминированным РМП, имеющим противопоказания к назначению цисплатина** нЩ
готсутствие гиперэкспрессии РО-Ы в опухолевой ткани, проведение химиотерапии в 

режиме ОетСагЬо [241].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности 
доказательств -  2).

Комментарии: рандомизированное исследование П/Ш фазы ЕОКТС 30986

сравнивало две схемы, содержащие карбоплатин** (метотрексат**, карбоплатин**,

винбластин** (М-САУ1) и СещСагЪо, у  пациентов с такими противопоказаниями к

цисплатину**, как СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и/или соматический статус ЕСОО 2. Оба

режима продемонстрировали противоопухолевую активность: частота объективного

ответа составила 42% для ОетСагЬо и 30% для М-СА VI. Частота тяжелых

нежелательных явлений достигла 13,6% и 23% в группах исследования, соответственно Й

[241]. На основании этих данных комбинация ОетСагЬо стала стандартом лечения этой 
группы пациентов.

Рекомендуете
циентам неоперабельным местно-распространенным ил? 

инированным уротелиальным раком мочевого пузыря, достигшим 

троля над опухолью (полный, частичный ответ или стабилизация 

У евого процесса) после 4-6 циклов химиотерапии, основанной на

[ЗО П и™  "ЛаТИНЫ’ Проведение поддерживающей терапии авелумабом*’

Уровень у б е д и т е ^ , ,  рекоиендацн# _ д  достоверв„с«
доказательств -  2).
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Комментарии: рандомизированное юшническое исследование III фазы М  УЕЫЫ 

В1ас1с1ег 100 изучало влияние поддерживающей терапии ингибитором РВ-П авелумабом** 

после первой линии лечения комбинацией препарата платины и гемцитабина** у  больных 

распространенным уротелиалъным раком с объективным ответом или стабилизацией 

опухолевого процесса после 4—6 циклов химиотерапии. Больных рандомизировали в группу 

авелумаба или наилучшей поддерживающей терапии. Авелумаб** значимо увеличивал 

общую выживаемость с 14,3 до 21,4 месяца (НК: 0,69; 95% С1: 0,56-0,86; р  <0,001). 

Нежелательные явления >3 степени тяжести наблюдались у  47% больных группы 

авелумаба** по сравнению с 25% пациентов группы контроля. Иммуно-опосредованные 

нежелательные явления отмечены в 29% случаев, достигли >3 степени тяжести у  7% 

больных и включали колит, пневмонит, сыпь, повышение уровня печеночных ферментов, 

гипергликемию, миозит и гипотиреоз [301, 302].

•  Рекомендуется пациентам с неоперабельным местно-распространенным и 

диссеминированным РМП, не имеющим противопоказаний к назначению препаратов 

платины, в первой линии терапии назначать иммуно-химиотерапию гемцитабином** с 

препаратом платины и #атезолизумабом** независимо от экспрессии РБ-Ы [300].

- пациентам без противопоказаний к цисплатину**:

• #гемцитабин** -  1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни

цисплатин** -  70 мг/м2 в/в в 1-й (2-й) день + гидратация - изотонический раствор 

натрия хлорида** (~ 2,5 л), с целью поддержания диуреза > 100 мл/ч в процессе введения 

цисплатина** и в последующие 3 ч.

Цикл повторяют каждые Знед.

• #атезолизумаб* * — 1200 мг в/в капельно, каждые 3 недели.

- пациентам с противопоказаниями к цисплатину .

• #гемцитабин** — 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни 

карбоплатин** -  А11С-4,5 в 1-й день

Цикл повторяют каждые 3 нед
• #атезолизумаб* * — 1200 мг в/в капельно, каждые 3 недели

У ровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности

доказательств -  2).
Комментарии: рандомизированное исследование ШещогПО сравнивало

комбинации, ингибитора Я Ш  атезо.изумаба”  с ХТ в режимах ССЮетСагЬо с ХТ
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ОС/СетСагЪо в сочетании с плацебо или монотерапией атезолизумабом**. В 

исследовании была достигнута первичная конечная точка: иммуно-химиотерапия 

обеспечивала преимущество беспрогрессивной выживаемости по сравнению с 

химиотерапией и плацебо во всей популяции больных (8,2 и 6,3 месяца, соответственно, 

НК: 0,82 (95% С1: 0,70-0,96); р  = 0,007). Незрелые данные по ОВ при медиане наблюдения 

11,8 месяца не продемонстрировали различий между группами. Из-за иерархического 

дизайна тестирования сравнение ХТ с монотерапией атезолизумабом** еще не 

проводилось [300]. \
•  Рекомендуется пациентам с неоперабельным местно-распространенным и

диссеминированным РМП, имеющим противопоказания к назначению карбоплатина** 

проведение иммунотерапии независимо от гиперэкспрессии РО-Ы в опухолевой ткани:

- монотерапии пембролизумабом** (200 мг в виде в/в инфузии в течение 30 минутЩ 

каждые 3 недели или 400 мг 1 раз в 6 недель) [299, 304, 337]; ^

- монотерапии атезолизумабом** (840 мг в виде в/в инфузии каждые 2 недели, или I 

1200 мг в виде в/в инфузии каждые 3 недели, или 1680 мг в виде в/в инфузии каждые 4 

недели) [244, 305].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности 

доказательств -  3).

Комментарии: эффективность и безопасность #пембролизумаба** в первой линии 

терапии распространенного уротелиального рака изучались в рамках многоцентрового 

исследования II фазы КЕШОТЕ-052, включившего 374 больных, имевших 

противопоказания к терапии цисплатином**. Частота объективного ответа у  всех 

больных составила 24%, у  пациентов с экспрессией РВ-Ы >10% - 38%. Медиана времени Й 

до ответа равнялась 2 месяца, при медиане наблюдения 5 месяцев 83% ответов 

продолжались, медиана длительности ответа не достигнута. Наиболее 

распространенными нежелательными явлениями 3-4 степени тяжести, связанными с 

лечением, являлись слабость (2%), повышение уровня сывороточной щелочной 

фосфатазы (1%) и снижение мышечной силы (1%) [299].

Ингибитор РВ-Ы атезолизумаб** в первой линии терапии распространенного 

уротелиального рака у  больных с противопоказаниями к терапии цисплатином** изучался 

в 1 когорте исследования 1Ммщог210. Первичной целью являлась частота объективного 

ответа, которая составила 23% у  всех пациентов. При медиане наблюдения 17,2 мес 

медиана длительности ответа не достигнута. Нежелательные явление, связанные с 

лечением, наблюдались у  66% (3-4 степени тяжести - у  16%) больных [244].
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•  Рекомендовано пациентам с неоперабельным местно-распространенным и 

диссеминированным РМП, имеющим противопоказания к назначению карбоплатина**, 

проведение монохимиотерапии препаратами других фармакологических групп 

(#доцетаксел**, #паклитаксел**, #гемцитабин**) [241, 306, 307, 324-328, 338].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 
доказательств -  4).

Комментарии: формально противопоказанием к применению карбоплатина** 

является выраженное снижение функции костного мозга. Однако в клинической практике 

у  больных распространенным уротелиальным раком в качестве факторов, исключающих 

возможность назначения карбоплатина**, используются критерии, заимствованные из 

рандомизированного исследования ЕОКТС 30986 (низкий соматический статус ЕСОС >2, 

СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 или комбинация соматического статуса ЕСОС 2 и СКФ <60 

мл/мин/1,73 м2), так как прогноз этой популяции пациентов плохой независимо от 

проведения ХТ на основе препаратов платины или без них [241]. Данные о возможностях 

лекарственного противоопухолевого лечения у  данной группы пациентов ограничены 

отдельными однорукавными исследованиями, показавшими приемлемую эффективность и 

безопасность монотерапии таксонами [306, 307] и гемцитабином** [324-328]. 

Имеющейся доказательной базы недостаточно для формирования клинических 

рекомендаций.

Вторая линия лекарственной терапии

•  Рекомендуется в качестве режима предпочтения назначение монотерапии 

пембролизумабом** больным неоперабельным местно-распространенным или 

метастатическим РМП с прогрессированием после или на фоне проведения 

химиотерапии, основанной на препаратах платины [257].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности 

доказательств -  2).
Комментарии: рандомизированное исследование III фазы КЕУЫОТЕ-045 было направлено 

на сравнение эффективности пембролизумаба** и традиционной химиотерапии у  больных 

неоперабельным местно-распространенным и диссеминированным уротелиальным раком, 

прогрессирующим на фоне или в течение 12 месяцев после завершения ХТ, основанной на 

цисплатине**. В исследование было включено 542 пациента, рандомизированного на 

терапию пембролизумабом** или монохимиотерапию (паклитаксел**, доцетаксел** или
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винфлунин). Первичной целью являлась оценка общей и беспрогрессивной выживаемости во 

всей популяции исследования и у  больных с экспрессией РИ-Ы >10% по СР8. При медиане 

наблюдения 18,5 месяца пембролизумаб** значимо увеличивал медиану общей 

выживаемости с 7,4 до 10,3 месяца (НК 0,70; 95% С1:0,57-0,86; р  = 0,0004). Различия 

беспрогрессивной выживаемости между группами были недостоверны (медиана — 2,1 в 

группе пембролизумаба** уз 3,3 месяца в группе химиотерапии, 18-месячная -  16,8% V* 

3,5% соответственно; р=0,32). Частота объективного ответа и полного ответа в группе 

пембролизумаба** составила 21,1% и 7,8%, в группе химиотерапии — 11,0% и 2,9% 

соответственно. Медиана длительности ответа на фоне терапии пембролизумабом** не 

достигнута, на фоне химиотерапии -  4,4 месяца. Наличие экспрессии РИ-Ы (СР8>10%) не 

оказывало влияния на частоту объективного ответа и показатели выживаемости. 

Иммунотерапия лучше переносилась пациентами: любые нежелательные явления, 

связанные с лечением, зарегистрированы у  61,3% больных в группе пембролизумаба** и у 

90,2% пациентов, получавших химиотерапию; токсичность > 3 степени тяжести 

зарегистрирована у  16,5% и 49,8% больных соответственно [257].

•  Рекомендуется в качестве альтернативного режима назначение монотерапии 

ниволумабом** больным неоперабельным местно-распространенным или 

метастатическим РМП с прогрессированием после или на фоне проведения 

химиотерапии, основанной на препаратах платины [246,308].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 
доказательств -  4).

Комментарии: ниволумаб** был изучен в качестве монотерапии при

диссеминированном уротелиальном раке в исследовании 1/П фазы СНескМа1е 032 у <Я) 

пациентов, получавших не менее 1 предшествующей линии лечения, включавшего 

препараты платины, независимо от статуса РИ-Ы. Первичной целью исследования 

являлась частота объективного ответа, которая составила 24,4% и не зависела от уровня 

экспрессии РО-Ы. Связанные с лечением нежелательные явления 3-4 степени тяжести 

развились у  22%> пациентов; наиболее частыми из них были повышение сывороточной 
липазы (5%) и амилазы (4%) [308].

В исследовании II фазы СИесЪше 275 (п 270) ниволумаб** во второй линии терапии 

резистентного к препаратам платины уротелиалъного рака позволил добиться 

объективного ответа в 19,6% случаев при медиане времени до лечебного эффекта 1 , 9  мес. 

Частота объективного ответа нарастала по мере увеличения уровня экспрессии РО-Ы « 

составила 28,4% при положительном окрашивании >5% клеток, и 16,1% у  пациентов с
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экспрессией РВ-Ы <5%. Медиана беспрогрессивной выживаемости составила 2 месяца 

(1,87 месяца - при экспрессии РВ-Ы <1% и 3,б месяца - >1%). Медиана общей 

выживаемости равнялась 8,74 месяца у  всех больных (5,95 месяца -  при экспрессии РВ-Ы 

<1% и 11,3 месяца - при экспрессии РВ-Ы >1%). НЯ 3-4 степени тяжести, связанные с 
лечением, имели место в 18% наблюдений [246].

•  Рекомендуется в качестве альтернативного режима назначение монотерапии

атезолизумабом** больным неоперабельным местно-распространенным или 

метастатическим РМП с прогрессированием после или на фоне проведения 

химиотерапии, основанной на препаратах платины или препаратах других 

фармакологических групп [301,310,311].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 
доказательств -  4).

Комментарии: терапия атезолизумабом** при резистентных опухолях изучалась 

во 2 когорте исследования Шхчрог 210, включившей 315 больных распространенным 

уротелиальным раком, ранее получавших препараты платины. Первичной целью 

исследования являлась оценка частота объективного ответа, которая составила 16% у  

всех больных и достигла 28% при РВ-Ы 1С2/3 [310].

1Мущог211 -  рандомизированное исследование III фазы, сравнивавшее 

эффективность и безопасность атезолизумаба** и ХТ (винфлунин, паклитаксел** или 

доцетаксел**) у  пациентов диссеминированным уротелиальным раком, в течение или 

после как минимум одного цитотоксического режима терапии, основанного на 

препаратах платины (п 931). Исследование было отрицательным: достоверных различий 

общей выживаемости всей популяции пациентов, получавших атезолизумаб** или 

химиотерапию, не выявлено (медиана -8 ,6  ул. 8,0 месяца соответственно, НК 0,85; 95% 

С1: 0,73 -  0,99) [301,309].

В исследовании ШЬ фазы 8АШ эффективность и безопасность атезолизумаба** 

изучались у  1004 пациентов резистентным местно-распространенным или 

метастатическим уротелиальным или неуротелиальным раком мочевыводящих путей, 

включая больных, не соответствующих рутинным критериям включения в клинические 

исследования, в том числе - пациентов, получавших химиотерапию, основанную не на 

препаратах татшы. Медиана общей выживаемости составта 8.7 месща. медиана 

беспрогрессивной выживаемости - 2.2 месят, частота объентивного ответа - 13%.
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Нежелательные явления >3 степени зарегистрированы у  45% пациентов, что привело х 

прекращению лечения из-за токсичности в 8% случаев [311]. I
•  Рекомендуется в качестве альтернативного режима назначение монотерапии 

винфлунином больным неоперабельным местно-распространенным или 

метастатическим РМП с прогрессированием после или на фоне проведения 

химиотерапии, основанной на препаратах платины [242].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: в рандомизированное исследование III фазы, сравнивавшее 

винфлунин с наилучшей поддерживающей терапией при распространенном уротелиалъном 

раке у  больных с прогрессированием после проведения химиотерапии, основанной на 

цисплатине**, вошло 370 больных. Винфлунин продемонстрировал недостоверное Щ 

преимущество общей выживаемости во всей популяции пациентов по сравнению с 

поддерживающим лечением (6,9 уз. 4,6 месяца соответственно, НК 0,88; 95% С1, 0,69- 

1,12: Р -  0,287). Однако при анализе фактических лечебных групп разница результатов в 

пользу винфлунина оказалась статистически значимой в отношении общей 

выживаемости (6,9 уу. 4,3 соответственно, Р = 0,04), а также частоты объективного 

ответа (16% уз 0%, Р = 0,0063), контроля над болезнью (41,1% уз 24,8%>, Р = 0,0024) « 

медианы БПВ (3,0 уз 1,5 месяца, Р = 0,0012). Длительность объективного ответа на 

терапию винфлунином составила 7,4 месяца (95% С14,5 -  17,0 месяца) [242].

•  Рекомендуется в качестве альтернативного режима назначение монотерании

#гемцитабином* * или #паклитакселом** или #доцетакселом** больным 

неоперабельным местно-распространенным или метастатическим РМП с 11 

прогрессированием после или на фоне проведения химиотерапии, основанной на 

препаратах платины [243,257,309,338].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень д о с т о в е р н о с т и  

доказательств -  4).

Комментарии: 1Мущог2И -  рандомизированное исследование III ФазЫ' 

сравнивавшее эффективность и безопасность атезолизумаба** и ХТ (винфлунин 

паклитаксел** или доцетаксел**)у пациентов диссеминированнымуротелиальнымрж°м’ 

в течение или после как минимум одного цитотоксического режима терапии, основанного 

на препаратах татины (п 931). Монохимиотерапия не уступала иммунотерапии • 

отношении общей выживаемости у  всей популяции пациентов (медиана - 8,6 у з .  8 ,0 месяР 

соответственно, НК 0,85; 95% С/; 0,73 -  0,99) [301 309]
ЭУ
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Рекомендуется в качестве альтернативного режима назначение монотерапии 

#гемцитабином больным неоперабельным местно-распространенным или 

метастатическим РМП с прогрессированием после или на фоне проведения 

химиотерапии, основанной на препаратах платины [325-328].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности
доказательств -  4).

Комментарии: активность пгемцитабина** при распространенном РМП была 

продемонстрирован в ходе испытания I фазы, в котором четыре (27%) из 15 пациентов, 

ранее получавших М-УАС, ответили на лечение. Дозы гемцитабина варьировали от 875 

мг/м2 до 1307мг/м2 в 1, 8 и 15 дни 28-дневного цикла [325]. Три последующие исследования 

фазы II с использованием #гемцитабина** в дозе 1200 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни 4-недельного 

цикла продемонстрировали частоту ответов в диапазоне от 23% до 28% [326-328].

3.4. Лучевая терапия

Воздействию лучевой терапии подлежат переходно-клеточные и плоскоклеточные 

опухоли. Не показано проведение ЛТ при НМИ РМП. Лучевую терапию по радикальной 

программе применяют при тотальном поражении стенок мочевого пузыря. При НМИ 

РМП дистанционную ЛТ применяют с органосохраняющей целью при быстро 

рецидивирующих или обширных опухолях, при которых невозможна ТУР; при высоком 

риске прогрессии. Описаны положительные результаты применения ЛТ у  пациентов с 

неудачами БЦЖ-терапии. В целом ЛТ при НМИ РМП применяют редко, 

рандомизированных сравнительных исследований с другими методами лечения нет.

3.4.1. С а м о с т о я т е л ь н а я  л у ч е в а я  т ер а п и я

•  Рекомендуется химиолучевая терапия (предпочтительно)/самостоятельная ЛТ 

пациентам с МИ РМП с тяжелым соматическим статусом (ЕСОО> 2. 

Приложение Г1), которым не показано проведение радикальной ЦЭ [259,260] 

У ровень убедительности рекоменднииИ -  С (уровень достоверное™

доказательств -  4).
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Комментарии: лучевой терапии могут быть подвергнуты пациенты с нормальной | 

функцией мочевого пузыря и достаточной его емкостью при отсутствии ИМТ (режим

дозирования указан ниже по тексту) [260].
•  Рекомендуется пациентам с небольшими (менее 5 см) солитарными опухолями 

МП проведение брахитерапии для достижения ремиссии [261-263].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: несмотря на рекомендацию, в большинстве случаев проводят

дистанционную ЛТ.

•  Не рекомендуется использовать у пациентов с РМП подведенную суммарную 

очаговую дозу при ЛТ менее 60 Гр в связи с ее малой эффективностью [264].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  4).

Комментарии: лучевая терапия по радикальной программе проводится в режиме 

фракционирования с разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр, 5 раз в неделю до суммарной 

очаговой дозы (СОД) 60-66 Гр непрерывным курсом. При этом, как правило, вначале в 

объем облучения включается весь таз (мочевой пузырь и зоны регионарного 

метастазирования) до СОД 44-46 Гр, затем МП и паравезикальная клетчатка 14-16 Гр 

(до СОД 60 Гр), затем -  локально опухоль МП 6 Гр (до СОД 66 Гр). При Т2И0М0 в 

совокупности с 01-2 возможно проведение радиотерапии без включения в объем облучения 

на 1 этапе регионарных ЛУ. При наличии протонного комплекса целесообразно 

использовать энергию протонного пучка 70-250 МэВ. По данным разных авторов, 5-летняя 

выживаемость колеблется в пределах 24-46%. При стадии Т2 5-летняя выживаемость 11 

составляет 25,3-59,0%, при стадии ТЗ -  9-38% и при стадии Т4 -  0-16 %. Ответ на 

проведенное лечение наблюдается у  35-70% пациентов. Частота развития местных 

рецидивов составляет около 50%. Осложнения возникают у  15% пациентов; наиболее 

распространенные -  цистит, гематурия, дизурические явления, проктит, диарея. Более 

чем у  2/3 мужчин развивается эректильная дисфункция.

Возможно проведение эскалации дозы на метастатически пораженные регионарные 

лимфатические узлы таза (при условии соблюдения границ толерантности со стороны 

здоровых тканей и органов).

При наличии технических возможностей, компетенции специалистов 11 

клинического опыта возможно рассматривать вопрос проведения режима умеренного 

гипофракционирования до суммарной очаговой дозы 55 Гр за 20 сеансов [321].
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3.4.2. Предоперационная лучевая терапия

•  Рекомендуется у пациентов с МИ РМП при проведении предоперационной ЛТ 

суммарная очаговая доза в пределах 20-45 Гр для снижения степени инвазии 

опухоли и предотвращения развития местного рецидива после хирургического 
вмешательства [265-267]

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 
доказательств -  4).

Комментарии: в ряде проведенных исследований показано снижение числа местных 

рецидивов после предоперационной ЛТ, однако в других исследованиях не отмечено ее 

влияния на выживаемость и частоту местного рецидивирования.

3.4.3. Послеоперационная лучевая терапия

•  Рекомендуется проведение послеоперационной ЛТ у пациентов с МИ РМП при 

местно-распространенной стадии (рТ3^4) или К.+ для профилактики 

рецидивирования [268-270].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -  2).

Комментарии: дистанционная радиотерапия проводится на область ложа удаленной 

опухоли в РОД 2 Гр, 5 раз в неделю до СОД 50 Гр, затем локально на остаточную опухоль 

РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 10-16 Гр (СОД за оба этапа составит 60-66 Гр). При 

наличии метастатического поражения регионарных ЛУ на первом этапе ЛТ в объем 

облучения включаются регионарные лимфатические узлы мочевого пузыря, РОД 2 Гр, 5 раз 

в неделю, СОД 50 Гр, затем локально, определяемые по данным КТ метастатические 

лимфатические узлы РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 16 Гр (СОД за оба этапа составит 

66 Гр). В связи с изменением топографо-анатомических соотношений после удаления МП 

отмечают увеличение постлучевых осложнений, особенно со стороны желудочно-

кишечного тракта.
3.4.4. Паллиативная лучевая терапия

•  С целью улучшения качества жизни рекомендуется проведение

т„ ~ трпяпии пациентам с РМП для купирования или паллиативной лучевой терапии ц
, „ттчптпмпв пеовичной опухоли и/или метастазов, уменьшения интенсивности симптомов перви 3
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Реж им фракционирования (включая режим умеренного гипофракционирования) 

определяется конкретной клинической ситуацией [322, 329-331].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности 

доказательств -  2).
Комментарии: в рандомизированном клиническом исследовании, а также в 

нескольких сериях наблюдений было продемонстрировано симптоматическое улучшение 

после провденеия паллиативной лучевой терапии у  пациентов с симптомами РМП [329- 

331]. В многоцентровом рандомизированном исследовании ВА09 (п 500), сравнивавшем 

эффективность и безопасность двух режимов паллиативной лучевой терапии (35Гр в 10 

фракциях и 21 Гр в 3 фракциях), проводившейся для достижения симптоматического 

улучшения у  пациентов с противопоказаниями к другим видам лечения РМП, не было 

выявлено значимых различий частоты снижения интенсивности проявлений заболеванияв$Щ 

лечебных группах (71% - в группе 35Гр и 64% - в группе 21 Гр) и доли пациентов с 

зарегистрированными нежелательными явлениями; общая выживаемость в группах 

исследования также не различалась (НК 0,99, 95% С10,82-1,21, р  0,933) [331]. Основываясь 

на имеющихся данных, можно рекомендовать применение нескольких режимов облучения 

с РОД 3-8 Гр до СОД 8-35 Гр. Допустима реализация режимов экстремального 

гипофракционирования, применяющихся при 1С-1МКТ (8ВКТ) и предусматривающих 

подведение РОД >7 Гр за несколько фракций, для достижения лучшего аналъгезирующего 

эффекта [322]. Данный режим радиотерапии возможен только в специализированных 

центрах, обладающих соответствующим уровнем технического оснащения, 

подготовленным персоналом и клиническим опытом выполнения данной технологии.

3.5. Обезболивание

Принципы обезболивания и  оптимального вы бора противоболевой  терапии у 

пациентов с РМ П при наличии хронического болевого синдром а соответствую т принципам 

обезболивания, изложенным в  методических рекомендациях «П рактические рекомендации 

по лечению  хронического болевого синдром а у  онкологических больны х»  (Коллектив 

авторов: К огония Л .М ., Волош ин А .Г., Н овиков Г .А ., Сидоров А .В ., 0 0 1 :1 0 .1 8  027 /2224-

5057-2018-В-Зз2-617-635,1гйр5://го$опсошеЪ.ги/8гап(!аЦз/1Ш 88СО/2018/2018-47.р(И).

3.6. Сопроводительная терапия у пациентов с РМП

Принципы профилактики и лечения анемии у пациентов с Р М П  соответствуют 

принципам, изложенным в клинических рекомендациях «А нем ия п ри  злокачественных



новообразованиях», размещенным в рубрикаторе клинических рекомендаций Минздрава 
России бПрз://сг.ттгбгау.§оу,гц.

Принципы лечения и профилактики тошноты и рвоты у пациентов с РМП 

соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях «Профилактика и 

лечение тошноты и рвоты» (Коллектив авторов: Владимирова Л.Ю., Гладков О.А., Когония 

Л.М., Королева И.А., Семиглазова Т.Ю., 001: 10.18 027/2224-5057-2018-8-352-502-511, 

М1р5://го5Опсо№еЬ.ги/81апс1аг18/К1188СО/2018/2018-35.рс1Г).

Принципы лечения и профилактики костных осложнений у пациентов с РМП 

соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях «Использование 

остеомодифицирующих агентов для профилактики и лечения патологии костной ткани при 

злокачественных новообразованиях» (Коллектив авторов: Манзюк Л.В., Багрова С.Г., Копп 

М.В., Кутукова С.И., Семиглазова Т.Ю., 1301: 10.18 027/2224-5057-2018-8-3й2-5 12-520, 

ЬЛр8://го5Опсо^еЬ.ги/51апс1аг15/К1188СО/2018/2018-Зб.рсИ).

Принципы профилактики и лечения инфекционных осложнений и фебрильной 

нейтропении у пациентов с РМП соответствуют принципам, изложенным в методических 

рекомендациях «Лечение инфекционных осложнений фебрильной нейтропении и 

назначение колониестимулирующих факторов» (Коллектив авторов: Сакаева Д.Д., Орлова 

Р.В., Шабаева М.М., Б01: 10.18 027 / 2224-5057-2018-8-Зз2-521-530,

Шр5://го8опсо\уеЪ.т/5{апбаг1§/1Ш88СО/2018/2018-37.рс11).

Принципы профилактики и лечения гепатотоксичности у пациентов с РМП 

соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях «Коррекция 

гепатотоксичности» (Коллектив авторов: Ткаченко П.Е., Ивашкин В.Т., Маевская М.В., 

Б01: Ю.18 027/2224-5057-2018—8—Зз2—531-544, ЬЦрз://го50псо\уеЬ.ги/з1апс1аг15/К1188СО/ 

2018/2018-38.рсД).
Принципы профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений у

пациентов с РМП соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях 

«Практические рекомендации по коррекции кардиоваскулярной токсичности 

противоопухолевой лекарственной терапии» (Коллепив авторов: Виценя М.В., Агеев Ф.Т., 

Гиляров М.Ю., Овчинников А.Г., Орлова Р.В., Полтавская М.Г., Сычева Е.А., 001: 10.18 

027/2224-5057-2018-41-Зз2-545-563, ьпрз^/гозопсотчеЬ.ги/ЯапааПз/КиЗбСО/

2018/2018-39.рсИ).
Принципы профилактики и лечения кожных осложнений у пациентов с РМП

соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях «Практические
я, ттттрнию дерматологических реакций у пациентов, рекомендации по лекарственному лечению дерм
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получающих противоопухолевую лекарственную терапию» (Коллектив авторов: 

Королева И.А., Болотина Л.В., Гладков О.А., Г орбунова В.А., Круглова Л.С., Манзюк Л.В., 

Орлова Р.В., В01: 10Л8 027/2224-5057-2018-8-3^2-564-574,

ЪПр5://го5ОПСО\уеЪ.ги/51апс1аг18/Ш]88СО/2018/2018-40.рсЛ).

Принципы нутритивной поддержки у пациентов с РМП соответствуют 

принципам, изложенным в методических рекомендациях «Практические рекомендации по 

нутритивной поддержке онкологических больных» (Коллектив авторов: Сытов А.В., 

Лейдерман И.Н., Ломидзе С.В., Нехаев И.В., Хотеев А.Ж., БОГ. ЮЛ 8 027/2224—5057-2018- 

8_Зз2-575-583, Ьйрз://гозопсо\уеЬ.ги/з1апдайз/1Ш88С0/2018/2018-41 .р(11).

Принципы профилактики и лечения нефротоксичности у пациентов с РМП 

соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях «Практические 

рекомендации по коррекции нефротоксичности противоопухолевых препаратов» 

(Коллектив авторов: Громова Е.Г., Бирюкова Л.С., Джумабаева Б.Т., Курмуков И А., ЕК& 

10Л8 027/2224—5057-2018-8-Зз2-591-603, Ь П р з У / г о з о п с о ^ е Ъ . п Г з Ш п б а й з / К Ш З С О / З О Ш

2018-44.р<И).
Принципы профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений у

пациентов с РМП соответствуют принципам, изложенным в методических рекомендациях 

«Практические рекомендации по профилактике и лечению тромбоэмболических | 

осложнений у онкологических больных» (Коллектив авторов: Сомонова О.В., Антух Э.А., | 

Елизарова А.Л., Матвеева И.И., Сельчук В.Ю., Черкасов В.А., БОГ. 10Л8 027/2224-5057- | 

2018-8-352-604—609, Ь«рз://го5опсо\уеЬ.ги/з1ап(1аЛ8/КП88СО/2018/2018-45.р<Д). |

Принципы профилактики и лечения последствий экстравазаи® 

лекарственных препаратов у пациентов с РМП соответствуют принципам, изложенным 

в методических рекомендациях «Рекомендации по лечению последствий | 

экстравазациипротивоопухолевых препаратов» (Автор: Буйденок Ю.В., ГЮ1: 10,18 |
027/2224—5057—2018-8—3з2—610—616, Ьйр8://гозопсо\уеЪ.ги/$1;апс1аг1;$/ЬШ88СО/2018/2018

46.р<И).

Принципы профилактики и лечения иммуноопосредованных н е ж е л а т е л ь н ы х  

явлений у пациентов с РМП соответствуют принципам, изложенным в методических 

рекомендациях «Практические рекомендации по управлению иммуноопосредованныМИ

нежелательными явлениями» (Коллектив авторов: Проценко С.А., Антимонии Н.Ю-> 

Берштейн Л.М., Новик А.В., Носов Д.А., Петенко Н.Н., Семенова А.И., Чубенко В.А., ЮД««

Д.И., 001: 10.18 027Д224-5057-2018-М Й-636-665, Мрв://го5опсо*й.«/
$1апс1атЛШ88СО/2018/2018-48.р<И).
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3.7. Диетотерапия

•  Не рекомендуются какие-либо изменения в привычном рационе пациентов, если 

только они не продиктованы необходимостью коррекции коморбидных состояний 

или купирования/профилактики осложнений проводимого лечения 

(хирургического, лекарственного или лучевого) [272].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности доказательств -  
5).

Комментарии: Предположение о том, что сахарин является канцерогеном и 

вызывает РМП, основанное на экспериментальных результатах, не было подтверждено 

эпидемиологическими исследованиями. По данным американских исследователей, 

заболеваемость РМП в 1,5-2раза выше в населенных пунктах, жители которых в течение 

длительного времени (40-60 лет) употребляли хлорированную воду из поверхностных 

источников. Роль питания в этиологии РМП остается неясной, несмотря на достаточно 

большое количество эпидемиологических исследований, посвященных этой проблеме.

4. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, 

медицинские показания и противопоказания к применению методов 

медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании

природных лечебных факторов

4.1 .Предреабилитация

Предреабилитация проводится всем пациентам с МИ РМП, включает физическую 

подготовку (ЛФК), психологическую и нутритивную поддержку, информирование 

пациентов.
щ Рекомендуется тренировка дыхательных мышц в ходе предреабилитации перед 

хирургическим лечением у пациентов, имеющих высокий риск развития 

легочных осложнений. Предреабилитация значительно ускоряет 

функциональное восстановление, сокращает сроки пребывания в стационаре 

после операции и снижает частоту развития осложнений и летальных исходов на

фоне лечения [273].
Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -  3).

66



.  Рекомендуется проведение психологической поддержки

(нейропсихологическая реабилитация) в плане предреабилитации у всех 

пациентов с МИ РМП, которым планируется органоуносящее хирургическое 

лечение для стабилизации психоэмоционального состояния пациента [273].

Уровень убедительности рекомендаций-А (уровень достоверности 

доказательств -  3).
К ом м ентарии: психологическая поддержка в тане предреабилитации улучшат

настроение, снижает уровень тревоги и депрессии. Пациенты, прошедшие курс 

психологической предреабилитации, лучше адаптируются к повседневной жизни поем 

хирургического лечения.

л̂
4.2 . Хирургическое лечение

4.2 .1 . Первый этап реабилитации

•  Рекомендуется проведение тактики РазМгаск гекаЫШаПоп («быстрый путь») и , 

программы ЕКА8 (еаг1у геЬаЫШайоп. айег зиг§егу -  ранняя реабилитация после ,
|

операции) в периоперационном периоде после хирургического лечения РМП Д® 

уменьшения длительности пребывания в стационаре и частоты 

послеоперационных осложнений [274].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  5).

К ом м ентарии: тактика /аз{-(гаск гекаЫШаНоп («быстрый путь») и ЕКА8 (еаг̂  

гекаЬПНаНоп а/(ег ниг^егу -  ранняя реабилитация после операции), включающая в себя 

комплексное обезболивание, раннее энтеральное питание, отказ от рутинного применения̂  

зондов и дренажей, ранняя мобилизация (активизация и вертикализация) пациентов уже 

1-2 суток после операции не увеличивает риски ранних послеоперационных о с л о ж н е н и и ,  

частоту повторных госпитализаций, а улучшает функциональные возможности в ранней 

послеоперационном периоде. Данная методика эффективна и безопасна у  пациент 

урологического профиля. Методика /азПгаск гекаЫШайоп безопасна и эффективна У 

пациентов и  после радикальной ЦЭ.

*  **е к °мендуется ранняя вертикализация для профилактики снижения мышечной 

массы, легочных и тромботических осложнений у пациентов после радикальной 

Ц Э  (через 2 часа после операции) [274].

У ровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверно^0 
доказательств ~ 5).
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•  Рекомендуется выполнение комплекса ЛФК с включением в программу силовой

нагрузки и упражнений на растяжку и выносливость, данная методика не

увеличивает частоту послеоперационных осложнений, улучшая качество жизни 
[273].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 
доказательств -  3).

4,2.2. Обезболивание послеоперационное

Лечение болевого синдрома в послеоперационном периоде носит

междисциплинарный характер и помимо медикаментозной коррекции включает в себя 

физическую реабилитацию (ЛФК), лечение положением, психологические методы 

коррекции боли (релаксация), чрескожную электростимуляцию, акупунктуру.

•  Рекомендуется раннее применение комбинации медицинского массажа и 

рефлексотерапии у пациентов с РМП (со 2-3-х суток после радикальной ЦЭ), так 

как уменьшает болевой синдром [275].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности

доказательств -  4).

•  Рекомендуется проведение 60-минутных сеансов медицинского массажа всем 

пациентам начиная с 1-ых суток после операции для уменьшения интенсивности 

болевого синдрома, беспокойства, напряжения, улучшая качество жизни [275].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности

доказательств -  4).

4.2.3. Второй этап реабилитации
о Рекомендуется всем пациентам проведение комплекса аэробных упражнении 

после хирургического лечения. Аэробные упражнения помогают улучшать 

качество жизни, психологическое состояние, контролировать массу тела [273]. 

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности

доказательств -3).
Комментария: проводятся занятий ЛФК средней ттенсшности по 11-30 минут в день 

3-1 раз в неделю, постепенно увеличшая длительность. Сочетаются аэробные нагрузки

длительностью 110 минут.в неделю и силовые 2раза в неде.
.  Рекомендуется проведение акупунктуры для снижения болевого синдрома у

всех пациентов с РМП [276].
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Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности

доказательств — 2).

4.2.4. Третий этап реабилитации

•  Рекомендуется всем пациентам сочетание медицинского массажа и 

акупунктуры для коррекции болевого синдрома, тошноты, рвоты и депрессии у 

онкологических пациентов [276].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  2).

•  Рекомендуется всем пациентам после радикальной цистэктомии выполнение и 

постепенное расширение комплекса ЛФК с включением аэробной нагрузки, что 

улучшает результаты комбинированного лечения злокачественных 

новообразований и качество жизни пациентов[273].

Уровень убедительности рекомендаций -  А (уровень достоверности 

доказательств -  3).

Комментарии: Упражнения на тренировку баланса более эффективны для , 

коррекции полинейропатии, чем сочетание упражнений на выносливость и силовых ; 

упражнений.

4.3. Физиотерапевтические методы лечения при химиотерапии

•  Рекомендуется применение физиотерапевтических методов лечения (при 

отсутствии противопоказаний)на фоне ХТ: низкочастотная магнитотерапия (в | 

лечении периферической полинейропатии), низкоинтенсивная лазеротерапия (в Щ 

профилактике мукозитов полости рта и выпадения волос ускоряя их рост) [277, 
278].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности I 
доказательств -  5). !

4.4.Реабилитация при лучевой терапии

•  Рекомендуется выполнение комплекса ЛФК (аэробной нагрузки в сочетании с 

силовой) на фоне ЛТ, что позволяет проводить профилактику слабости и 

улучшает качество жизни пациентов с РМП после ЦЭ на фоне лучевой терапий 
[273].
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Уровень убедительное™ рекомендаций -  А (уровень достоверное™
доказательств -  3).

Рекомендуется через 3 дня после начала ЛТ пациентам подключать

низкоинтенсивную лазеротерапию на 3 дня в неделю для профилактики лучевого 
дерматита [277].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 
доказательств -  5).

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания 

и противопоказания к применению методов профилактики
Профилактика заболевания отсутствует.

5.1. Диспансерное наблюдение.

Диспансерному наблюдению подлежат взрослые с онкологическими заболеваниями, 

включенными в рубрики С00-Б09 МКБ-10.

Диспансерное наблюдение организуется в центре амбулаторной онкологической 

помощи, либо в первичном онкологическом кабинете медицинской организации, 

онкологическом диспансере (онкологической больнице) или иных медицинских 

организациях, оказывающих медицинскую помощь больным с онкологическими 

заболеваниями.

Комментарии: в соответствии с приказом Министерства здравоохранения 

Российской Федерации от 04 июня 2020 г. № 548н «Об утверждении порядка 

диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями» для пациентов 

с ИМИ РМП устанавливается группа диспансерного наблюдения (2-ДН-онко). Категория 

наблюдаемых пациентов -  лица с подтвержденным диагнозом ЗНО. Рекомендуемая 

периодичность диспансерных приемов пациента врачом (в течение первого года~1 раз в 3 

месяца, в течение второго года-1 раз в 6 месяцев, в далъейшем-1 раз в год (если течение 

заболевания не требует изменения тактики ведения больного).
•  Рекомендуется придерживаться следующих алгоритмов динамического

наблюдения:
При органосохраняющем лечении у пациентов е ИМИ РМП (группа низкого и

промежуточного риска):
-  Цистоскопия и микроскопическое исследование осадка мочи раз в 3 мес. в

течение 2 лет. далее каждые 6 м ес., далее ежегодно [279-28Ц
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При органосохраняющем лечении у пациентов с ИМИ РМП (группа высокого и 

высочайшего риска) и пациентов с МИ РМП:

-  Цистоскопия и микроскопическое исследование осадка мочи раз в 3 мес. в 

течение 2 лет, далее каждые 6 мес., далее ежегодно [279-281]

-  КТ брюшной полостей и малого таза с контрастированием (методика КТ- 

урографии) 1 раз в 6 мес. в течении года, далее - через 1 год -  каждые 12 мес. 

При выявлении признаков рецидивирования требуется расширение объема 

исследования - КТ грудной полости [283]. При противопоказаниях к 

контрастированию йодсодержащими контрастными препаратами (У08А: 

Рентгеноконтрастные средства, содержащие йод) КТ брюшной полости и 

малого таза с контрастированием целесообразно заменить на МРТ брюшной 

полости и малого таза. При этом следует индивидуально оценивать ^  

необходимость и безопасность контрастирования при МРТ. Кроме того, при Т 

выявлении признаков рецидивирования РМП целесообразно добавить в 

объем исследования КТ грудной полости без контрастирования;

После радикальной ЦЭ:

МРТ брюшной полости и малого таза (по рекомендациям У1-КАБ8) с

контрастированием, КТ грудной полости без контрастирования или как

альтернатива КТ грудной, брюшной полостей и малого таза с контрастированием

(методика КТ-урографии) 1 раз в 6 мес., через 1 год -  каждые 12 мес. [283]; при

ротивопоказаниях к контрастированию йодсодержащими контрастными

препаратами целесообразно выполнить МРТ брюшной полости и малого таза (по

рекомендациям У1-КАБ8) и КТ грудной полости без контрастирования [284]. При

этом следует индивидуально оценивать необходимость и безопасность 
контрастирования при МРТ.

Уровень убедительности рекомендаций -  С  (уровень д о с т о в е р н о с т и
доказательств -  5).

ндуется наблюдение пациентов сТаТ1 опухолями на основании

Р гу рного проведения цитологического исследования мочи и цистоскопий
[285].

Уровень убедительности рекомендаций -  С  (уровень достоверности
доказательств -  4).
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Комментарии: проводится цистоскопия через 3 мес. пациентам с опухолями ТаТЗ Ес,и

результат отрицательный, последующую цистоскопию рекомендуется проводить через 9
мес., а затем —ежегодно в течение 5 лет

Рекомендуется проведение цистоскопии и микроскопическое исследование 

осадка мочи через 3 мес. пациентам с опухолями с высоким риском развития 
рецидива. [286]

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности
доказательств -  5).

Комментарии: Если результат отрицательный, последующие цистоскопию и цитологию 

необходимо повторять каждые 3 мес. на протяжении 2 лет и далее каждые б мес. до 5 
лет, а затем -  1 раз в год [286].

•  Рекомендуется всем пациентам ежегодное (регулярное) обследование верхних 

мочевыводящих путей с помощью КТ с контрастированием при опухолях с 

высоким риском развития рецидива [287].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности

доказательств -  5).

б. Организация оказания медицинской помощи

Медицинская помощь, за исключением медицинской помощи в рамках клинической 

шробации, в соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 

эхраны здоровья граждан в Российской Федерации», организуется и оказывается:

1) в соответствии с положением об организации оказания медицинской помощи по 

шдам медицинской помощи, которое утверждается уполномоченным Федеральным

>рганом исполнительной власти;
2) в соответствии с порядками оказания медицинской помощи, утверждаемыми

, Т1Т„, лпгянпм исполнительной власти и обязательными дляУполномоченным федеральным органом
юполнения на территории Российской Федерации всеми медицинскими организациями

3) на основе настоящих клинических рекомендаций,
игрггатганской помощи, утвержденных уполномоченным4) с учетом стандартов медицин

Федеральным органом исполнительной власти.
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Первичная специализированная медико-санитарная помощь оказывается врачом- 

онкологом и иными врачами-специалистами в центре амбулаторной онкологической 

помощи, а при его отсутствии в первичном онкологическом кабинете, поликлиническом 

отделении онкологического диспансера (онкологической больницы).

При подозрении или выявлении у пациента онкологического заболевания врачи- 

терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи общей практики (семейные врачи), врачи- 

специалисты, средние медицинские работники в установленном порядке направляют 

пациента на консультацию в центр амбулаторной онкологической помощи, а при 

отсутствии в первичный онкологический кабинет, поликлиническое отделение 

онкологического диспансера (онкологической больницы) для оказания ему первичной 

специализированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической помощи либо в первичном
т

онкологическом кабинете, поликлиническом отделении онкологического диспансера 

(онкологической больницы) должна быть проведена не позднее 3 рабочих дней с даты 

выдачи направления на консультацию. Врач-онколог центра амбулаторной онкологической 

помощи (в случае отсутствия центра амбулаторной онкологической помощи врач-онколог 

первичного онкологического кабинета или поликлинического отделения онкологического 

диспансера (онкологической больницы организует взятие биопсийного (операционного) 

материала, а также организует выполнение иных диагностических исследований, 

необходимых для установления диагноза, включая распространенность онкологического 

процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской организации, в составе которой 

организован центр амбулаторной онкологической помощи (первичный онкологический Ц 

кабинет) биопсийного (операционного) материала, проведения иных диагностических 

исследований пациент направляется врачом-онкологом в онкологический диспансер 

(онкологическую больницу) или в медицинскую организацию, оказываюшу10 

медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследований, необходимых для 

гистологической верификации злокачественных новообразований не должен превышать 15 

рабочих дней с даты поступления биопсийного (операционного) материала в 

патологоанатомическое бюро (отделение).

Сроки проведения диагностических инструментальных и лабораторных 

исследований в случае подозрения на онкологическое заболевание не должны превышать 

сроков, установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания
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гражданам медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации, 
7 рабочих дней со дня назначения исследований.

Диагноз онкологического заболевания устанавливается врачом-специалистом на 

основе результатов диагностических исследований, включающих в том числе проведение 

цитологической и (или) гистологической верификации диагноза, за исключением случаев, 

когда взятие биопсииного и (или) пункционного материала не представляется возможным.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (первичного 

онкологического кабинета) направляет пациента в онкологический диспансер

(онкологическую больницу) или иную медицинскую организацию, оказывающую

медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, в том числе 

подведомственную федеральному органу исполнительной власти (далее -  федеральная 

медицинская организация), для уточнения диагноза (в случае невозможности установления 

диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания), 

определения тактики лечения, а также в случае наличия медицинских показаний для 

оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

При онкологических заболеваниях, входящих в рубрики С37, С38, С40-С41, С45- 

С49, С58, П39, С62, С69-С70, С72, С74 МКБ-10, а также соответствующих кодам 

международной классификации болезней -  онкология (МКБ-О), 3 издания 8936, 906-909, 

8247/3, 8013/3, 8240/3, 8244/3, 8246/3, 8249/3 врач-онколог онкологического диспансера

(онкологической больницы) или иной медицинской организации, оказывающей

медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для определения 

лечебной тактики организует проведение консультации или консилиума врачей, в том 

числе с применением телемедицинских технологий, в федеральных государственных 

бюджетных учреждениях, подведомственных Министерству здравоохранения Российской 

Федерации, оказывающих медицинскую помощь (далее в целях настоящего Порядка -  

национальные медицинские исследовательские центры).
В сложных клинических случаях для уточнения диагноза (в случае невозможности 

установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию 

заболевания) в целях проведения оценки, интерпретации и описания результатов врач-

онколог организует направление:
цифровых изображений, полученных по результатам „атоморфологических 

.„„•тмтеское бюро (отделение) четвертой группы (референс-исследований, в п атолого-ан атом ическое V
„оонмппействия, в том числе с применениемц е н т р )  п у т е м  и н ф орм аци онного  взаимодействия,
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телемедицинских технологий при дистанционном взаимодействии медицински 

работников между собой;

цифровых изображений, полученных по результатам лучевых методов 

исследований, в дистанционный консультативный центр лучевой диагностики, путем 

информационного взаимодействия, в том числе с применением телемедицинских 

технологий при дистанционном взаимодействии медицинских работников между собой,

биопсийного (операционного) материала для повторного проведения

патоморфологических, иммуногистохимических, и молекулярно-генетических

исследований: в патолого-анатомическое бюро (отделение) четвертой группы (референс-

центр), а также в молекулярно-генетические лаборатории для проведения молекулярно­
генетических исследований.

Тактика лечения устанавливается консилиумом врачей, включающим врачей- ^  

онкологов, врача-радиотерапевта, врача-нейрохирурга (при опухолях нервной системы) 

медицинской организации, в составе которой имеются отделения хирургических методов 

лечения злокачественных новообразований, противоопухолевой лекарственной терапии, 

радиотерапии (далее -  онкологический консилиум), в том числе онкологическим 

консилиумом, проведенным с применением телемедицинских технологий, с привлечением 
при необходимости других врачей-специалистов.

Диспансерное наблюдение врача-онколога за пациентом с выявленным 

онкологическим заболеванием устанавливается и осуществляется в соответствии с 

порядком диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями.

С целью учета информация о впервые выявленном случае онкологического 

заболевания направляется в течение 3 рабочих дней врачом-онкологом медицинской Щ 

организации, в которой установлен соответствующий диагноз, в онкологический диспансер 

или организацию субъекта Российской Федерации, исполняющую функцию регистрации 

пациентов с впервые выявленном злокачественным новообразованием, в том числе с 

применением единой государственной информационной системы в сфере здравоохранения.

В случае подтверждения у пациента наличия онкологического заболевания информация об 

уточненном диагнозе направляется из онкологического диспансера или организации 

субъекта Российской Федерации, исполняющей функции регистрации пациентов с впервые 

выявленном злокачественным новообразованием, в медицинскую организацию, 
осуществляющую диспансерное наблюдение пациента

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь в 

медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь взрослому населению при
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онкологических заболеваниях, оказывается по медицинским показаниям, 

предусмотренным положением об организации оказания специализированной, в том числе 
высокотехнологичной, медицинской помощи.

Специализированная, за исключением высокотехнологичной, медицинская помощь 

в медицинских организациях, подведомственных федеральным органам исполнительной 

власти, оказывается по медицинским показаниям, предусмотренным пунктом 5 порядка 

направления пациентов в медицинские организации и иные организации, 

подведомственные федеральным органам исполнительной власти, для оказания 

специализированной (за исключением высокотехнологичной) медицинской помощи, 

предусмотренного в приложении к положению об организации оказания

специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи. (Пункт 5: 

для получения специализированной медицинской помощи в плановой форме выбор 

федеральной медицинской организации осуществляется по направлению лечащего врача.) 

В случае если в реализации Программы принимают участие несколько федеральных 

медицинских организаций, оказывающих специализированную медицинскую помощь при 

заболеваниях, состояниях (группе заболеваний, состояний), соответствующих

заболеваниям, состояниям (группе заболеваний, состояний) пациента, лечащий врач обязан 

проинформировать пациента (законного представителя пациента) о возможности выбора 

федеральной медицинской организации, в том числе о возможных сроках ожидания 

специализированной медицинской помощи, которые могут превышать сроки ожидания, 

установленные программой государственных гарантий бесплатного оказания гражданам

медицинской помощи.
Сроки ожидания оказания специализированной (за исключением 

высокотехнологичной) медицинской помощи не должны превышать сроков,

установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам 

медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации, 7 рабочих

дней.
При наличии у пациента с онколоптческим заболеванием медицинских показаний 

для проведения медицинской реабилитации врач-онколог организует ее проведение в

соответствии с порядком организации медицинской реабилитации взрослых.
а ,  пшттюгическим заболеванием медицинских показаний кПри наличии у пациента с онкологи

отляц пнколог организует его в соответствии порядком 
санаторно-курортному лечению врач-онк

о р га н и за ц и и  сан ато р н о -ку р о р тн о го  лечения.
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Паллиативная медицинская помощь пациенту с онкологическими заболеваниями 

оказывается в соответствии с положением об организации оказания паллиативной 

медицинской помощи, включая порядок взаимодействия медицинских организаций, 

организаций социального обслуживания и общественных объединений, иных 

некоммерческих организаций, осуществляющих свою деятельность в сфере охраны 

здоровья.
При подозрении и (или) выявлении у пациента онкологического заболевания в ходе 

оказания ему скорой медицинской помощи его переводят или направляют в медицинские 

организации, оказывающие медицинскую помощь пациентам с онкологическими 

заболеваниями, для определения тактики ведения и необходимости применения 

дополнительно других методов специализированного противоопухолевого лечения.

Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в экстренной или 

неотложной форме являются:

1) наличие осложнений онкологического заболевания, требующих оказания ему 

специализированной медицинской помощи в экстренной и неотложной форме;

2) наличие осложнений лечения онкологического заболевания (хирургическое 

вмешательство, ЛТ, лекарственная терапия и т.д.), требующих оказания ему 

специализированной медицинской помощи в экстренной и неотложной форме

Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в плановой форме 

являются:

1) необходимость выполнения сложных интервенционных диагностических 

медицинских вмешательств, а также проведение эндоскопических исследований пряЦ 

невозможности выполнить их амбулаторно, требуют последующего наблюдения и 

условиях круглосуточного или дневного стационара;

2) наличие показаний к специализированному противоопухолевому лечению 

(хирургическое вмешательство, ЛТ, в том числе контактная, ДЛТ и другие виды ЛТ, 

лекарственная терапия и др.), требующему наблюдения в условиях круглосуточного или 
дневного стационара.

Показаниями к выписке пациента из медицинской организации являются:

I) завершение курса лечения или одного из этапов оказания специализированной, в 

том числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного илн 

дневного стационара при условии отсутствия осложнений лечения, требую®*1 

медикаментозной коррекции и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях;
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2) отказ пациента или его законного представителя от специализированной, в том 

числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или 

дневного стационара, установленной консилиумом медицинской организации, 

оказывающей онкологическую

3) в случаях несоблюдения пациентом предписаний или правил внутреннего 

распорядка лечебно-профилактического учреждения, если это не угрожает жизни пациента 
и здоровью окружающих;

4) необходимость перевода пациента в другую медицинскую организацию по 

соответствующему профилю оказания медицинской помощи.

Заключение о целесообразности перевода пациента в профильную медицинскую 

организацию осуществляется после предварительной консультации по предоставленным 

медицинским документам и/или предварительного осмотра пациента врачами- 

специалистами медицинской организации, в которую планируется перевод.

7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на 

исход заболевания или состояния)

7.1. Факторы прогноза у пациентов с РМП

Наиболее значимые факторы для НМИ РМП, определяющие вероятность рецидива 

и прогрессии: количество опухолей, их размер, частота рецидивов в анамнезе, категория Т, 

наличие сопутствующей С18, степень злокачественности опухоли.

Независимыми факторами, негативно влияющими на общую выживаемость при 

проведении химиотерапии, являются: статус по шкале Карновского <80 %, оценка по шкале 

ЕСОО<2, (приложение Г1 и Г2) и наличие висцеральных метастазов.

К неблагоприятным прогностическим факторам при проведении 2 линии 

химиотерапии относят: общее состояние по шкале ЕСОО >1 (приложение Г1), уровень 

гемоглобина <10 г/дл. Другим дополнительным фактором, имеющим прогностическое 

значение при проведении 2 линии химиотерапии, является эффективность 1 линии терапии 

и время до прогрессирования болезни более 12 мес. после ее применения. Соответственно, 

повторное назначение химиотерапии через 12 мес. после ранее достигнутого эффекта на 

предыдущей линии может быть оправданной тактикой лечения пациентов с 

благоприятными прогностическими характеристиками.
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7.2 Молекулярная неинвазивная диагностика с определением белковых и 

цитогенетических онкомаркеров в моче

•  Рекомендуется не применять рутинное определение белковых и 

цитогенетических онкомаркеров в моче для диагностики и динамического 

наблюдения за пациентами с РМП [65-68].

Уровень убедительности рекомендаций -  С (уровень достоверности 

доказательств -  5).
К ом м ент арии: Учитывая неоднозначные показатели чувствительности и

специфичности ЦИ мочи, были предложены к использованию целый ряд маркеров мочи 

[65]. Однако ни один из них в настоящее время не применяется в рутинной практике и не 

указан в клинических рекомендациях. В табл. 2 представлены некоторые диагностические^ 

тесты мочи, результаты которых были оценены в различных клинических исследованиях 

с достаточным количеством пациентов [66-68].

Таблица 3. Краткая информация об основных маркерах, выявляемых в моче

М аркеры 0 4 ,  % ОС, % Ч увствительность по 

отнош ению к  опухолям Т Ю З , %

УД

Р18Н 1ей 30-86 63-95 66-70 3

Микросателлитный

анализ
58-92 73-100 90-92 1Ъ

1штипосу1осЬешша1

1е$1

52-100 63-75 62-92 3

N^№22 47-100 55-98 75-83 3

ЫасМег 1итог аШщеп 

$1а1

29-83 56-86 62-75 3

Цитокератины 12-88 73-95 33-100 3

0 4 -  общая чувствительность, О С -о б щ а я  специфичность

Имеющиеся данные на основании полученных результатов оценки различных тест- 

систем позволяют сделать следующие выводы:

Чувствительность обычно выше за счет меньшей специфичности п0 

сравнению с ЦИмочи [69-73]

Доброкачественные процессы и предшествующие инстилляции вакцины для 

лечения рака мочевого пузыря БЦЖ** могут влиять на результаты многих тестов 

мочевого маркера [69,70]



•  Требования к чувствительности и специфичности теста мочевого маркера 

в значительной степени зависят от клинической картины (скрининг, первичный процесс, 

динамическое наблюдение [группа риска: высокий риск, низкий или промежуточный]) 
[70,74]

•  Положительные результаты цитологического анализа, П8Н №>(, белка 

ядерного матрикса 22 и микросателлитного анализа у  пациентов с отрицательными 

данными цистоскопии и компьютерной томографии ВМП позволяют с большей 

вероятностью выявить возникновение рецидива и, возможно, прогрессирования [75-80]

Молекулярно-генетические методы исследования применяют в лабораторной 

диагностике рака мочевого пузыря, в основном, для решения трех практических задач: 

уточняющей неинвазивной диагностики рецидива НМИ РМП для снижения количества 

ненужных цистоскопий с биопсиями, выявления молекулярных мишеней метастатического 

РМП для таргетной терапии и диагностики редких наследственных форм РМП [133].

Тест-системы для неинвазивной диагностики РМП и его рецидива в моче 

представляют собой в большинстве случаев комбинированный тест на несколько частых 

мутаций РМП (РОРК.З, ТЕК.Т), аберрантно гиперметилированных генов, экспрессию РНК 

и/или белковых онкомаркеров. Эти тесты в большей мере предназначены для уточняющей 

диагностики при мониторинге возникновения рецидива НМИ РМП в узких когортах 

пациентов, для которых характерна низкая чувствительность цитологического анализа 

(небольшие высокодифференцированные опухоли, гематурия) [134-136, 236, 243, 245]. 

Однако в настоящее время в России ни одна из молекулярно-генетических тест-систем для 

неинвазивной диагностики РМП не зарегистрирована, и в актуальную версию ведущих 

зарубежных и отечественных клинических рекомендаций не входит. Аналогичное 

замечание касается выявления соматических мутаций РОРРЗ у пациентов с 

местнораспространенным неоперабельным и/или метастатическим РМП при решении 

вопроса о назначении эрдафитиниба - препарат и тест-система для РОРК-тестирования 

одобрены РБА и присутствуют в рекомендациях 1ЧССЫ у.5 2021, но пока не имеют 

регистрационных удостоверений в России [247-249,252].

Диагностика синдрома Линча с развитием РМП. Наследственный РМП 

встречается в недифференцированной когорте пациентов с частотой около 0.5-1% и 

относится, в основном, к проявлениям синдрома Линча -  наследственного онкологического 

синдрома, который обусловлен мутацией в одном из генов системы репарации неспаренных 

нуклеотидов (ММК -  пляша^сЬ геран ёеййепсу): МШ 1, М8Н2, М8Н6, РМ81, РМ82 или

80



ЕРСАМ. При этом синдроме в порядке убывания по частоте встречаемости описаны 

колоректальный рак, эндометриоидный рак, рак яичников, рак желудка, уротелиальные 

карциномы различных отделов мочевыделительной системы, рак предстательной железы и 

некоторые другие типы опухолей. РМП чаще развивается при мутации в М8Н2. На 

наследственный характер заболевания может указывать молодой возраст пациента, 

неблагоприятный семейный онкологический анамнез, первично-множественные опухоли, 

в анамнезе пациента - новообразования в других органах-мишенях синдрома Линча. 

Молекулярно-генетическая диагностика заключается в анализе микросателлитной 

нестабильности, высокую степень которой (статус М81-Н) рассматривают как вероятное 

подтверждение заболевания. Однако минимальная панель из 5 мононуклеотидных 8ТК- 

маркеров, зачастую используемая при колоректальном раке, в опухолях других типов 

обладает недостаточной чувствительностью. В связи с этим статус М81-Н в уротелиалышх^д 

карциномах следует определять с помощью ИГХ-анализа и выявления потери экспрессии 

одного из ключевых участников системы репарации неспаренных оснований: МШ1, 

М8Н2, М8Н6 или РМ82 [255, 258]. В случае выявления М81-Н наиболее информативным 

генетическим исследованием является определение герминальной мутации в генах- 

кандидатах синдрома Линча с помощью высокопроизводительного секвенирования (ВПС, 

англ. аналог — N08, пех1 §епегабоп зециепст») панели генов ММК. В отдельных случаях 

РМП может развиваться у носителей герминальных мутаций в генах ВКСА1/2, М П Т У Н , 

КВ1 и некоторых других. Если молодой пациент не удовлетворяет диагностическим 

критериям синдрома Линча, то ему может быть выполнено ВПС экзома или мультигенной 

онкологической панели [296-298]. Диагностику и динамическое наблюдение пациентов с 

наследственными онкологическими синдромами целесообразно проводить с участием Ш 

врача-генетика, который проводит медико-генетическое консультирование пробанда, в 

также его родственников — возможных носителей патогенной мутации.
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Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества
Оценка

выполнения

1.
Выполнено ультразвуковое исследование мочевого 

пузыря и почек
Да/Нет

2. Проведена цистоскопия Да/Нет

3. Проведено патологоанатомическое исследование 

биопсийного (операционного) материала

Да/Нет

4.
Выполнена магнитно-резонансная томография 

малого таза с контрастированием
Да/Нет

5. Выполнено хирургическое лечение пациенту с 

локализованным или местно-распространенным 

операбельным раком мочевого пузыря

Да/Нет

6.
Выполнено патологоанатомическое исследование 

биопсийного (операционного) материала удаленных 

тканей

Да/Нет

82



Список литературы

1. Ргеейтап N .0. е! а1. Аз80с1а31оп ЪеЗсуееп з т о к т ё апй пзк оР Ыаййег сапсег атоп§ теп шк1

у/отеп. ЗАМА 2011. 306: 737.
2. 1АК.С \\Мгкт§ Огоир оп ЗЬе Еуакшйоп оГ Сагсто§етс Изкз Зо Нитапз. ТоЪассо зтоке апй

туо1ипЗагу зто кт§ . 1АКС Мопо§г Еуа1 Сагс1по§ Шзкз Ниш 2004,83.1-1438.

3. Вгеппап Р. еЗ а1. С1§аге33е зто к т§  ап<1 Ыаййег сапсег т  теп: а роо1ей апа1уз1з оР 11 сазе-сопМ

зЗийзез. 1пЗ1 Сапсег 2000. 86: 289.

4. ОапсНт 8. еЗ а1. ТоЬассо зто к т§  апс! сапсег: а теЗа-апа1уз1з. 1пЗ1 Сапсег 2008. 122:155.

5. Виг§ег М. еЗ а1. ЕрШетю1о§у апй пзк РасЗогз оРигоЗЬейа1 ЫасМег сапсег. Еиг 11го12013.63.234,

6. СЬауап 8. еЗ а1.1пЗетаЗюпа1 уапаЗюпз т  ЫасМег сапсег тсМепсе ап<1 тогЗаИЗу. Еиг 11го12014,

66:59. ^
' |г1

7. Со13 1.8. еЗ а1. А сазе-сопЗго1 зЗийу оР оссираЗк>па1 ехрозиге Зо теЗаЬуогктд ЙиМз апй Ыайй# 

сапсег пзк атоп§ теп. ОссирЕпукопМей 2014. 71: 667.

8. РезсЬ В. е1 а1. 8сгеетп§ Рог Ыаййег сапсег \уШг иппагу Зитог тагкегз т  сЬегтса1 \УОгкегз дай 

ехрозиге Зо аготайс а т т е з . 1пЗ АгсЬ Оссир Етйгоп НеаШг 2013.

9. 83е1птаиз С. еЗ а1.1псгеазей 1ип§ апй ЫасМег сапсег тсМепсе т  аёикз айег т  иЗего апй бат­

ике агзетс ехрозиге. Сапсег ЕрЫетю1 Вттагкегз Ргеу 2014. 23:1529.

10. Виск1апй О. еЗ а1. АёЬегепсе Зо ЗЬе МеШЗеггапеап ЛеЗ апй пзк оРЫаййег сапсег хп ЗЬе ЕР 1С соЬогЗ 

зЗиёу. 1пЗ 3 Сапсег 2014.134: 2504.

11. Еш Н. еЗ ак РгшЗ апс1 уе§еЗаЫе сопзшпрЗюп апй пзк оРЫаййег сапсег: ап ирёаЗеё теЗа-апа1уя5 

оРоЬзегуайопа1 зШсИез. Еиг I Сапсег Ргеу 2015.24: 508.

12. Усепа А.К.. еЗ а1. РгшЗз, уе§еЗаЫез апй ЫасМег сапсег пзк: а зузЗетаЗМ геу}е\у апй теЗа-апа1уй8> 

Сапсег Мей 2015. 4: 136.

13. 2Ьао Е. еЗ а1. АззоЫаЗюп оРЪоёу тазз тйех упЗЬ Ыаййег сапсег пзк: а йозе-гезропзе теЗа- 

апа1уз!з оРргозресйуе соЬогЗ зЗи&ез. ОпсоЗаг§еЗ2017. 8: 33990.

14. Тиесоп М. еЗ ак Рю§Ша2 опе изе апй пзк оР Ыаййег сапсег: рорЫаЗюп Ьазей соЬогЗ зЗийу. 

2016. 352:11541.

15. СЬгоизег К. еЗ ак В1аййег сапсег пзк Ро11о\ут§ рптагу апй айуиуапЗ ехЗегпа! Ьеат гаЫайоп Р°з 

ргозЗаЗе сапсег. 3 Ш>12005.174:107.

16. Меёег А.М. еЗ ак ВаШаЗюп Легару Рог ргозЗаЗе сапсег тсгеазез зиЪзеяиепЗ пзк оР Ыаййег апй 

гесЗа! сапсег: а рорЫаЗюп Ьазей соЬогЗ зЗийу. 111го12008.180:2005

3 7. 2е1еРзку М.1. еЗ ак 1псМепсе оР зесопйагу сапсег йеуеМртепЗ айег Ы§Ь-йозе т3епз13у-ш0(1и1а1ес1 

гайюзНегару апй ™а§е-§шйей ЬгасЬуЗЬегару Рог ЗЬе ЗгеаЗтепЗ оРЬсаИгей ргозЗаЗе сапсег. ЬА1 
КжНаЗ Опсо! В1о1 РЬуз 2012. 83:953.

83



18. 11.8. РгеуепЙуе 8 е т с е з  Тазк Рогсе. 8сгеешп§ Гог В1аддег Сапсег ш АдиНз: Весотшепдабоп 

81а1етеп1. Рипе 2004. Аёепсу ГогНеаИЬсаге КезеагсЬ апддиаШу.КоскуШе МБ, 2004.

19. Рег1ау I. е! а1. Сапсег тЫдепсе апс! шоПаЬЧу райегпз ш Еигоре: еЯшийез Гог 40 соиШпез ш 2012. 
Еиг I  Сапсег 2013. 49: 1374.

20. Рег1ау Р., 8оеф та1агат I., Е т к М . е!а1. СЬОВОСАЫ 2012 у1 .0, Сапсег ЫЫдепсе апс! МогЫйу 

\̂ ог1с1лу1с1е: 1АКС СапсегВазе N0 . 11. Ьуоп: 1АК.С; 2013. АуаПаЫе Ггот: Ьйр://§1оЬосаплагс.1г, 
ассеззед Мау 19, 2014.

21. РЫШрз В. е1 а1. ОхГогд Сепйе Гог ЕуМепсе-Ьазес! Медгсте ЬеуеЕ оГ ЕуИепсе. Срс!а1ес1 Ьу 
Регету Но\у1ск. МагсЬ 2009.

22. Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России 

в 2019году. Заболеваемость и смертность. Москва, 2020.

23. СЬауап 8. е! а1.1п1егпайопа1 уапайопз т  Ыас1с1ег сапсег тсИепсе апд тойаН1у. Еиг 1Рго1 2014. 
66: 59.

24. Впег1еу IX). е! а1. ТКМ ЫаззШсабоп оГ таН§пап1 Штогз. 1ЛСС 1тетабопа1 13шоп А§атз1 

Сапсег. 8*едп. 2017, ОхГогд.

25. Репзеп Р.В. е! а1. ЫЫдепсе оГ оссиЙ 1утрЬ-поде те1аз1аз1з т1ззе(1 Ьу зкапдагд ра1Но1о§1са! 

ехаттайоп т  райепкз дуйй Ыаддег сапсег ипдег§от§ гадка! суз1ес!оту. 8сапд Р 11го1ЫерЬго1 

2011.45:419.

26. Мапаррап Р. е! а1. Ооод яиаШу \уййе-Н§Ы: 1гапзиге1:Ьга1 гезесйоп оГ Ыаддег Штоигз (<3<3- 

иХТИКВТ) шЙ1 ехрепепсед зиг§еопз регГогтт§ сошр1е!е гезесйопз апд оЫ атт§ де1гизог 

шизс1е геёисез еаг1у гесиггепсе т  педу поп-тизс1е-туаз1Уе Ыаддег сапсег: уаНдайоп асгозз й те  

апд р1асе апс1 гесоттепдайоп Гог ЬепсЬтагкт§. ВР1Р 1п12012.109; 1666.

17. МосЬ Н. е1 а1. Ш Ю  ОаззШсайоп оГ Титоигз оГ Йш Шпагу 8уз1ет апд Ма1е Оепйа] Ог§апз. 

4Ш ед. 2016, Ьуоп, Ргапсе.

18. Ойо \У. е! а1. \УНО 1973 §гаде 3 апд шййгайуе §го\уШ райегп ргоуед, аЬеггап! Е-садйепп 

ехргеззюп 1епдз 1о Ье оГргедкЙуе уа1ие Гог рго§геззюп т  а зепез оГ з1а§е Т1 Ы§Ь-§гаде Ыаддег 

сапсег айег ог§ап-зрапп§ арргоасЬ. 1п11РгоШерЬго12017. 49: 431.

9. уап КЬуп В Ж  е! а1. А пе\у апд Ы§Ыу рго§позйс зу зк т  1о д1зсет Т1 Ыаддег сапсег зиЬ$1а§е. 

Еиг№о12012.61:378.

0. Мап§гид О.М. е! а1. КергодисМйу апд рго§позйс уа1ие оГ \Ш 01973 апд 1Ш02004 §гадт§ 

зузкгпз т  ТаТ1 ипййеШ сагсшоша оЫЬе иппагу Ыаддег. РЬо8 Опе 2014. 9: е83192.

1. СоЬгпЬо В. е! а1. РеазМЙу апд СНшса1 Ко1ез оГШГГегеЫ 8иЬз1а81пё 8уз1ешз а! Ркз! апд 8есопд 

ТгапзигеШга! КезесЙоп ш РаЙеЫз луйй Т1 №ёЬ-Огаде В1аддег Сапсег. Еиг 1Рго1 Росиз 2018. 4:

87.

84



32. Мау М. е1 а1. Рго§по8Йс ассигасу о? юё1У1ёиа1 игораёю1о§1з1:8 ш поюпуаз1уе иппагу ЫасИег 

сагстота: а шиМсепйе зШёу сотрапп§ &е 1973 апс! 2004 ЧУогМ НеаИЬ ОгЕа п Ы т

ЫаззШсаёопз. Еиг 11го1 2010. 57: 850.
33. Сотрега! Е. е1 а1. Ап тгегоЪзегуег гергоёиаЬПйу з1иёу оп туаз1уепезз оГ Ыаёёег сапсег изт§

У1г1иа1 пёсгозсору апё Ъеаёпарз. Н1з1ораЙю1о§у 2013. 63: 756.

34. Зоикир V. е! а1. Рго§позёс РегГогтапсе апё КергоёиЫЫЫу оГ Ше 1973 апё 2004/2016 9/огМ 

Неа№ 0г§ат2а1юп Огаёт§ ОаззШсаёоп 8уз1етз ш Коп-тшЫе-туазгуе В1ас1(1ег Сапсег: А 

Еигореап Аззосгаёоп оГ ЕГго1о§у Моп-тизс1е 1пуаз1Уе В1аёёег Сапсег ОшёеНпез Рапе1 

8уз1етаёс КеУ1е\у. Еиг 11го12017. 72: 801.

35. 8у1уез1ег К.Л. е{ а1. №§Ь-§гаёе Та игоШеПа1 сагстота апё сагстота  т  зИи оГ Иге Ыаёёег. 

№о1о§у 2005. 66: 90.

36. Ьатш  Р. е1 а1.11рёа1её сопсер1з апё 1геа1теп1: оГ сагстота т  зйи. 11го1 Опсо1 1998. 4: 130.

37. М уез ТА. е1 а1. Кеугелу раёю1о§у т  а ё1а§позёс Ыаёёег сапсег 1па1: еГГес! оГ раёеп! пзк 

са1е§огу. Ш)1о§у 2006. 67: 751.

38. Мал А. е1 а1. А зуз1ета11с геу1е\у апё те1а-апа1уз1з оГ Йге т р а с !  оГ 1утрЬоуазси1аг туазюп т  

Ыаёёег сапсег 1гапзиге1:Ьга1 гезесёоп зреснпепз. ВШ 1п12018.

39. Р ’Апёгеа Р. е! а1. Ассигак ргеёюёоп оГ рго§геззюп {о тизс1е-туаз1уе ё1зеазе т  раёепЫ уЫЬ 

рТШЗ Ыаёёег сапсег: А сНшса1 ёешзюп-такйщ 1оо1.11го1 Опсо12018. 36: 239.е1.

40. Клт Н.8. е! а1. Ргезепсе оТ 1утр1юуазси1аг туазюп т  игоЙгеНа! Ыаёёег сапсег зрес1тепз айег 

1гап8иге1Ьга1 гезесйопз соггеЫез \уйЬ пзк оГ ирз1а§т§ апё зи туаЕ  а зузктайс геу1е\у апё те!а- 

апа1уз15.11го1 Опсо12014. 32: 1191.

41. ТНЫ Р . е1 а1. ЕутрЬоуазсЫаг туазюп 13 тёерепёепёу аззоа’акё  луЩг Ыаёёег сапсег гесиггепсе 

апё зигу1уа1 т  райеп1з Йпа1 з!а§е Т1 Шзеазе апё пе§айуе 1утр11 поёез айег га<3гса1 

сузкс!оту. ВД] 1п12013.111: 1215.

42. СотрегаГ Е. е! а1. М1сгорарШагу игоГЬеНа! сагстота оГШе иппагу Ыаёёег: а сНтсораЙкёо^са! 

апа1уз18 оГ 72 сазез. Раёю1о§у 2010. 42: 650.

43. КайпакНоёз Н.2. е1 а1. Р1азтасу1о1ё уапап! игоШеНа1 Ыаёёег сапсег: 1з й ё т е  1о ирёак Ые 

1геа1теп1 рагаёщт? №о1 Опсо12014. 32: 833.

44. \ДТШз Р.Е. е1 а1. МюгорарШагу Ыаёёег сапсег: сиггеп! ПеагтеЫ райетз апё геу1елу оР Й16 

Н(егаШге. Ш>1 Опсо! 2014. 32: 826.

45. ВеИхап А.Е. е1 а1. СИп1сораШо1о§1са1 сЬагас^епзёсз апё оЫсоте оГ пез!её сагстота  оГ Ае 

иппагу Ыаёёег. УггсЬот АгсЬ 2014. 465: 199.

46. Зоауе А. еГ а1. Роез Ше ех1еп1 оГ уапап! Ыз1о1о§у айес! опсо1о§1са1 оЫсотез т  райеЫз 

игогЬеПа! сагстота оГШе Ыаёёег 1геа1её \укЬ гаёка1 суз1ес!оту? 11гоЮпсо12015. 33: 21. е1"9-

85



47. Маззоп-Ьесопйе А. е! а1. Опсо1о§юа1 оШсотез оГ асйапсей тизс1е-туаз1уе ЫасИег сапсег \уйЬ 

а гшсгорарШагу уапап! айег гас0са1 суз{ес1оту апс! айщуап! ркйпит-Ъазей сЬетойегару. 
\УогШ ]  Ш>12015. 33: 1087.

48. 8е1зеп Т. е! а1. Ьпрас! о!" Ыз1о1о§1са1 уапап1з оп й е  оийотез оГ поп-ти8с1е туаз1уе ЫасМег 

сапсег айег 1гапзигейга1 гезесйоп. СштОрт№о12014. 24: 524.

49. 1ЛШИз Б.Ь. еХ а1. СНшса1 ои*сотез оГсТ1 гшсгорарШагу ЫасМег сапсег. I  №012015. 193: 1129.

50. Виг§ег М. е! а1. РгесНсйоп оГ рго§геззюп оГ поп-тизс1е-туаз1Уе Ыас1с1ег сапсег Ьу Ш Ю  1973 

апд 2004 §гасНп§ апс! Ьу РОРКЗ тиШ юп зШиз: а ргозресйуе зЫду. Еиг 11го12008. 54: 835.

51. Рпзйир N. е! а1. Сайерзгп Е, т а зр т , Р1к1, апс! зигУ1у т  аге ргопйзт§ рго§позйс рго1ет шагкегз 

Гог рго§геззтп т  поп-тизс1е пгашуе ЫасИег сапсег. А т  I Райо! 2012. 180: 1824.

52. Ра1ои I. еХ а1. Рго1ет ехргеззюп райетз оГ егпп аге ргесИсЮгз оГ рго^геззИп т  ТЮЗ ЫасМег 

Мтоигз йеайИ луйЬ попошШепапсе ЬасШиз Са1тейе-Оиепп. Еиг №о1 2009. 56: 829.

53. уап КЬуп В.\У. е! а1. ТЪе РОРКЗ тиШюп 13 геЫей 1о ГауогаЫе рТ1 ЫасМег сапсег. 3 Ого! 2012. 

187:310.

54. К ету Е. е! а1. А МоёеНп§ АрргоасЬ 1о Ехр1а1п МиШаИу Ехс1из1уе апс! Со-Осситп§ ОепеПс 

Айегайопз т  В1а(Мег Титоп§епез1з. СапсегКез 2015. 75: 4042.

55. Вугзк)огЕ. е!а1. Рго§позйс1трае1оГа 12-§епеРго§геззюп8согетЫоп-ти5с1е- 

туаз1уеВ1асНегСапсег. АРгозресЙуеМиШсеп1хеУаНс1айоп81ис1у. Еиг11го1 2017. 72:461.

56. Маггоика Ы.А. е! а1. А уайёайоп апё ехМпйей ёезспрйоп оГ й е  Ьипд 1ахопоту Гог игоШеНа! 

сагстота  изт§  й е  ТСОА соЬой. 8Ы Кер 2018. 8: 3737.

57. Кагшгех О. е! а1. ММгозсорю ЬаетаШпа а Х  й те  оГ<йа§поз1з 15 аззос1а1ес1 \уйЬ 1о\уег Ызеазе з1а§е 

т  райепМ мйй пе\у1у Ша§позе<1 ЫасМег сапсег. ВЛ11п12016. 117: 783.

58. Розза 8.0 . е! а1. СИтса1 81§шйсапсе оГ й е  “ра1раЫе тазз” т  райеп1з \\ай тизс1е-т1Шга1т§ 

ЫасМег сапсег шМег§от§ суз!ес1оту айег рге-орегайуе гайойегару. Вг 111го1 1991. 67: 54.

>9. \У укзйот Н. е Х  а1. Еуа1иайоп оГ сНшса1 з1а§т§ ЬеГоге суз!ес!оту т  йапзШопа! се11 ЫасИег 

сагстота: а 1оп§-1егт Го11о\у-ир оГ276 сопзесийуе райеМз. Вг Шго! 1998. 81: 686.

50. Р1ое§ М. е! а1. Бхзсгерапсу ЪеШееп сНшса1 зШ§тё йгои§Ь Ытапиа! ра1райоп ап<3 райо1о§!са1 

з1а§т§ айег сузММоту. Пго1 Опсо1 2012. 30: 247.

51. Уай Р.А. е! а1. Ргозресйуе апа1уз1з оГ зепзШуйу апй зресШсйу оГ иппагу су!о1о§у апй оМег 

иппагу Ыотагкегз Гог ЫасМег сапсег. ЬТго1 Опсо12015. 33:66. е25.

52. Те1и В. 01а§поз15 оГигойеШ  сагстота Ггот иппе. Мой Райо12009. 22 8ирр1 2: 853.

53. Кайапеп М.Р. е1 а1. БШегепсез ЬеШееп 1оса1 апй геу1е\у иппагу суЮ1о§у 1п {Цаёпоз1з оГЫаййег 

сапсег. Ап тГегоЪзегуег тиМсеШег апа1уз1з. Еиг 11го12002.41.284.

86



64. КагаИемсг Р.1. е! а1.1пзйтйопа1 уапаЫШу т  Ше ассигасу оР игтагу су1о1о§у Рог рге<Исйп§ 

гесиггепсе оР 1гапзШопа1 се11 сагстота оРЙге Ыаййег. ВЛЗ1п12006. 97. 997.

65. 8опа Р. е! а1. Ап ир-1о-ба1е са!а1о§ оР ауайаЫе игтагу Ыотагкегз Рог Ше зигуеШапсе оРпоп- 

тизс1е туазгуе ЫасЫег сапсег. ЖхгШ 11Рго136:1981.

66. 81агке N. е! а1. Боп§4егт оШсотез т  а Ы§Ь-пзк Ыаййег сапсег зсгеетп§ сойогР. ВЛ1Ьй2016.

117:611.
67. К.ооЬо1 МЛ. е! а1. Реаз1ЬШ1у зХибу оР зсгеетп§ Рог ЫасИег сапсег \уйЬ игтагу то1еси1аг тагкек ! 

(Йге ВШ -Р ргсуес!). 11го1 Опсо12010.28: 686.

68. ВаЬдик М. е! а1. Шпагу су!о1о§у апй риапШайуе ВТА ап<311ВС кезкз т  зигуеШапсе оРраРейз 

\уцЬ рТарТ1 ЫасЫег игоИгеНа1 сагстота. Ш>1о§у 2008. 71: 718.

69. ЬокезЬ\уаг У.В. е! а1. В1а<Иег 1итог тагкегз Ъеуопё су!о1о§у: Ы етайопа! Сопзепзиз Рапе1 оп 

Ыаббег 1итог тагкегз. Ш)1о§у 2005. 66: 35. ^

70. Бо!ап У. е! а1. Сопзккгайопз оп шгр1етеп1т§ сНа§позйс тагкегз т !о  сИтса1 десгзгоп такт§ ш 

Ыайдег сапсег. 1)го1 Опсо12010. 28: 441.

71. На]сШуак Т. ШУУузюп Р18Н РезР Рог де!есИп§ игоЙаеИа1 сапсегз: те1а-апа1уз1з оР Ша§по50с 

ассигасу апё сотрапзоп уШЬ игтагу су!о1о§у кезйпд. 11го1 Опсо12008. 26: 646.

72. ЗсЫотег В.1. е! а1. Ргозресйуе уаШайоп оР Ше сНтса1 изеРи1пезз оР гейех йиогезсепсе т  511ч 

ЬуЬпсИгайоп аззау т  райеШз илЙг а!ур1са1 су1о1о§у Рог Йге ёеГесйоп оР игоЙ1еИа1 сагстота о! 

Ше ЫасИег. 1 Ш>12010.183: 62.

73. Ката! А.М. е! а1. Ргозресйуе 1па1 1о МепШу орйта1 Ыаддег сапсег зигуеШапсе ргоЮсоЬ 

геёист§ соз!з \уЫ1е тахгпйгпщ зепзШуйу. ВЛЗ 1п12011.108: 1119.

74. уап Шгуп В Ж  е1 а1. Ш пе тагкегз Рог Ыаёёег сапсег зигуеШапсе: а зуз1етайс геу1е\у. Бит №>1 

2005.47: 736. ^

75. Веикегз \У. е! а1. РОРКЗ ТЕРТ апё ОТХ1 аз а Шпагу В1отагкег СотЫпайоп Рог ЗигуеШапсе 

оРРайеШз \уШ1 В1аддег Сапсег т  а Ьаг§е Ргозресйуе МиШсетег 81иёу. I  Шо12017.197:1410-

76. СтеШ  Р. е! а1. ОеГесйоп оРтиШр1е пийайопз т  иппагу ехРоИаГеё сейз Ргот т а к  Ыаёёег сапсег 

райеп!з а! сИа§поз1з апё ёипп§ Ро11о\у-ир. Опсо1аг§е12016. 7: 67435.

77. уап бег Аа М.Ы. е1 а1. М1сгоза!еШ1е апа1уз18 оРуогёеё-иппе затр1ез Рог зигуеШапсе оР1оУ/-Ега<̂е 

поп-тизс1е-1пуаз1Уе игоЙгеИа! сагстота: РеазШЙйу апё сИтса1 иШйу т  а ргозрес^6 

тиШсеШег зШёу (СозйЕРРеейуепезз оРРо11очу4Гр оР Ш пагу В1аёёег Сапсег 1па1 [СЕРШ])-БиГ 
Шо12009. 55: 659.

78. Ко ирге! М. е! а1. А сотрапзоп оР Йге регРогтапсе оР гшсгозаГеШге апё тейгу1айоп игше апа1у815 

Рог ргеёшйп§ Йге гесиггепсе оР игоШеНа! сей сагстота апй ёейпШоп оР а зе! оР тагкегз Ьу 

Вауезгап пейуогк апа1уз1з. ВДР М 2008. 101:1448.

87



79. ТойепйоГег Т. е! а1. Рго§позйс ге1еуапсе оГ розШуе иппе тагкегз ш райеп!з уюЛ пе§айуе 

сузЛзсору йипп§ зигуеШапсе оГЫасИег сапсег. ВМС Сапсег 2015. 15: 155.

80. Клт Р.Н. е! а1. КеЯех Яиогезсепсе т  81Ш ЬуЪпсНгайоп аззау Гог зизршюиз игтагу су!о1о§у т  

Райеп1з \У1Й1 ЫасИег сапсег луйЬ пе§айуе зигуеШапсе сузШзсору. ВЛ7 1п12014. 114: 354.

81. Рапег О.Р. е! а1. СЬа11еп§ез т  РаЙюШ^с 81а§т§ оГ В1ай<3ег Сапсег: Ргороза1з Гог РгезЬ 

АрргоасЬез оГ Аззеззтё РаЙю1о§1С 8ш§е т  Ы§Ы оГКесеп! 8йкПез апй ОЬзегуайопз РеПатт§ 

Ш В1а<Мег ЫзШапаШгшс Уалапсез. Айу АпаЙРаЙю! 2017. 24: 113.

82. Оп§поп Б. сХ а1. Сагстота оГ Ше В1асЫег Н1зШраЙю1о§у Керогйп§ Ошйе 1з1 Есййоп, 2018, 

1пШтайопа1 СоПаЬогайоп оп Сапсег К.ерогйп§ (1ССК), 8уйпеу, АизПаНа.

83. Ьйр8://иго\уеЬ.ог§/§шйеИпе/поп-тизс1е-1пуаз1уе-Ыас1йег-сапсег/#по1е_42 (Ьаз1 ассезз оп 
ОсШЬег, 2019).

84. КигЙг К.Н. е! а1. Сиггеп! тейюйз оГаззеззт^ апй йеайп§ сагстота т  зйи оГ 1Ье ЫасШег \у 1 Л  о г  

луШкнй туо1уешеп! оГШе ргоз1айс игеШга. 1п13 № 0 1  1995;2(8ирр1 2):8-22.

85. Кга|е\узк1 \У. е! а1. Нолу сИГГегеп! сузШзсору теЙюёз тЯиепсе райеп! зехиа! зайзГасйоп, апх1е1у. 

апё ёергеззюп 1еуе1з: а гапёопёгеё ргозресйуе 1па1. ()иа1 Ш е Кез 2017. 26: 625.

86. Аагопзоп Б .8. е! а1. Ме1а-апа1уз1з: ёоез Нёосате §е1 ЬеГоге Яех1Ые сузШзсору ргоуШе рат 

гейеГ? ВШ 1пГ 2009. 104: 506.

>7. Мапаррап Р. е! а1. БеШизог тизс1е т  Ле Йгз1, аррагепйу сотр1е1е ПапзигеШга! гезесйоп оГ 

ЫасШег Штоиг зрескпеп 13 а зигго§а1е тагкег оГ гезесйоп циаН1у, ргесНсВ пзк оГ еаг!у гесштепсе, 

апё 18 йерепйеп! оп орегаШг ехрепепсе. Еиг 11го1 2010. 57: 843.

18. Ьйр8://шю\уеЪ.ог§/§иМе1те/поп-пш8с1е-туаз1уе-Ыас1с1ег-сапсег/#по1е_111,П§иге5.1: В1аёёег

сИадгат (Ъаз! ассезз оп ОсШЬег, 2019).

9. КаизсЬ I. е! а1. РЬоШёупапёс <йа§поз1з т  поп-тизс1е-туаз1уе ЫасМег сапсег: а зузШтайс геу!еш 

апй сити1айуе апа1уз1з оГргозресйуе зйкйез. Еиг 11го12010. 57: 595.

0. Молуай О. е! а1. РЬоШёупагтс Шадпоз1з оГ ЫасИег сапсег сотрагеё луйЬ \уЫ1е Н§Ы сузШзсору: 

ЗузШтайс геутелу апй те1а-апа1уз1з. 1п13 ТесЬпо1 Аззезз НеакЬ Саге 2011. 27: 3.

1. ИеигШе! У. е! а1. Аззеззтеп! оГсНадпозйс д ат  луйЬ ЬехагшшёеуийпаШ (НАЬ) т  Ле зейтд оГ 

пе\у1у сйадпозеё поп-тизс1е-шуаз1Уе ЫасМег сапсег луйЬ розШуе гезийз оп иппе суШ1о§у. 1)го1 

Опсо12014. 32: 1135.

2. Бга§а К..О. е! а1. Рйо1ос1упат1с «Иа§поз1з (5-ашто1еуиИтс асМ) оГ 1гапзШопа! сеН сагс1поша 

айег ЬасШиз Са1те«е-Оиепп 1ттипоЙ 1егару апй тИ о ту ст  С тйауе$1са1 Легару. Еиг 11го1

I 2010. 57: 655.
3. Кау Е.К. е! а1. Неху1атто1аеуиИпа1е Яиогезсепсе сузШзсору гп райеШз ргеуюиз!у йеа!е«1 луйЬ 

1п1гауез1са1 ЬасШе Са1тейе-Оиепп. ВЛ11п12010. 105: 789.

88



94. 8Хепг1 А. еХ а1. НехаттокуиНпаХе §шёес1 Диогезсепсе сузХозсору гейисез гесиггепсе тра&йз 

ууххЬ поптизск туазхуе Ыаййег сапсег. 111го12010. 184. 1907.

95. 2Ьеп§ С. еХ а1. Ыагготе Ъапй хта§т§ Дхадпозхз оР Ыаййег сапсег; зузХетаХхс геухе\у апй те!а- 
апа1уз13. ВЛ11пХ2012.110: Е680.

96. Эге]ег еХ а1. СНшса1 гекуапсе оР паггоху-Ъапй 1та§,т$ 1п ЯеххЫе сузХозсору: ХЬе ОаВ1аСа-7 
зХийу. 8сапД .1 1ко12017. 51: 120.

97. Клт 8.В. еХ а1. БеХесХхоп апс! гесиггепсе гаХе оРХгапзигеХЬга1 гезесИоп оРЫайёег Хитогз Ьу пагого-

Ъапй хта§т§: РгозресХхуе, гапёотхгеё сотрапзоп ш й  \уЫХе 1х§ЬХ сузХозсору. 1пуезХх§ СНпШ1 
2018. 59:98.

98. Уе Ъ. еХ а1. А сотрапзоп оГ N81 апс! АУЫ сузХозсору т  ёе!есХт§ поп-тизск-хпуазхуе ЫасМег 

сапсег: А ргозресХхуе, гапёотхгеё апё тиШ-сепХег зХиёу. 8сх Вер 2015. 5: 10905.

99. ИахХо 8. е1 а1. ТЬе СПшса1 КезеагсР ОШсе оГ ХОе Епёоиго1о§хса1 8ос1е1у (СК.ОЕ8) МиШсепйв^ 

К.апёохтзеё Тпа1 оРЫаггосу Вапд 1та§хп§-Аззх5Хес1 Тгапзиге1Ьга1 ВезесХюп оР В1аёёег Титов 

(Т11КВТ) Уегзиз СопуепХхопа! \УЫХе 1й§Ьх1та§т§-Азз1зк(1 ТИЕВТ хп Рптагу М о п -М и зс1 е- 

туазхуе В1асЫег Сапсег РаХхепХз: Тпа1 РгоХосо1 апд 1-уеаг КезиИз. Еиг 1Лго12016. 70: 506.

100.уап ёег Меуёеп А. еХ а1. 8х§пхРкапсе оР ЫасМег Ъюрзхез хп Та, Т1 ЫасМег Хитогз: а герой Ргот

Хйе ЕОК.ТС ОепхХо-РМпагу ТгасХ Сапсег СоорегаХхуе Огоир. ЕОК.ТС-СШ Огоир 8ирегйс!а1 
В1асЫег СотшМее. Еиг 11го1 1999. 35:267.

101 .Нага Т. еХ а1. К1зк оР сопсотхХапХ сагсхпота хп зхХц ёеХегтхтп§ Ъхорзу сапёЫаХез атоп§ ргхтагу

поп-тизск-хпуазхуе Ыадёег сапсег раХхепХз: геХгозресХхуе апа1уз1з оР 173 Мрапезе сазез. 1пХ I Ег<̂
2009. 16: 293.

102.Ра1ои Р. еХ а1. Е етак  §епёег апё сагсхпота хп зхХи хп Охе ргозХаХю игеХЬга аге рго§позХк РасХогз Рог

гесиггепсе, рго§гез5хоп, апё Шзеазе-зресхРхс тоПаШу ш ТЮЗ ЫасМег сапсег раХхепХз ХгеаХеё МхЬ#| 
ЬасШиз Са1те«е~Оиепп. Еиг Иго12012. 62:118.

ЮЗ.Мип§ап М.ЕР е1 а1. Шзк РасХогз Рог тисоза1 ргозХаХхс игеХЪга1 туо1уетепХ хп зирегйсЙ 
ХгапзШопа! сей сагсхпота оР Ше ЫасМег. Еиг 11го12005.48: 760.

104.0е0еог§е К.С. еХ а1. В1аМег Сапсег: Бхаепозхз апё ТгеаХтепХ.Ат Р а т  РЬузхсхап. 2017 ОсХ 
15;96(8):507-514.

Ю5.ВаЬ]ик М.еХ а1. Еигореап АззосхаХхоп оР 13го!о§у ОшёеНпез оп Ыоп-тизск-хпуазхус В1а<3с1е

Сапсег (ТаТ1 апё Сагсхпота 1п 8хХи) - 2019 11рёаХе.Еиг Ш>1. 2019 Ы о у ; 7 6 ( 5 ) : 6 3 9 - 6 5 7 .  

10.1016/].еигиго.2019.08.016. ЕриЬ 2019 Аи§ 20.

сЮб.СЬоуке РХ. Е.айхо1о§к еуаМаХхоп оР ЬетаХипа: §шЙеНпез Ргот ХЬе А тепсап Со1к§е 0 

ВайтМёу’з арргорпаХепезз сгхХепа. А т  Р а т  РЬузхсхап 2008. 78: 347.

89



107.Ра1ои I. е! а1. МиШуапаШ апа1у§18 оР с11шса1 рагатеШгз оР зупсЬгопоиз рптагу зирегйс1а1 

ЫасМег сапсег апё иррег иппагу 1гас1 Штог. .1 Иго12005. 174: 859.

108.Мг11ап-Коёп§ие2 Р. е! а1. Иррег иппагу 1гас1 Штогз айег рпта1у зирегРсиа! ЫасИег Штогз:

рго§позйс Рас1огз апс! пзк §гоирз. I Иго1 2000. 164: 1183.

Ю9.Кип(1га V. е! а1.1та§т§ т  опсо1о§у й о т  Ше Итуегзйу оГТехаз М.В. Апйегзоп Сапсег Сеп1ег. 

1та§ш§ ш Ше <Иа§поз1з, з1а§тд, апс! Ро11олу-ир оР сапсег оР Ше иппагу ЫасЫег. АЖ А т  I 

Коеп1§епо1 2003. 180: 1045.

ПО.Ншищ Ь. е! а1. ТЬе Всаёпозйс Уа1ие оР МК 1та§т§ т  ОйРегепйайпе Т 5Шёт§ оР ВЫйег

Сапсег: А Ме1а-Апа1уз1з. КасИо1о§у 2018. 286: 502.

111 .ВагеШзг ТО. е1 а1. Рптагу з1а§т§ оР иппагу Ыас1с1ег сагстота: Ше го1е оРМК! ап<1 а сотрапзоп 

\уйЬ СТ. Еиг КасИо! 1996. 6 : 129.

112.Снут Р. е! а1. Ри1топагу посШез: ёеШсйоп, аззеззтепр апс! САИ. АЖ А т ! Коеп1§епо1 2008. 

191:1057

1 В.НеМепгегсЬ А. е! а1.1та§т§ зШсИез т  т е 1аз1айс иго§епйа1 сапсег райеШз ипдег§01п§ зуз1ет!с 

Легару: гесоттепдайопз оР а тиШсИзтрНпагу сопзепзиз теейп§ оР Ше АззоНайоп оР 

Иго1о§юа1 Опсо1о§у оРШе Оегтап Сапсег 8 ос1е!у. Иго11п12010. 85: 1.

114.Утс1-Ке2шктс 8 . е! а1. БеШсйоп оРЬутрЬ Иоде Ме1аз1аз1з т  РайеШз \уЬЬ В1а<1<!ег Сапсег 

изт§  М ахгтит ЗИпёагсИзес! Ир1аке Уа1ие апс! (18)Р-Р1иогос!еоху§1исозе РозЬгоп Егтззюп 

Тото§гарЬу/Сотри1ес! Тото§гарЬу: КезиЬз Ргот а №§Ь-Уо!ите Сепйе 1пс1иШп§ Ьоп§4егт 

Ро11о\у-ир. Еиг Иго1 Росиз 2017.

115.Иаиепз1ет Т.С. е! а1. \УЬо1е-Ъос1у МК ш а§т§: еуаШайоп оР райепИ Рог те!аз1азез. Ка<Ио1о̂ ,у

2004. 233: 139.

116.8сЬтгск О.Р. е! а1. \УЬо1е-Ьос!у МК ш а§ т§  оРЬопе таггоу/. Еиг 5 КаШо12005. 55: 33. 

Ш.Вгаизг М. е! а1. УапаЫЫу т  Ше гесипепсе га!е а! Риз! Ро11о\у-ир сузШзеору аЙег ТИК т  з1а§е 

Та Т1йапзШопа1 сей сагстота оР Ше ЫаМег: а сотЫпей апа1уз1з оР зеуеп ЕОКТС зШсЪез. Еиг 

Иго1 2002.41:523.

И 8 ,О п т т  М.О. е! а1. ЕРРес! оРгоийпе гереа! йапзигеШга! гезесйоп Рог зирегйта! Ыас1с!ег сапсег: а 

1оп§-1егт оЬзегуайопа! зРисЗу. I Иго12003. 170:433.

119Л31упк К.Т. е! а1. ТЬе еРРес! оРгереа! ЙапзигеШга] гезесйоп оп гесипепсе апс! рго§ге5зюп га!ез т  

раЙепН мйШ Т1 Штогз оР Ше ЫасЫег луЬо гестуес! тйауезюа1 тЬ о ту ст : а ргозресйуе,

гапёогтхес! сИтса11па1.1 Иго12006.175: 1641.

120.Иа1Ьа§т О. е1 а1. СЬтса1 оШсоте т  а соШетрогагу зепез оР гез!а§ес! раИетз адШ сЬтса! Т1

ЫасМег сапсег. Еиг Иго! 2009. 56: 903.

90



Ш .РаЬи I. е( а1. Кесиггепсе, рго§геззюп апй сапсег-зресШс тог(аИ(у ассогйт§ (о з(аде а( ге-ТШ 

ш ТЮЗ Ыаййег сапсег райеп(з 1геа1ес1 Л  ВСО: по! аз Ьай аз ргеуюиз1у (Ьои§Ь(. \УогИ 1 1М

2018.36:1621.
122 ВаНас! 8. е( а1. 81§шйсапсе оГ (Не ш(егуа1 Ье(у/ееп йгз( апй зесопс! (гапзигейшй гезесйоп оп 

гесиггепсе апс! ргоёгеззюп га(ез ш раЙеп(з М(Ь Ы§Ь-пзк поп-тизсЫ пуаЙуе Ыаййег сапсег 

(геа(ей М(Ь тат(епапсе т(гауез1са1 ВасШиз Са1тейе-Оиепп. ВДЛ 1п(2015. 116. 721.

123.Кгатег М Ж  е(а1. Еп Ыос гезесйоп оРиго(Ье1шт сагстота оР (Не Ыаййег (ЕВКИС): аЕигореап 

тиШсеп(ег з(ийу (о сотраге заРе(у, еРйсасу, апс! ои(соте о!" 1азег апй е1ес(пса1 еп Ыос 

(гапзиге(Ьга1 гезесйоп оРЫаййег (итог. \Уог1й 1 №о12015. 33: 1937.

124.Ниг1е К. е( а1. “Еп В1ос” Кезесйоп оРЫопптзЫе 1пуаз1уе В1аййег Сапсег: А Ргозресйуе 8т$1е- 

сеп(ег 8(ийу. Ьго1о§у 2016. 90: 126.

125.1УИ§Нал К.. е( а1. ТйиНит Ьазег Епйозсорю Еп В1ос Епис1еайоп оРМоп-тизс1е-1пуа81Уе В1а<Ма̂ % 

Сапсег. I Епйоиго! 2015.29: 1258.

126.2Ьап§ Х.К.. е( а1. Т\уо Мгсгоше(ег Сопйпиоиз-^ауе ТЬийит Ьазег Тгеайп§ Рптагу №п- 

Мизс1е-1пуаз1уе В1аййег Сапсег: 1з К Реаз1Ые? А Капйопйгей Ргозресйуе 8(ийу. РЬо(отеёЬазег 

8иг§ 2015. 33:517.

127.Рйз(ег С. е( а1. ЕШсасу апй (о1егапсе оР опе-йпгй Ри11 йозе ЬасШиз Са1шейе-Оиёпп тат(епавсе 

(Ьегару еуегу 3 топ(Ьз ог 6 топ(Ьз: Т\уо-уеаг гезиКз оР Ш О-ВСО-4 гпи1йсеп(ег з(и<1у 

//1п(егпайопа11оигпа1 оРЬго1о§у. -  2015. -  Т. 22. -  №. 1. -  С. 53-60.

128.Ка], О. V., е( а1. Тгеа(теп( рагай1§т вЫЙ тау  Нпргоуе зитуа1 оГ райеп(з ш(Ь Ы§Ь пзк зирегййЫ 

Ыаййег сапсег. I Ыго1,2007.177:1283.

129.Ьатт Ь.Ь. Сагстота т  зйи. Ыго1 СИпЫоПй А т  1992. 19:499.

130.Ьоза А. е( а1. Ьо\у йозе ЬасШиз Са1те((е-Оиепп Рог сагстота  т  зйи оР (Не Ыаййег: 1оп$ (егт|Л 

гезиКз. 1 Ьго12000.163: 68.

131.0пШ(Ьз Т.К. е( а1. Тгеа(теп( оР сагстота т  зйи \\й(Ь т(гауез1са1 ЬасШиз Са1те((еЫЗиепп 

\уНЬои( тат(епапсе. 1 Ьго12002.167:2408.

132-Такепака А. е( а1. СНшса1 ои(сотез оРЬасШиз СаЬпейе-Оиепп тзйПайоп (Ьегару &г сагс1П0®а 

т  зйи оРиппагу Ыаййег. 1п( I Ьго12008.15: 309.

133.М ихайленко Д .С ., Алексеев Б.Я., Каприн А .Д . Глава 1. М олекулярно-биологические основы

патогенеза и генетические основы рака мочевого пузыря. Монография «Рак мочевой 

пузыря» под ред. М.И. Когана. -  М.: Медфорум. 2017. -  262 стр. - С. 10-21.

134.Михайленко Д.С., Сергиенко С.А., Алексеев Б.Я. и др. Основные характер»™"® " 

особенности молекулярно-генетических тест-систем, предназначенных для неивва®»»»*

91



диагностики и оценки прогноза рака предстательной железы и рака мочевого пузыря. 
Онкоурология. 2019; 15(4): 18-29.

135.НауазЫ У., РцрЛ К., Ыейо О.Х, Иопошига N. СНшса1 аррИсайоп оРТЕКТ ргото!ег тийШопз 

т  игоЛеНа1 сагстота. Ргот Опсо1. 2021 ;11:705440.

136.КауаНепз Ь., 0'8иШуап Р., РгатрЛп С. е! а1. РегРогтапсе сЬагас1епзйсз ор а тиШ§епе иппе 

Ыотагкег 1ез! Рог тош Лпп§ Рог гесштеп! игоЛеНа! сагстота т  а тиШсепЛг зШйу. ]  1Гго1. 
2017; 197(6): 1419-1426.

137.уап ОИз-Сг1е1еп К..Х еХ а1. Шзк РасЛгз т  сагстота т  31Ш оРЛе иппагу ЫасИег. ОШсЬ 8оиЛ Еаз1 

Соорегайуе Иго1о§1са1 Огоир. №о1о§у 1995. 45: 581.

138.Ни§ие1 X  еХ а1. Суз1ес1оту т  райетз \у й Ь  ЬщЬ пзк зирегР1с1а1 ЫасМег Штогз уЛ о  ГаП тПауезюа! 

ВСО Легару: рге-суз!ес1оту ргозШе туо1уетеп1 аз а рго§позйс РасЮг. Еиг 11го1 2005. 48: 53.

139.Рп1зсЬе Н.М. е! а1. СЬагасЛпзйсз апё оЛсотез ор райетз уйЛ сНтса1 Т1 §гаде 3 игоЛеНа! 

сагстота  1геа1её уйЛ гаЛса1 сузЛсЛту: гезиЬз Ргот ап т!етайопа1 соЬогР Еиг 11го1 2010. 57:
300.

140.Мау М. еХ а1. РаЛо1о§1са1 ирз1а§т§ Йе1ес1е<1т гаЛса1 суз1ес!оту ргосейигез 15 аззоаайс! \у1гЬ 

а 31§п1р1сапЙу у/огзе Штоиг-зретРт зипауа! га!е Рог райетз уЛЛ сНтса! Т1 игоЛеНа! сагстота 

оРЛе иппагу ЫасЫег. 8сапс11 №о1 ЫерЬго12011. 45: 251.

141.8Ьапа1 8.Р. е! а1. 01зсгерапсу Ъейуееп сНшса! тй раЛо1о|рс з!а§е: шрае* оп рго§поз1з аЙег 

гаЛса1 сузЛсЛту. Еиг №о12007. 51: 137.

142.МозсЫт М. е! а1. Сотраппд 1оп§4егт ои!сотез оР рптагу апй рго§гез$1Уе сагапота туаЛп§ 

ЫасИег тизс1е айег гаЛса1 суз1ес!оту. ВШ 1т 2016. 117: 604.

143.8сЬпег В.Р. еХ а1. Рго§поз18 оР тизс1е-туаз1уе Ыаййег сапсег: Лйегепее Ъе1и/ееп рптагу апй 

рго§гезз1уе Лтоигз ашЗ гтрИсайопз Рог Легару. Еиг 11го12004.45: 292.

144.Ката1 А.М. е1 а1. ТЬе сазе Рог еаг1у сузЛсЮту т  Ле 1геа1теп1 оР поп-тизс1е туаз1уе 

ппсгорарШагу ЫасЫег сагстота. 111го12006.175: 881.

145.81ет ХР. е! а1. КаЛса1 сузЛсЛту т  Ле 1геа1теп1 ор туаз^уе Ыайдег сапсег: 1оп§4егт гезиЬз т  

1054 райетз. I СНп Опсо12001.19: 666.

146.Наийпапп К.Е. е! а1. КаЛса1 сузЛсЛту Рог игоЛеНа! сагстота оР Ле ЫасУег ш5Лот 

пеоаф’и уат ог ас^иуап! Легару: 1оп§-1егт гезиЬз т  1100 райетз. Еиг 11го12012. 61. 1039.

147.8Ьапа1 8.Р. еХ а1. ОЛсотез оРгаЛса1 сузЛсЛту Рог 1гашШопа1 се11 сагстота оРЛе ЬМсЗег: а 

соШетрогагу зепез Ргот Ле В1айс1ег Сапсег ЬезеагсЬ Сопзогйит. I 11го1 2006. 176: 2414.

148.Наийпапп К..Е. е! а1.1Мпагу Луегзюп. 11го1о§у 2007. 69.17.

149.МШег Б.С. е! а1. ТЬе т р а с !  оРсо-тогЬШ Лзеазе оп сапсег соШго! апй зигУ1Уа1 Ро11ошп§ гаЛса! 

сузЛсЛту. 1 Сго1 2003.169:105.

92



150.Ех1егтапл М. е1 а1. СотогЬМИу ат1 Шпйюпа1 Й В  аге ЫерепйеШ т  оМег сапсег рйепь)

СНпОпсо1 1998. 16:1582.
Ш .В гатз Н.М. е! а1. ТЪе ейесГ ой&е Ите ййегуа1 Ъейуееп ё1а§поз15 ой тизс1е-туаз1уе ЫагМег

сапсег апё гаё!са1 сузГесГоту оп зГа8т Е апё зитуаЕ А №Шег1апёз Сапсег И е ^ г у  аюйузк

11го1 Опсо! 2016. 3 4 :166.е1.
152.Аугез В.Е. е! а1. А ёе1ау т  гаёюа1 сузГесГоту ой>3 топШз 15 по! аззоЫайеё \уйЬ а жпзе сИшса1

оШсоше. ВЛ11Ш 2008. 102: 1045.

153.8ЬаЬз1§Ь А. е! а1. Оейпт§ еайу тогЫёйу ойгасПса1 суз1ес1ошу йог райепГз \уйй Ыаёёег сапсег

изт§ а з!апёагё12её герогйп§ теЙюёо1о§у. Еиг Иго12009. 55: 164.

154.0к 1.Н. е1 а1. Меёта1 апё зиг§гса1 раШайуе саге ойрайепГз \уйЬ иго1о§юа1 таИ^паптез. 1 1М 

2005. 174:1177.

155.11Ьп§ В. е1 а1. ЕхГгарегйопеа1 Ы1а1ега1 сиГапеоиз игеГегозГоту \У1& плёНпе зГота йог раШаёоп 

ре1у!с сапсег. 1йго1о§у 2004. 63: 973.

156.2еЬ1с N. е1 а1. Каё1са1 сузГесГоту т  райепГз адеё > ог = 75 уеагз: ап ирёаГеё геухе\у ойрайепВ 

1геа1её ууйй сигайуе апё раШайуе ййет. В Л ]М  2005. 95: 1211.

157.№е1зеп М.Е. е! а1. АззоЫайоп ой Ьозрйа1 Уо1шпе у/йй сопёйюпа1 90-ёау тогГаШу айег 

сузГесГоту: ап апа1уз1з ойШе Ыайопа1 Сапсег ОаГа Вазе. ВЛё 1 т  2014. 114: 46.

158.ЬеЬге1 Т. е! а1. Айег суз1ес1оту, 18 й ]изййеё Го регйогт а Ыаёёег гер1асетеп1 йог райепГз уйЬ 

1утрЬ поёе розШуе Ыаёёег сапсег? Еиг Ш>12002. 42: 344.

159.Мейепз Е.8. еГ а1. РгозГаГе врапп§ сузГесГоту йог Ыаёёег сапсег: 20-уеаг зйщ1е сепГег ехрепепсе. 

Лйо1 2014.191:1250.

160.81епх1 А. еГ а1. СузГесГоту -  ТесЬшса1 Сопз1ёегайопз т  Ма1е апё Рета1е РайепГз. ЕА11 Е’Р^а1е 

8епез 2005. 3:138. Й

161.81топе О. е1 а1. 81а§е-зресШс тр ас! ой ехГепёеё уегзиз зГапёагё реЬйс 1утрЬ поёе ё^ззесёоп № 

гаё!са1 сузГесГоту. 1пГ 111го12013. 20: 390.

162.Но1тег М. е! а1. ЕхГепёеё 1ушрЬ поёе ё1ззесйоп т  райеШз игоЙгеШ се11 сагстота ой^е 

Ыаёёег: сап й таке а ё1ййегепсе? \Уог1ё I Щ>12009.27: 521 

163Лепзеп ЕВ. е! а1. ЕхГепёеё уегзиз Цтйеё 1утрй поёе ё1ззесйоп т  гаё1са1 сузйесГоту: трас! оп 

гесиггепсе райет апё зи т у ак 1 т  I Щ )12012.19: 39.

164.2Ло«а А.К.. Еипйеё, ехГепёеё, зирегехГепёеё, т е 8аехГепёеё реЫс 1утрЬ поёе ё1ззесЙоп а! *е 

й т е  ойгаёгса! сузГесГоту: уётГ зйоиМ \уе регйогт? Еиг 11го12012. 61: 243.

165.2еЬпёег Р. е! а1. 8ирег ехГепёеё уегзиз ехГепёеё реЫс 1утрЬ поёе ё 1ззесйоп т  Райе1Й8 

ипёег§от§ гаё!са1 сузГесГоту йог Ыаёёег сапсег: а сотрагайуе зйгёу. I № о12011.186:1261-

93



166.АЬо1-Епет Н. е! а1. Боек Ше ех!ет оПутрйайепетоту т  тайка! суз!ес1оту Гог ЫасИег сапсег 

тйиепсе Шзеазе-Ггее з и т у к ?  А ргозресйуе зт§1е-сетег зШйу. Еиг Иго! 2011. 60: 572.

Ш.БЬагазкаг А. е! а1. Боез ехТепйей 1ушрЬ пос1е сИззесйоп айес! Ше 1утрЬ поде йепзйу апс! зигу1уа1 

айег гасНса! суз1ес1оту? 1псНап I Сапсег 2011. 48: 230.

168.И и 1 -1  е! а1. 1404. Ргасй'се райетз оГреМс 1утрЬ пойе Шззесйоп Гог гас!1са1 сузксГоту Ггот 

Ше Уе1егапз АЖйгз Сепйа! Сапсег Ке§1з1гу (УАССК). 111го1 185: е562.

169.8шюпе О. е! а1. 1755. ЕхГепйей уегзиз зирег-ехГепйей РЙМ) Йипп§ гасНса! суз!ес1оту: 

сотрапзоп оГй у о  ргозресйуе зепез. I Ш)1 187: е708.

170.Воз1гот Р.Е е1 а1. 1595. Ехкпйей 1утрЬайепесЮту апй сЬетоЙгегару апс! сЬетоШегару оГГег 

зипйуа! айуап1а§е т  тизс1е-туаз1уе Ыаййег сапсег. I Сго1. 185: е640.

171.Мапйе1 Р. е! а1. ЕхГепГ оГ 1утрЬ пойе Фззесйоп апй гесиггепсе-Ггее 5игу1уа1 аЙег гайка! 

суз1ес1оту: а те1а-апа1уз1з. Шго1 Опсо! 2014. 32: 1184.

172.В1 Ь. е! а1. Ех1епйей уз поп-ех1епйей реМс 1утрЬ пойе сНззесйоп апй Шей тйиепсе оп 

гесиггепсе-Ггее зигауа1т райепк ипйег§от§ гайюа! суз1:ес1:оту Гог Ыаййег сапсег: а зуз1етарс 

геу^еу/ апй ше1а-апа1уз1з оГсотрагайуе з1исйез. ВШ 1п12014. 113: Е39.

173.8сЬпеЫег, М.Р., ВигкЬагс!, Р.С. Мапа§етеп1 оГ 1псопйпепсе Айег ОгШо1орк В1аййег 

ЗиЬзШийоп Роз1-Ка<Пса1 Суз1ес1оту. Сигг В1аййег ОузГипс! Кер 14, 125-129 (2019) 

й о к  10.1007/з 11884-019-00517-8

174.Ыоуага О. е! а1. 8уз1етайс геу1е\у апй ситикйуе апа1уз1з оГ репорегайуе оШсотез апй 

сотрНсайопз айег гоЪойаззхзкй гаШса1 сузШсШту. Еиг 11го12015. 67: 376.

175.\У11зоп Т.О. е! а1. Вез! ргасйсез т  гоЪо1-аз81з1ей гаШса! суз1ес1оту апй иппагу гесопзйисйоп: 

гесоттепйайопз оГШе Разайепа Сопзепзиз Рапе1. Еиг №о12015. 67: 363.

176.ВосЬпег В.Н. е! а1. Сотрапп§ Ореп НаШса! Суз1ес1ошу апй КоЬо1-аз8151ей Ьарагозсорю Пайка! 

СузксШ ту: А Кашктпгей С1тка1 Тпа1. Еиг 11го12015. 67: 1042.

177.УиЬ В. е! а1. 8уз1етайс геу1еш апй сишикйуе апа1уз1з оГопсо!о§к апй ГипсОопа! оШсотез айег 

гоЬо1-азз1з1:ес1 гайка1 сузксШту. Еиг 11го1 2015. 67:402.

178.Наийпапп К..Е. е! а1. Ьеззопз 1еатей й о т  1000 пеоЫаййеге: Ше 90-йау сотрНсайоп га1е. Г Сто!

2010. 184: 990.
179.АЬтасй Н. е! а1. Шпагу йтсйопа1 оШсоте Го11о\ут§ гайка1 сузЮргозШесЮту апй Леа! 

пеоЫаййег гесопзйисйоп т  т а к  райеп!з. 3 11го12013. 189: 1782.

180.8игик1 К. е! а1. Сотрапзоп оГ Пае Репорегайуе апй РозЮрегаЙУе О ксотез оГПеа! Сопйик апй 

Сикпеоиз ШекгозЮту: А Ргорепзйу Зсоге-МакЬей Апа1уз1з. №о1.1Ш. 2019Лго11т. 2019 Вес 

18:1-7. Й01: 10.1159/000504681

94



181.КПсх1ег М. еХ а1. Сотрапзоп оГ 11еа1 сопйшХ апй ХгашигеХегоигеХегозХоту МХЬ 

игеХегосиХапеозХоту иппагу йхуегзхоп. 11го1 1пХ 2006. 77: 245.

182.№еи\уепЬиу2еп ТА. еХ а1.1Мпагу йхуегзхопз айег сузХесХоту: ХЬе аззосхаХюп оГсИпхса1 ГасХогз, 

сотрНсаХюпз апс1 ГипсХюпа1 гезиЬз оГ Хоиг йхГГегепХ йхуегзхопз. Еиг 11го1 2008. 53: 834.

Ш.МайегзЪасЬег 8 . еХ а1. Ьоп§4 егт оиХсоте оГх1еа1 сопйшХ йхуегзхоп. 111го12003. 169: 985.

184.\Уоой Б  .М. еХ а1. 8Хота1 сотрНсаХюпз оГ Ьеа1 сопйшХз аге зх^пШсахШу Ы§Ьег луЬеп Гогтес! хп 

\уотеп \уШг тХгасХаЫе иппагу хпсопХхпепсе. 1 11го12004. 172: 2300.

185.Ыеа1 Р .Е .  СотрНсаХюпз оГ Пеа1 сопйшХ сНуегзюп хп айиЬз шХЬ сапсег ГоПолусй ир Гог а! 1еазХ 

Йуе уеагз. Вг Ме<11 (С1т Кез ЕЙ) 1985.290:1695.

186.Вепзоп М.С. еХ а1. СопХхпепХ иппагу йхуегзхоп. 11го1 СНп ЫогХЬ Аш 1999. 26: 125.

187.0егЬагг Е.^/. еХ а1. Теп уеагз’ ехрепепсе \ухХЬ ХЬе зиЬшисозаНу етЬеййей хп зхХи аррепсИх хп

сопХтепХ сиХапеоиз йхуегзхоп. Еиг №о12001. 40: 625.

188Лопззоп О. еХ а1. Ьоп§-Ххте ехрепепсе \уЬЬ ХЬе Коек Иеа1 гезегуохг Гог сопХхпепХ иппагу йхуегзхоп. 

ЕигШ )12001.40: 632.

189.\\Незпег С. еХ а1. СопХхпепХ сиХапеоиз иппагу йхуегзхоп: 1оп§-Хегт Го11олу-ир оГ тоге ХЬап 800 

раХхепХз \уЬЬ Иеосеса1 гезегуохгз. \УЪг1й 111го1 2006. 24: 315.

190.\Ухезпег С. еХ а1. Ьоп§-Хегт Го11о\у-ир оГ ХЬе тХиззизсерХей Иеа1 пхрр1е апй ХЬе хп зхХи зиЬтисозаИу 

етЬеййей аррепйхх аз сопХхпепсе тесЬапхзтз оГ сопХхпепХ иппагу йхуегзхоп шХЬ ХЬе сиХапеоиз 

Неоееса1 роисЬ (Махпх роисЬ I). 1 11го12006. 176: 155.

191.8Хет ТР. еХ а1. Кайхса! сузХесХоту Гог хпуазхуе Ыаййег сапсег: 1оп§-Хегт гезиЬз оГ азХапйагй 

ргосейиге. 9/ог1й I №о12006.24: 296.

192.НаиХтапп К.Е. еХ а1. Ьоп§-Хегт гезиЬз оГ зХапйагй ргосейигез хп иго1о§у: ХЬе х1еа1 пеоЫаййег.

№ог1й I Шо12006. 24: 305. #

193.0акхз О. еХ а1. [ВепеШз апй пзкз оГ огХЬоХорхс пеоЫаййег гесопзХгисХюп хп Гета1е раХхепХз]. 

АкХие11е№о1 2011.42:109.

194.Уоззеро\ухХсЬ О. еХ а1. ОгХЬоХорхс иппагу йхуегзхоп айег сузХесХоту Гог Ыаййег сапсег. 

хтрНсаХюпз Гог сапсег сопХго1 апй раХХетз оГйхзеазе гесиггепсе. I 11го12003. 169: 177.

195.ЕГзХаХЫои, ТА., еХ а1. Ьоп§-1егт оиХсотез оГзе1есХхуе Ыаййег ргезегуаХхоп Ьу сотЬхпей-тойаНХу 

хЬегару Гог хпуазхуе Ыаййег сапсег: ХЬе МОН ехрепепсе. Еиг Нго1, 2012. 61: 705.

196,Охаса1опе, N.1., еХ а1. Ьоп§-Хегт ОиХсотез АХХег В1аййег-ргезегут§ Тп-тойаНХу ТЬегарУ ^  

РаХхепХз шХЬ Мизск-туазхуе В1аййег Сапсег: Ап ИрйаХей Апа1узхз оГХЬе МаззасЬизеХХз Оепега! 
НозрхХа! Ехрепепсе. Еиг 11го1,2017. 71: 952

95



197.8иег, Е., е! а1. 8 щшйсапсе оРзесопй йапзигеЛга! гезесйопопрайепЮЛсотез т  тизс1е-туаз1уе 

Ыаййег сапсег райеп!з !геа!ей \угЛ Ыаййег-ргезегут§ тиШтойа! Легару. \Уог1й 1 1 1 го1, 2016. 
34: 847..

198.Р1оиз5агй, О., е1 а1. Спйса1 апа1уз1з ор Ыаййег зрагт§ тоЛ 1птойа1 Легару т  тизс1е-туаз1уе 

Ыаййег сапсег: а зузЛтайс геу1е\у. Еиг №о1,2014. 6 6 :120.

199.8о1зопа Е. е! а1. Реаз1ЬШ1у оР гаЛса1 йапзигеЛга! гезесйоп аз топоЛегару Рог зе1ес!ей райепГз 

\\4Л шизск туаз1уе Ыаййег сапсег. Д Ыго12010. 184: 475.

200Лиса 8 ., МШаезсиТ. ШзЛгу оРВСО Уассте. МаеЛса (ВисЬаг) 2013; 8(1):53-8.

201.Мога1ез А. е! а1. ЛйасауИагу ВасШиз СаРтейе-Оиепп т  Ле йеайпеп! оР зирегРкйа! Ыаййег 
йшгогз. 3 Цго1 1976. 116: 180.

202.Ра1ои, 3., е! а1. №оЛейа1 сагстота орЛе ргозййе. №о1оёу, 2007. 69: 50.

203.ВоЬ1е А. е! а1. 1пйауез1са1 ЬасШе Са1тейе-Оиепп уегзиз т к о т у с т  С т  зирегр1с1а1 Ыаййег 

сапсег: Рогта1 те1а-апа1уз1з оРсотрагайуе зЛШез оп Штог рго§геззюп. Ш>1о§у 2004. 63: 682.

204. Магйпех-Ртегго ТА. е! а1. Еоп§-1егт Ро11олу-ир оР а гапйогшгей ргозресйуе !па1 сотрапп§ а 

зйтйагй 81 ш§ йозе оР тйауез1са1 ЬасШе Са1тейе-Оиепп \уйЬ а гейисей йозе оР27 т% т  

зирегйсга! Ыаййег сапсег. ВД1 1 п!2 0 0 2 . 89: 671.

Ю5.0)еа А. е1 а1. А тиШсепйе, гапйогшзей ргозресйуе 1па1 сотрапп§ Лгее т!гауез1еа1 айщуап! 

Легаргез Рог тРегтеЛаРе-пзк зирегйс1а1 Ыаййег сапсег: 1о\у-йозе ЬасШиз Са1тейе-Оиегт (27 

ш§) уегзиз уегу 1о\у-йозе ЬасШиз Са1тейе-Оиепп (13.5 т § )  уегзиз тН о ту ст  С. Еиг 11го1 2007. 

52: 1398.

!06.8у1уез!ег К.Т е! а1.1п!гауез1са1 ЬасШиз Сакпейе-Оиегт гейисез Ле пзк оРрго§геззюп т  райетз 

\у!Л зирегйс1а1 Ыаййег сапсег: а те{а-апа1уз1з оРЛе риЬйзЬей гезиНз оргапйогшхей сйгаса! !па1з.

3 №о12002. 168: 1964

07.уап йег Меуйеп А.Р. е! а1. МатЛпапсе ВасШиз Са1тейе-Оиегт Рог Та Т1 Ыаййег Лтогз 13 по! 

аззоааРей улЛ  тсгеазей Лхгсйу: гезиНз й о т  а Еигореап Ог§ашзайоп Рог К.езеагсЬ апй 

Тгеайпеп! ор Сапсег Оепйо-РМпагу Отоир РЬазе III Тпа1. Еиг Ыго12003.44:429.

08.Негг Н.\У. 1п!гауез1са1 ЬасШиз Са1тейе-Оиегт оиЛотез т  райеп!з удЛ Ыаййег сапсег апй 

азутрЛ тайс ЬасРепипа. I Шэ12012.187: 435.

39.Негг Н.\У. ОЛрайеп! иго1о§1са1 ргосейигез т  апйЫойс-па1уе райеп!з ш Л  Ыаййег сапсег удЛ

азутр!отайс Ьас!егшпа. ВШ 1п! 2012.110: Е658.

Ю .Ьатт Э-Ь. е! а1. ЛсШепсе апй 1геа!шеп! оРсотрйсайопз оРЬасШиз Са1те«е-Оиепп т!гауез1са1

Легару т  зирегйс1а1 Ыаййег сапсег. 11Тго1 1992.147: 596.

11.8у1уез!ег К.Л. е! а1. 8 уз!етайс К.еу1еу/ апй ЛШуМиа! Райеп! ЭаРа Ме!а-апа1уз15 оР Капёогшгей 

Тпа1з Сошрапп§ а 8т§1е 1ттеШ а!е ЛзйИайоп оР СЬетоЛегару Айег ТгапзигеЛга1 Кезесйоп

96



XVI* ТгапзигеХЬга1 КезесХюп А1опе ш РаёепХз ™А 8 Ха§е рТа-рТ1 ШЛЕеКА С агстота оР ХЬе 

В1аёёег: ШйсЬ РаХ1епХз ВепеРё й о т  ХЕе 1пзХШаХюп? Еиг ЕЕо12016. 69: 231.

212.8у1уезХег К.Л. еХ а1. ТЬе зсЕеёи1е апё ёигаХюп оР т1гауезюа1 сЕетоХЕегару т  раХхепХз хуЕЬ поп- 

тизс1е-1пуаз1уе Ыаёёег сапсег: а зузХетаЕс геухеху оРхЕе риЬНзЕеё гезиЕз оР гапёопёгеё сНшса1

Хпа1з. ЕигШ )12008. 53:709.
213.НипсЬагек М. еХ а1.1трасХ оР тХгауезюа! сЬетоАегару оп гесиггепсе гаХе оРгесиггепХ зирегйс1а1 

ХгапзВюпа1 се11 сагстота оР Ае Ыаёёег: гезиЕз оР а теХа-апа1уз18. АпХюапсег Кез 2001. 21:765.

214.ВоЫе А. еХ а1.8т§1е розАрегаёуе тзХШаХюп оР §етсВаЫпе т  раХхепХз \ухА  поп-шизс1е-туаз1уе 

ХгапзВюпа1 се11 сагстота оР Ае Ыаёёег: а гапёогшзеё, ёоиЫе-Ытё, р1асеЪо-сопХго11её рЬазе III 

тиЕкепХге зХиёу. Еиг 11го12009. 56: 495.

215.01езЬегз А.А. еХ а1. Весиггепсе оР зирегйс1а1 Ыаёёег сагстота аРХег тХгауез1са1 тзХШаХюп оР 

тВ отуст-С . Сотрапзоп оРехрозиге Хйпез. Вг 1 11го1 1989. 63: 176.

216.Аи ЕЕ. еХ а1. МеАоёз Хо шргоуе еРЕсасу о!' тХгауезша! т В о т у с т  С: гезиЕз оР а гапёопнгей 

рЬазе III Хпа1.1 ЫаХ1 Сапсег 1пзХ 2001. 93: 597.

217.Кигоёа М. еХ а1. ЕРРесХ оР ргорЕуксйс ХгеаХтепХ \уВВ тХгауез1са1 ерВиЫст оп гесиггепсе оР 

зирегР1С1а1 Ыаёёег сапсег-ТЬе 6ХЕ Тпа1 оР ХЬе ёарапезе 11го1о§1са1 Сапсег ВезеагсВ Огоир 

(.ШСЯО): а гапёоппгеё Хпа1 оР тХгауез1са1 ернтЫст аХ ёозе оР 20т§/40т1, 30т§/40т1, 

40т§/40т1. Еиг №о12004. 45: 600.

218.ВоЫе А. еХ а1. 1пХгауезюа1 ЬасШиз СаЕпейе-Оиепп уегзиз т В о т у с т  С Рог зирегйс1а1 Ыаёёег 

сапсег: а Рогта! теХа-апа1уз1з оР сотрагаХ1Уе зХиАез оп гесиггепсе апё ХохтВу. 1 11го12003.169: 

90.

219.8Ее11еу М.О. еХ а1.1пХгауез1са1 ЬасШиз СаЕпеХХе-Оиепп хз зирепог Хо т В о т у с т  С т  геёист§ 

Хитоиг гесиггепсе т  Ы§Ь-г1зк зирегГю1а1 Ыаёёег сапсег: а теХа-апа1уз13 оРгапёогтхеё Хпа1з. ВШ Й  

1пХ 2004. 93: 485.

220.Оа1Ьа§т О. еХ а1. СузХесХоту Рог Ыаёёег сапсег: а сопХетрогагу зепез. 1Ш>1 2001.165:1Ш-

2 2 1 .Вазз1 Р. еХ а1. Рго§позХ1с РасХогз оР оиХсоте аРХег гаАса1 сузХесХоту Рог Ыаёёег сапсег: а 

геХгозресХхуе зХиёу оР а Еото§епеоиз райепХ соЬогХ. I Щ>11999.161:1494.

222.В&Ш К.А. еХ а1. Ьо\у тЫёепсе оРрепорекАуе сЬетоХЬегару Рог зХа§е III Ыаёёег сапсег 1 9 9 8 X0 

2003: а герогХ Ргот ХЬе ЫаХюпа! Сапсег БаХа Вазе. I Иго! 2007.178: 451

223.РогХег М.Р. еХ а1. РаХХетз оР изе оР зузХетю сЬетоХЬегару Рог МеАсаге Ьепейсхапез х«хЬ 

игоХЬеИа1 Ыаёёег сапсег. 11го1 Опсо12011,29:252

224.у о п  ёег Маазе, Н., еХ а1. Еоп8-Хегт зигуЫа! гезиЕз оР а гапёоттеё Хпа1 сотрагт§  ёетсЕаЬте 

р!из ЫзркХт, т Ш  теХЕоХгехаХе, утЫазХте, ёохогиЫст, р1из с1зР1аХ1п т  раИепХз ш А  Ыайёег 
сапсег. 3 СИп Опсо1,2005. 23:4602.

97



225-Ое 8апйз, М., е! а1. Капйопйгей рЬазе 11/111 1па1 аззеззтд §етс1&Ьте/сагЬор1а*т апй 

те1ЬоГгеха1е/сагЪор1айп/утЪ1азйпе т  райепГз \уйЬ айуапсей игоЛеНа1 сапсег луЬо аге ипй1 Гог 

ЫзрЫйп-Ъазей сЬетоШегару: ЕОКТС зШйу 30986. 1 СНп Опсо1, 2012. 30: 191.

226.ЬеЬтагт, I., е! а1. Афиуап! с1зр1айп р1из те1Ьо1геха1е уегзиз теЙю1геха1е, утЫазйпе, 

ер1шЫс1п, апй ЫзрЫт т  1оса11у айуапсей Ыаййег сапсег: гезиНз оГ а гапйоплгей, тиШсеШег, 

рЬазе III 1па1 (А1Ю-АВ 05/95). I  СНп Опсо1, 2005. 23: 4963.

227.РНтаск, Е.К., е! а1. Ассе1ега1ес1 теЙю1геха1е, утЫазйпе, йохогоЫст, апй азр1айп 18 заГе, 

ейёсНуе, апй еГНЫеп! пеоафиуап! 1геа!теп1 Гог тизс1е-туаз|уе Ыаййег сапсег: гезиНз оГ а 

тиШсеп!ег рЬазе II з1ийу \уйЬ то1еси1аг соггеЫез оГ гезропзе апй !охкп!у. ] СНп Опсо1, 2014. 
32: 1895..

228.Меоайщуап! сЬето&егару т  туаз1Уе Ыаййег сапсег: а зуз1етайс геу1е\у апй ше1а-апа1уз1з. 

Ьапсе! 2003. 361: 1927.

229.8у1уез!ег, К., е! а1. ТЬе го1е оГ а^иуап! сотЫпаНоп сЬетоШегару айег суз1ес1оту т  1оса11у 

айуапсей Ыаййег сапсег: \уЬа! \уе Но по! кпо\у апй \уЬу. Апп Опсо1,2000. 11: 851..

230.8у1уез!ег К. е! а1. ТЬе го1е оГ ас^иуап! сотЫпаНоп сЬетоШегару айег суз1ес!оту т  1оса11у 

айуапсей Ыаййег сапсег: \уЬа1 \уе Но по! кпо\у апй у/Ьу. Апп Опсо! 2000. 11: 851.

231 .Ыопа! 8.М. еГ а1. Ро!епйа1 т р а с !  оГ роз!орегаНуе еаг1у сотрНсаНопз оп !Ье й т т §  оГ афиуап! 

сЬетоЙгегару т  райеп!з ипйег§от§ га(Нса1 суз!ес!оту: а Ы§Ь-Уо1ите !егйагу сапсег сетег 

ехрепепсе. Еиг 11го12009. 55: 177.

232.8!ийег 11.Е. е! а1. Афиуап! с1зр1а!т сЬето!Ьегару Го1кпут§ суз!ес!оту Гог Ыаййег сапсег: гезиНз 

оГ а ргозресНуе гапйоплгей !па1.1 №о1 1994.152: 81.

233.8!ай1ег \У.М. е! а1. Ьоп§-1;егт зигауа1 т  рЬазе II !па1з оГ§етсйаЫпе р1из Ызр1а!т Гог айуапсей 

1гапзШопа1 се11 сапсег. 11го1 Опсо12002. 7: 153.

234.УОП Йег Маазе Н. е! а1. ОетсНаЫпе апй Ызркйп уегзиз те!Ьо!геха!е, утЫазйпе, йохогиЫст, 

апй С1зр1айп т  айуапсей ог те!аз!айс Ыаййег сапсег: гезиНз оГ а 1аг§е, гапйопйгей, ти1НпаНопа1, 

тиШсепГег, рЬазе III зШйуЛ СНп Опсо1. 2000 8ер;18(17):3068-77.

235.8!етЪег§ С.Ы. Репорегайуе сЬето&егару т  тизс1е-туаз1уе Ыаййег сапсег (о епЬапсе зипйуа! 

апй/ог аз а з!га!е§у Гог Ыаййег ргезегуайоп. 8 е т т  Опсо12007. 34: 122.

236.Катез К. Т, Ретапйе2 С.А., ЗЬиЬег А.Р. А пошпуаз1Уе тиШапа1у!е иппе-Ьазей й1а§позйс аззау 

Гог иго!ЬеНа1 сапсег оГШе Ыаййег т  !Ье еуаЫайоп оГЬетайта. Мауо СНп Ргос. 2012;87(9):835-

42.
237.81етЬег§ С.Ы. е! а1. ОетсНаЫпе, рас1йахе1, ретейехей апй о!Ьег пе\уег а§еп!з т  игоЛеНа! апй 

кЫпеу сапсегз. Сп! К.еу Опсо! Нета!о1 2003.46 8ирр1: 8105.

98



238.8еутоиг Ь., е1 а1. КЕС18Т \уогкт§ §гоир. ЖЕС18Т: ёшс1е1те5 Гог гезропзе сгНепа Гог ше т  

{пак {езйп§ хттипоШегареийсз. Ьапсе! Опсо12017; 18(3):е143—52. <1о1: 10.1016/81470- 
2045(17)30074-8. ЕриЪ 2017 Маг 2

239.8*етЪег§ СЛ4. е! а1. Капскяшгес! рЬазе III 1па1 оГ Ы§Н-с1озе-т1:епзку теЙю1геха{е, утЫазйпе, 

ёохогиЫст, апс! тзркйп (МУАС) сЬето&егару апс! гесотЬтаШ Ьитап §гапи1осу1е сокту- 

зйти1а1т§ Гас1ог уегзиз с1аззк МУ АС т  айуапсей игоШеИа1{гас! Штогз: Еигореап ОгдатгаНоп 

Гог КезеагсЬ апс! Тгеа{теп1 оГСапсег Рго{осо1 по. 30924. 3 СНп Опсо1 2001. 19: 2638.

240.Оа1зку МХ). е{ а1. Тгеа{теп{ оГ райепк М Л тек зк й с  иго1ЬеИа1 сапсег “ипГН” Гог СгзрМт- 
ЪазеН сЬетоШегару. I СНп Опсо12011. 29:2432.

241.Ое ЗапНз М. е! а1. КапсЬппгес! рЬазе 11/111 1па1 аззеззт^ §ешскаЬте/ сагЬор1аНп апс! 

те{Но{геха{е/сагЪор1а{1п/утЪ1аз{те т  райепк \укЬ аскапсес! иго{ЬеНа1 сапсег “ипЕ{” Гог 

тзркйп-Ъазей сЬетоЛегару: рЬазе II - гезиНз оГ ЕОЕТС зШйу 30986. I  СНп Опсо1 2009. 27: ф
Г  Л5634.

242.Си,1„е 8 . е, а.. А рЬазезШОу „Г™ ЯиЫпе Ь  ЫасИег сапсег райетз ^  М е

рш тш п-соп!атт§ геё1теп. Вг 3 Сапсег 2006. 94:1395.

I й Л РГОт°,еГ оГН835Т2>
. Е3 тиИ1ш”5 ® а аепзШуе/зресШс иппагу ажау Гог

§поз1з апс! зигуе1Иапсе т  райеп!з шИЪ 1т*/ и- и - 1  

ВМС Сапсег. 2016;16(1):704. поп-тизсЫпуаагуе ЫасИег сапсег.

"  * * * »  ~  т  с1зр1а1т-теИ§1Ые райепГа »Мг ЮсаПу 
аауапсеа апН теГазШю ишШеИа! сагстота- а «поЬ , .
389. 67 ' а 8тё1е-агт тпШ сетге рЬазе 2 Ш . Ьапс* 2017.

245 а " : « К  Т  5РЙПЕЯ 8 'и ’ ТЛеЙ а  “  Л

275): а шпМсеШге, з т ё1е-агш ^  ^  ^
747 к  г  , ^  8 ^ ’ ^ ^ ^ - ^ с е Ш п с о ^ О П Л В - З П

аОопа! СотргеЬепзхуе Сапсег НеЕуогк В1 ни

Ьйр5:/Асту.пссп.ог§/ргоГе55юпа11/рЬу51сГаП е1з/рс!Г/Ы М (УеВ!0"
248.1Уатск и . ,  КпопЛга М.А., Ууез А е( а1 ®Ъ|а,Мег-Р‘К  Дата обращения: 10.11.2021г.

раГМову (Г8№) сошиИайоп сопГе '  1 аеР0Г< &°Ш ' П,етаЙ0Па1 °<'“го1овЫ

Мо1еси1аграЛо1„8У„ГЬ1а«егса„сег:Рг „ в г е Г а Г Г п аГ *  Ш° ^ " Ые46. сЬа11еп§ез. А т  18иг§ РаШо1.2020;44(7):е30-

249,Оаг]е В., Ап 3., ОЬейа! М. е{ а1 ИЬгоЫаз!

сапсег. Опсо1оё151. 2020;25(11):е1711-е1719 ^  ГССеР1° Г “  иГ°Ле1Ы

99



250.Океп М.М. е1 а1. ТохкЛу апб гезропзе сгкепа оПЬе Еаз1егп Соорегайуе 0псо1о§у Сгоир. Аю I 

СИп Опсо1 1982;5(6):649-55.

251 .КагпоГзку Б.А., ВигсЬепа1 ЕН. ТЬе сйшса! еуа1иайоп оГ сЬетоШегареийс а§еп1з т  сапсег. 1п: 

Еуа1иайоп оГ сЬетоЙгегареийс а§еп1з. ЕбЬеб Ьу МасЬеоб С. Ые\у Уогк: Со1итЬ1а СшуегзЬу 

Ргезз; 1949: 191-205.

252.ТЬегазсгееп РОРК КОС) КТ-РСК КЬ ЬззЧисйопз Гог Ызе (НапбЬоок) у.04.2019. 11КЬ: 

Ьйрз:/Луут.у1а§еп.сот/и5/ргобис{8/б1а§по8ЙС8-апб-сНшса1-гезеагсЬ/опсо1о§у/1Ьегазсгееп- 

8оНа-Штог/Й1ега8Сгееп-Г§1г-гёя-П:-рсг-кИ-из. Дата обращения: 15.10.2021 г.

253.Е1зепЬаиег ЕА, ТЬегаззе Р, Во§аеЧз Д 8 сЬ\уагЬг ЬН, 8 аг§еп1 Б, Рогс1К, ОапсеуЕ АгЬиск8 , 

0^*Ь ег8, Моопеу Ме1а1: Ые\у гезропзе еуа1иайоп сгЬепа т  зоНс! Штоигз: геу^зеб КЕС18Т 

§шбе1те (уегзюп 1.1). ЕиЫСапсег 2009, 45(2):228-247

254. Бе Вгиуп Е.А., е1 а1. РЬагтасобупапнсз апб рЬагтасоктейсз оГ т1гауез1са1 т Ь о т у с т  С ироп 

сНГегеЩ б\уе11т§ йтез. 1п11 Сапсег 1992;51(3):359-64.

255. Цуканов А.С., Кашников В.Н., Пикунов Д.Ю., Чернышов С.В. Учебно-методическое 

пособие: Синдром Линча. Диагностика, мониторинг и лечение; ФГБУ «НМИЦ 

колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России. -  Москва: 2021. -  40 с.

256. Бе Ьиса К. е!а1. УтДишпе т  Ме1аз1айс №оЙ1еИа1 Сагстота оГ Йзе В1ас1с1ег т  Рго§геззтп айег 

а Р1айпит-Соп1атт§ Ке§1теп. Опсо1о§у. 2019 Аи§ 28:1-7. 6 0 1 : 10.1159/000502116.

257. ВеНтшй, I., е! а1. РешЬгоИгитаЬ аз Зесопб-Ыпе ТЬегару Гог Абуапсеб ЦгоШеНа! 

Сагстота.ЫЕп§11 Меб, 2017. 376:1015.

258. Ыпбпег А.К., 8 сЬасЫпег О., Ти1сЫпег О. е! а1. ЬупсЬ зупбготе: Из 1трас1 оп игоШеНа! 

сагстота. 1п11 Мо1 8 сг 2021;22(2):531.

259. НаГеег, 8 ., е! а1. С1Ьиса1 О тсотез оГ1та§е Ошбеб Абарйуе НуроГгасйопаШб ^еек1у Каб1айоп 

ТЬегару Гог В1аббег Сапсег т  РайеЫз ИпзиЬаЫе Гог Каб1са1 Тгеайпепй 1п11 Каб1а1 Опсо! В1о1 

РЬуз, 2017. 98: 115.

260. ТопоП, 8 ., е! а1. Кабюа1 габюШегару Гог Ыаббег сапсег: геЧозресЙуе апа1уз1з оГ а зепез оГ 459 

райеп1з 1геа1еб т  ап Пай ап тзйШйоп. Сйп Опсо1 (К Со11 Каб1о1), 2006. 18: 52

261. В1апк ЬЕ, Коебообег К, уап Оз К, еГ а1. КезиЬз оГ Ыаббег- сопзегут§ 1геа1теЫ, сопз!зйп§ оГ 

ЬгасЬуШегару сотЫпеб \уЬЬ ИтЬеб зиг§егу апб ех!ета1 Ьеат габю&егару, Гог райеШз шЬЬ 

зоШагу Т1-ТЗ Ыаббег Штоигз 1езз Шап 5 с т  т  б1ате1:ег. 1п! I Каб1а1 Опсо! Вю1 РЬуз. 

2007;69:454-458.
262. К опт§ СС, В1апк ЬЕ, Коебообег С, е! а1. ВгасЬу&егару айег ех!ета1 Ьеат габюЫегару апб 

ИтЬеб зиг§егу ргезегуез Ыаббегз Гог райеЫз \уйЪ 8оШагу рТ1-рТЗ Ыаббег штогз. Апп Опсо1.

2012;23:2948-2953.

100



263. Уап с!ег 81ееп-Вапаз1к ЕМ, Ухззег АО, Кетйегз 30, е! а1. 8аут§ ЫасШегз ш Л  ЪгасНуЛегару: 

1тр1ап!а1;юп 1есЬтцие тй гезиНз. 1п11 КасИа! Опсо1 Вю1 РНуз. 2002,3.622—629.

264. Когрюз, М., е! а1. Махйш2ш§ зиппуа!ш райеп!з \уШх тизс1е-шуаз1уе ЫасЫег сапсег ипс!ег§ош§ 

сигайуе ЫасЫег-ргезегут§ гайюЛегару: Ше йпрас! оР гасНоЛегару йозе езсаЫйоп.ЖаШа! Опсо1, 

2017.6:387.
265. В1аг, О.А., е! а1. Ыеоасуиуап! КайюЛегару 1тргоуез 8игауа1 т  Райеп1з Ш Ь  Т2Ь/ТЗ В1ас1<1ег 

Сапсег: А Рори1айоп-Вазей Апа1уз1з. СНп ОепНоипп Сапсег, 2015. 13: 378.

266. 8тйЬ  ]А  1г. е! а1. ТгеаРпеп! оР айуапсей Ыаййег сапсег уйЛ сотЫпей ргеорегайуе пгаЛайоп 

апй гасЕса1 суз1ес1оту уегзиз гасИса1 суз1ес1оту а1опе: а рЬазе III т1ег§гоир зШйу. I Иго1,1997. 

157: 805.
267. ОЬопе1т МА. е! а1. Клпйоппгей 1па1 оР суз1ес1оту мШ ог \уШюи1 ргеорегайуе гайюЛегару Рог 

сагстота оРШе Ы1Ьата1 Ыаййег. 111ю1,1985.134: 266. ■ш

268.2а§Ыои1, М.8. ТНе пее<11о геу̂ згР афиуап! апй пеоафиуап! гайюЛегару т  Ыаййег сапсег. ЕхреР 

Кеу Апйсапсег ТЬег, 2010. 10: 1527.

269. Е1-Мошт, Н.А., е! а1. А ргозресйуе гапйоплгей1па1 Рог розйэрегайуе у з . ргеорегайуе афиуап! 

гайюЛегару Рог тизс1е-туаз1уе Ыа<3с1ег сапсег. №о1 Опсо1,2013. 31: 359.

270. Вауоигш, V., е! а1. 8итуа1 ЬепеРП оР аё]иуап1: гайюШегару 1п з!а§е III апс! IV Ыаййег сапсег. 

гезиНз оР 170 райеп!з. Сапсег Мапа§ Кез, 2014. 6: 459.

271. Вег§егАР. е!а1. РНоЛйупалйс Легару м й  тйауез1са1 тзйНайоп оР 5 - а т т о 1еуиИтс асМ Рог 

райеп!з т Л  гесиггеп! зирегЯс1а1 ЫасМег сапсег: а зт§1е-сеп1:ег зйгйу.ШЯоёу. 2003 

РеЬ;61(2):338-41

272. ОЬег1е АЭ. е! а1. Орйпп2т §  ИиШ оп Рпог 1о Кайюа1 Суз1ес1оту.Сшт1]го1 Кер. 2018 Ос! 

18;19(12):99.йоп 10.1007/$11934-018-0854-4. *

273. К аттап ! Е. е! а1. А 8уз!етайс Кеу1е\у оРЕхеклзе апй РзусЬозос1а1 КеЬаЫШайоп Шегуепйопз 

!о 1тргоуе Неа!Л-Ве1а!ей ОиМотез т  Райеп!з \УНЬ В1аййег Сапсег Ш йег§от§ КайЫ 

Суз!ес!ошу. СНп КеЬаЪИ, 32 (5), 594-606 Мау 2018

274. 8тНЬ Д, РгиЙп К.8, МсОгаЛ I. ЕпЬапсей гесоуегу рго§гатшез Рог райеп!зипйег§ош§ гасИса1 

суз!ес1оту. Ыа! К.еу Шо1. 2014;11(8):437-44.

275. 8Иуегйа1е N. е»а1. Мазза§е апс! геЯехо1о§у Рог розСорегаЙуе сапсег суз!ес1ошу райевВ: 

Еуа1иайоп оР а рНо! зетсе.СотрМтепРГЬег СНп РгасЕ 2019 ЕеЬ;34:Ю9-112. *>1: 

10.1016/3.сРср.2018.11.010. ЕриЬ 2018 Ыоу 14.

276. М еЫ т§ У7Е, ЗасоЬз В, Асгее М, е! а1.: 8ушр!ош тапа§етеп! хуНЬ тазза§е апй асирипсШге т  

розЮрегаЙуе сапсег райеШз: а гапйоппгей соМгоИей 1па1.1 Р а т  8утр1ош Мапа§е 33 (3): 258' 

66, 2007.

101



277. МиаЛлЛ а1. Ьо^-1еуе11азег Шегару Гог сЬетоШегару-шдисед репрЬега1 пеигораШу. Ь и та ! оГ 

СНшса! Опсо1о§у 30, по. 15_зирр1 (Мау 2012) 9019-9019 54)

278. И ск О. е! а1. Ма§пейс Йе1д Шегару ш райеМз улШ суМзЗайсз-тдисед ро1упеигораШу: А 

ргозресйуе гапдотггед р1асеЬо-сопПо11ес1 рЬазе-Ш зШду. Вюе1ес1гота§пейсз, 38(2), 85-94.

279. 8оикир, V., е! а1. Ро11о\у-ир айег зиг§1са1Згеайпеп! оГЫаддег сапсег: а спйса! апа1уз18 оГ Ше 
ШегаМге. Еиг Цго1, 2012. 62: 290.

280. Мапаррап, Р., е! а1. А зигуеШапсе зсЬедШе Гог О Н а Ыаддег сапсег а!1о\ут§ еГйаеМ изе оГ 

сЬеск сузШзсору апс! заГе сИзсЬаг§е а! 5 уеагз Ьазед оп а 25-уеаг ргозресйуе даШЪазе. 1 1Лго1,
2005. 173: 1108.

281. уап дег Аа, М.Ы., е1 а1. СузШзсору геу1зйед аз Ше §о1д зШпдагд Гог де1есйп§ Ыаддег сапсег 

гесиггепсе: д1а§позйс геугезд Ыаз т  Ше гапдогшхед, ргозресйуе СЕР11В 1па1. 3 11го1, 2010.183: 
76.

282. М ш , К ,  е! а1. Сошрапзоп оГ оиШотез ЪеАуееп икгазопо§гарЬу апд сузШзсору т Ше 

зигуеШапсе оГ райепШ уйШ тШа11у (Ра§позес1 Та01-2 ЫасМег сапсегз: А таШЬед-раи апа1уз1з. 

Ш>1 Опсо1, 2015. 33: 386 е15

283. 8а1тапо§1и Е. е1 а1. А §1апсе гА ш а§ т§  ЫасМег сапсег. СНп Тгап$1 1та§т§. 2018 Аи§; 6(4): 

257-269.док 10.1007/з40336-018-0284-9

284. 2шуег1ооп ТСМ. е! а1. Кесоттепдайопз Гог Го11о\у-ир оГ тизс1е-1пуаз1уе Ыаддег сапсег 

райепШ: А сопзепзиз Ьу Ше 1пШтайопа1 Ыаддег сапсег пеЕУогк. 11го1 Опсок 2018 8ер;36(9):423- 

431. док 10.1016/риго1опс.2018.01.014. ЕриЬ2018 Маг 2.

285. Ниг1е К. е1а1. Асйуе ЗигуеШапсе Гог Ьо\у Шзк РМп-тизЫе 1пуаз1уе В1аддег Сапсег: А 

СопйгтаШгу апд Кезоигсе Сопзитрйоп 81иду й о т  Ше В1А8 Рпуеси Г1го1. 2018 

РеЬ; 199(2):401 -406. до1: 10.1016/).)иго.2017.08.091. ЕриЬ 2017 Аи§ 26

286. ВеИтипП. Е1 а1. В1аддег сапсег: Е8МО Ргасйсе ОшдеНпез Гог д1а§поз1з, йеайпеп* апд Го11о\у- 

ир.Апп Опсо1. 2014 8ер;25 8ирр1 3:Ш40-8. до1:10.1093/аппопс/тди223. ЕриЬ 2014 Аи§ 5

287. Виз МТ. е! а1. 11гоШеИа1 сагстоша т  Ше иррег иппагу 1гас1: деуеШртепМ т  д1а§позПсз, 

ШеаЗтепГ апд Го11о\у-ир. ЫедТудзсЬгОепеезкд. 2014;158:А7347. Кеу1е\у. БиШЬ.

288. Кап М. е*а1. Акетайуе дозт§ ге§ш1епз Гог аШхоНгитаЪ: ап ехашр1е оГ тодеКтГогтед дпщ 

деуе1оршеп! т  Ше роздпагкейпд зейхп§. Сапсег СЬетоШег РЬагтасок 2019; 84(6): 1257-1267.

289. ЫГрз://геГегепсе.тедзсаре.сот/дги§/кеу1:гида-ретЪгоН2итаЪ-999962
290.ЫГр://мтду.азсороз1 сот/Ме\У5/48325?и1т _ т е д 1ит=Е та11&иШ1_зоигсе=Ехас1Тагёе1&иШ1_са

шра1§п=&и1ш_1егш=6301683 (Ассеззед оп РеЬгиагу 03,2017).
291.Ы1р5://м^.ассеззда1а.Гда.ёОУ/дш§за1Гда_досз/1аЬе1/2018/125554з048з0495050з0515052з06150

62з064з065з0661Ы.рдГ (Ассеззед оп МагсЬ 26,2018).

102



292. Оопгакг М. е! а1. Рипсйопа1 апё ОЬ)есйуе КезиЬз оШппагу ШШуегзюпзт Опсо1о§ю Райепй. 

1Ло1о§у. 2018 Ос1; 120:244-247. с!о1: 10.1016/].иго1о§у.2018.06.030. ЕриЬ 2018 1ип 30.

293. СЬоиет Т. е! а1. Ыеоа<^иуап1: ёозе-ёепзе те!Ьо1геха!е, утЫазёпе, ёохогиЫст, апё с1зр1а1т 

луЬЬ ре§Ш§газёт зиррог! т  тизс1е-шуаз1уе шо1ЬеНа1 сапсег: раЙю1о§1С, гаёю1о§1с, аш1 

Ыотагкег согге1а1езЛ С1ш Опсо1. 2014 1ип 20;32(18): 1889-94. ёог. 10.1200/ГС0.2013.52.4785. 

ЕриЬ 2014 Мау 12.
294. $ипс1аЫ N. е1 а1. РетЬгоИгитаЬ Рог Ше ХеаЬпеп* оРЫаёёег сапсег. Ехрей Кеу Апёсапсег ТЬег. 

2018 РеЬ;18(2): 107-114. ёоп 10.1080/14737140.2018.1421461. ЕриЬ 2017 Бес 29.

295. §1асПег \\^М. е! а1. РЬазе II зШёу о!' зт§1е-а§еп1 §етсЬаЬте т  ргеуюиз1у ип!геа!её райеп!з 

те1аз1айс иго1ЬеИа1 сапсегЛ С1т Опсо1.1997 Коу;15(11):3394-8.

296. М1кЬау1епко И.8., Тапаз А.8., 2а1е1аеу И.У., Иепёзоуа М.У. АррНсайоп агеаз оГ йаёШопа! 

то1еси1аг %епейе те& оёз апё N08 т  геЫюп 1о ЬегеёЬагу иго1о§1са1 сапсег ё1а§поз18. 3 О псоЬ^ 

2020;7363102.

297. Оир1а 8., ОгеепЬег§ 8., О п ттей  I. е! а1.1пЬеп1её ОНА герап §епе тиМ ю пз ёе1ес1её Ьу йипог 

пех! §епегайоп зециепст§ ю иппагу Лас! сапсегз. Р ат  Сапсег. 2017;16(4):545-550.

298. Соз!а 1У.Н., ИеПо ОЛ., СипЬа 1.1У. Р1го1о§юа1 сапсег ге1а1её 1о 1атШа1 зупёготез. 1п1 Вгах I 

Ш>1. 2017;43(2): 192-201.

299. Ва1аг АУ. е! а1. РетЬгоНгшпаЬ аз йгзМте Шегару т  С1зр1а1т-теН§1Ые аёуапсеё иго1ЬеИа1 

сапсег: гезиЬз й о т  Ше 1о1а1 КЕУИОТЕ-052 зШёу рори1айоп. I СНп Опсо1. 2017;35(зирр1 

6):284~285.

300. Оа1зку е! а1. А&хоИтшпаЬ УЙЙ1 ог МШои! СЬетоЙгегару т  Ме1аз1айс 1Ло1ЬеНа1 Сапсег 

(1Мущог130): А МиШсепйе, Капёопизеё, Р1аееЬо-Соп1го11её РЬазе 3 Тпа! Ьапсе! 2020 Мау 16; 

395(10236): 1547-1557. ё о п 10.1016/80140-6736(20)30230-0. ^

301. Т. Рочу1ез, е! а1. МаЫепапсе ауе1итаЬ + Ьез! зиррогйуе саге (В8С) уегзиз В8С а1опе аЙег 

р1айпит-Ьазеё ЙгзМте (IX) сЬетоШегару т  аёуапсеё игоШеНа1 сагсто та  (11С): ДАУЕШ 

В1аёёег 100 рЬазе III т !е п т  апа1уз1з. I  С1т Опсо138: 2020 (зирр1; аЬзй ЕВА1).

302. Ва]огт О.Р. е! а1. Аё^уаШ Муо1итаЬ уегзиз Р1асеЬо т  Мизс1е-1пуаз1уе 1Ло1ЬеИа1 С а г с т о т а .

N Еп§11 Меё. 2021 Л т  3; 384(22):2102-2114. ёок 10.1056ЛЧРЛМоа2034442.

303. Ы1р://теёгаёю1о§у.тозсом7ё/1364488/ё/по46_2018 гетз! П.рёР.
304. Пембролизумаб. Инструкция к лекарственному препарату ЛГТ-003972, 2021.

305. Атезолизумаб. Инструкция к лекарственному препарату. ЛП-004652-030620. Изм. №1 к ЛП- 
004652-030620

103



306. 8Ыепз 8. е! ак ЕШсасу оГлуеек!у рас1кахе1йеаЛгеМ аз а зт§1е а§еМ сЬетоЛегару Го11олут§ 

ЯгзЫте С1зр1айп 1геа1теп1 т  игоЛеНа1 ЫасМег сапсег //Мо1еси1аг апс! СИшса! Опсо1о§у. -  2016. 
-  Т. 4. -  №. 6. -  С. 1063-1067.

307. АШапу С., Зопрауйе О. Оосе1ахе1 Гог Ле 1геа1теп1 оГ ЫасМег сапсег //Ехреп ортюп оп 

туез%айопа1 с1пщз. -  2015. -  Т. 24. -№ . 12. -  С. 1657-1664.

308. 8Ьагта Р., е1 а1. Муо1шпаЬ топоЛегару ш гесштеп! теГазЫйс игоЛеНа! сагстота (сЬесктаМ 

032): А тиШсеМге, ореп-1аЬе1,Еуо-з1а§е, тиШ-агт, рЬазе 1/2Лак Ьапсе! Опсок 2016; 17:1590- 
1598

309. Ро\у1ез Т. е! а1. АГегоПхитаЪ уегзиз сЬетоЛегару т  райетз уйЛ р1айпит-1геа1ес1 1оса11у 

айуапсей ог теМзМйс игоЛеНа1 сагстота (1Му1§ог21 1): а тиШсепПе, ореп-1аЬе1, рНазе 3 

гапйогтгей соМгоНес! Лак Ьапсе! 2018;391:748.

310. КозепЬег§ 1Е, е! а1. АМхоНхитаЪ т  райетз \укЬ 1оса11у аЛапсей апй теМзМйс игоЛеНа! 

сагстота суйо Ьауе рго§геззес1 Го11о\уш§ ГгеаГтеМ \\4Л ркйпит-Ьазей сЬетоЛегару: а зт§1е- 

апп, тиШсепЫе, рЬазе 2 Л ак Ьапсек 2016;387:1909-20. <1о1: 10.1016/80140-6736(16)00561-4.

311. 81етЬег§ СЫ, Ьопо! У, М тез N. Рптагу гезиНз й о т  8А11Ь, а ти1йпайопа1т§1е-агт заГеГу 

зЛйу оГ аМхойгитай Легару Гог 1оса11у аФ/апсей ог теГазГайс игоЛеНа! ог попигоЛейа! 

сагстота оГ Ле иппагу 1гас1. Еиг Ш )12019;76:73-81

312. Ыпйпег А.К., е1 а1. ЬупсЬ зупйготе: 115 1трас4 оп игоЛеИа1 сагстота. 1т  ̂ Мо1 Зек 

2021;22(2):531.

313. М1кЬау1епко О.8., е! а1. АррИсайоп агеаз оГйайШопа! то1еси1аг §епейе теЛойз апй N08 т  

ге1айоп 1о Ьегеййагу иго1о§юа! сапсег Ла§поз15. I Опсок 2020;7363102.

314. МаЛез I. е! ак Тптойа1 Легару Гог тизс1е-туаз1уе Ыаййег сапсег //ЕхреЛ Кеу1е\у оГ Апйсапсег 

ТЬегару. -  2018. -  Т. 18. -  №. 12. -  С. 1219-1229.

315. АЪо21айа М. А. е! а1. 1пШа1 гезикз оГ Ыаййег ргезегу1п§ арргоасЬ Ьу сЬето-гайюЛегару т  

райепМ л\4Л тизс1е туаЛп§ 1гапзМопа1 се11 сагстота Ш Е§ур1 N841 Сапе 1пзк -  2009. -  Т. 21. 

-№ . 2 .- С .  167-74.

316. Кеп! Е. е! ак СотЫпей-тойаЫу Легару ш Л  §етсЬаЬте апй гайюЛегару аз а Ыаййег 

ргезегуайоп зйа1е§у: гезиНз оГ а рЬазе 1Ла1 //1оита1 оГ сНшса! опсо1о§у. — 2004. — Т. 22. -  №.

1 3 .-С . 2540-2545.
317. ТкЬакокЬоу М., Уо1коуа М., МаЫееу V. е! ак ОиМоте оГ за1уа§е сузГесЮту т  раЬеШз ад Л 

тизс1е туазЫе Ыаййег сапсег. Еиг 11го1 8иррк V 15 1513 2016 р е1710

318. РаЬту О., е! ак А зузМтайс геу1е\у апй те1а-апа1уз1з оп Ле опсо!о§1са11оп§4егт оМсотез 

айег Лтойа1ку Легару апй гаЛса1 сузкеМоту ш Л  ог шЛоМ пеоай)иуат сЬетоЛегару Гог

тизс1е-1пуаз1уе ЫасМег сапсег. №о1 Опсо1,2018. 36: 43
104



319. ЕРз!аЛюи, ЬА., е! а1. Ьа!е реМс Юххсйу айег Ыа(Мег-8рагхп§ Легару хп ра!хеп!з ш Л  хпуазхуе 

ЫасШег сапсег: ЯТОС 89-03,95-06,97-06, 99-06. 3 СИп Опсо1, 2009. 27: 4055

320. Ва1аг А.У. е! а1. РетЬгоИхитаЬ топоЛегару Рог Ле !геа!теп! оРЫ§й-пзк поп-тизс1е- 

хпуазхуе ЫасЛег сапсег ипгезропзхуе Л ВСО (КЕУШТЕ-057): ап ореп-1аЬе1, зт§1е-агт, 

тиШсеп!ге, рНазе 2 з!ис1у. Ьапсе! Опсо1. 2021 1 и1;22(7):919-930. Ля. 10.1016/81470- 

2045(21)00147-9. ЕриЬ 2021 Мау 26. ЕхгаЛт хп: Ьапсе! ОпсоЬ 2021 Аи§;22(8):е347. РМШ: 

34051177.

321. СЬоисШигу А, Ройа N. На11 Е, е! а1. Нуро&асИопаЫ гаЛоЛегару хп 1оса11у аОуапсеО ЫасШег 

сапсег: ап тЛу1с!иа1 ра!хеп! 0а!а те!а-апа1узхз оР Ле ВС2001 апй ВСОЫ !гха1з. Ьапсе! Опсо1 

2021;22:246-255

322. А. 8аЬ§а1, 8.0. МугеЬаи§, 8. 81уа е! а1. 8!егео!ас!хс ЪоОу гаЛоЛегару уегзиз сопуеп!юпа1^ 

ех!еша! Ьеат гаЛоЛегару т  ра!хеп!з \ухЛ  ратМ  зрта1 те1аз!азе8: ап ореп-1аЬе1, шиШсеп!ге, 

гапскяшзеё, соп!го11её, рЬазе 2/3 !па1. Ьапсе! ОпсоЬ 2021 М;22(7):1023-1033.

323. МШп Т. е! а1. Ьоп§-!егт ои!сотез ашоп§ раИеп1з \у1хо асЫеуе сотр1е!е ог пеаг-сотр1е!е 

гезропзез айег Ле хпскхсйоп рЬазе о! ЫасШег-ргезегут^ сотЫпес1-тос1а1х1у Легару Рог тизск- 

хпуазхуе ЫасШег сапсег: а роо1ей апа1узхз оРЕЛЮ опсо1о§у/КТОО 9906 апй 0233 /Яп!ета!юпа1 

Л и та! оРК.аЛа!юп Опсо1о§у* Вю1о§у* РЬузхсз. -2016. -  Т. 94. -  Ж  1. -  С. 67-74.

324. СатпсЬае! Д. ТЬе го1е о!' §етсх!аЬте т  Ле !геа!теп! оГ оЛег Лтоигз //ВгйхзЬ 1оита1 о!' Сапсег.

-  1998. -  Т. 78. -  Ж  3. -  С. 21-25.

325. РоИега СР, СепЬеШ А, Сгессо М, е! а1: \Уеек1у §ешсх!аЬхпе т  айуапсей ЫасШег сапсег: А 

ргеНттагу герой оРа рЬазе I зЛйу. Апп Опсо1 5:182-184,1994.

326. Ьогиззо V, РоИега СР, Тетх М, е! а1: А рЬазе II зШйу оГ §етсх!аЫпе т  ра!хеп!з ш Л  !гапзх!хопа1 фА 

се!1 сагстота оГ Ле иппаху !гас! ргеутиз1у !геа!ес! тоЛ р1а!тит. Еиг I  Сапсег 34:1208-1212, 

1998

327. 8!аЛег ШМ, Кигег Т, К.оЛ В, е! а1: А рЬазе II !па1 оР зт§1е а§еп! §етсх!аЪхпе т  ргеуюиз1у 

ип!геа!ес! райеШз 1Л те!аз1а!1с игоЛеИа! сапсег. 3 СИп Опсо1 15:3394-3398,1997.

328. Мооге Ш , Таппоск 1Р, Егпз! 08 , е! а1: ОетсйаЫпе: А ргохшзт§ пеху а§еп! хп Ле 1геа!теп! оР 

айуапсей игоЛеИа! сапсег. I СНп Опсо1 15:3441-3445,1997.

329. Теу I, 8ооп УУ, СЬео Т, е! а1. ЕШсасу оР РаШаРхуе В1асШег КаЛоЛегару Рог НехпаШгха Ш 

Аёуапсей В1асШег Сапсег Ш т§  Соп!етрогаху КаЛоЛегару ТесЬтяиез. 1п Ухуо 2 0 1 9;33:2161- 

7.

105



330. АК А, 8оп§ У, МеМа 8, е! а1. РаШайуе КасЬапоп ТЬегару ш В1асЫег Сапсег—1тройапсе оГ 

РаОеп! 8е1ес1юп: А КеЗгозресйуе МиШсеп1ег 81ис1у. 1п11 КасИа1 Опсо1 Вю1 РЬуз 2019; 105:389- 

93.

331. БисЬезпе ОМ, Во1§ег Л, ОпРРЬЬз ОО, е! а1. А гатРогшхес! 4па1 о!- Ьуро&аейопакс! зсЬесЬдкз оР 

раШаЙуе гасИоЗЬегару т  1Ье тапа^етеп! оРЫасИег сагстота: гезиЬз о!" тесЪса1 гезеагсЬ соипсП 

Ы&1 ВА09. Ь й I КаШаЗ Опсо1 В1о1 РИуз 2000;47:379-88.

332. 8Ыепз 8. е! а1. ЕРНсасу оР \уеек1у расЫахе1 *геаЬпеп1: аз а зт§1е а§еп1 сЬетоШегару Го11о\ут§ 

ЕгзМте схзркйп 1геа1теп1 т  игоШеНа1 ЫасИег сапсег //Мо1еси1аг апс! СНшса! Опсо1о§у. -  2016. 

- Т .  4. -  №. 6 .-С . 1063-1067.

333. Оа1зку М. Б . ТЬе го!е оР 1ахапез т  *Ье тапа§етеп1 оРЫасЫег сапсег //ТЬе опсо1о§1з1. -  2005. -  Т.

10. -№ . 10.-С .  792-798.

334. МсСаРРгеу I. А. е! а1. РЬазе II 1па1 оР ОосеШхе! т  раЬепГз у/ЬЬ асКапсес! ог те1аз1аЬс 1гапзЫопа1-

се11 сагстота/Лоиша1 оРСИтса1 Опсо1о§у. -  1997. -Т . 15. -№ . 5. -С .  1853-1857.

335. СатйсЬае11. ТЬе го1е оР §етсЬаЫпе т  Ше 1геа1теп1 оР оШег Штоигз //ВгШзЬ 1оита1 оР Сапсег. -

1998. -  Т. 78. -№ . 3. -  С. 21-25.

336. Ьа1а М., 1л Т.К., де А1уЛз Б  .Р. е1 а1. А з1х-\уеек1у ёоз!п§ зсЬес!и1е Рог ретЬгоНхитаЬ т  раЬеШз

\уЬЬ сапсег Ьазей оп еуа1иайоп изт§ тоЬеШп§ апй 51ти1а1юп. Еиг. 3. Сапе. 2020 Мау; 133:68- 

75.

337. М отзеу  К.М., МагсЬапЗ М., Ра1е1 Н. еГ а1. АЬегпаЬуе с1озт§ ге§1тепз Рог аГегоНгитаЪ: ап 

ехатр1е оР тоОеЫпРогтеО <3ги§ ёеуе1ортеШ т  Ше роз1тагкеЬп§ зейт§. Сапсег СЬетоОзег. 

РЬагтасоР 2019 Бес;84(6): 1257-1267.

338. Иаппегу К. е! а1. Огйсотез т  райепк у/ЬЬ те1аз1айс ЫасЫег сапсег т  1Ье Б8А: а гейозреейуе 

е1ес1готс тесИса1 гесогд зРисЗу //РиРиге опсо1о§у. — 2019. — Т. 15. — №. 12. — С. 1323-1334.

339. ИппЫасЫег N. В. С. 8. О. е! а1. Ыеоафиуап! азркйп, теГЬойеха!е, тй утЫазПпе сЬето&егару

Рог ти зс 1е-шуа81уе ЫасМег сапсег: а гапскшшес! соп1го11ес1 Ша1 //ТЬе ЬапсеР. — 1999. — Т. 354. — 

№ .9178.- С .  533-540.

106



П рилож ение А1.

Состав рабочей группы по разработке и пересмотру клинических

рекомендаций
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ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России

23. Ковылина Марта Владимировна, к.м.н., руководитель 

уроморфологической лаборатории кафедры урологии Московского государственного 

медико-стоматологического университета, заведующий патологоанатомическим 

отделением ОКДЦ ПАО “Газпром”

24. Решетов Леонид Владимирович, врач-патоморфолог

патологоанатомического отделения ГБУЗ «ГКБ им С.И. Спасокукоцкого» ДЗМ

25. Артемьева Анна Сергеевна, к.м.н., доцент, заведующий 01 

патологоанатомическим отделением, руководитель научной лаборатории морфологии 

опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» М3 РФ.

26. Карельская Наталья Александровна, к.м.н., старший научный сотрудник 

отделения рентгенологии и магнитно-резонансных исследований ФГБУ «НМИЦ 

хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России; Московское региональное 

отделение Российского общества рентгенологов и радиологов.

27. Буренчев Дмитрий Владимирович - д.м,н., главный научный сотрудник 

отдела развития радиологии ГБУЗ «НПКЦ Диагностики и телемедицины ДЗ г. 

Москвы». Председатель правления московского регионального отделения Российского 

общества рентгенологов и радиологов.
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28. Мищенко Андрей Владимирович - д.м.н., профессор НК и ОЦ "Лучевая 

диагностика и ядерная медицина" Медицинского факультета СПбГУ, ведущий 

научный сотрудник НМИЦ Онкологии имени Н.Н.Петрова, главный врач ГКБ им. Д.Д. 

Плетнева ДЗ г. Москвы. Московское региональное отделение Российского общества 

рентгенологов и радиологов.

29. Смолярчук Максим Ярославович - врач-радиолог, эксперт 

консультативного отдела ГБУЗ «НПКЦ Диагностики и телемедицины ДЗ г. Москвы». 

Президент МОО «Общество ядерной медицины»,

30. Булычкин Петр Владиславович - к.м.н., врач - радиотерапевт, старший 

научный сотрудник отделения радиотерапии НИИ КиЭР ФГБУ “НМИЦ онкологии 

им.Н.Н.Блохина” Минздрава России

Блок по организации медицинской помощи:

1. Невольских Алексей Алексеевич, д.м.н., заместитель директора по 

лечебной МРНЦ им. А.Ф. Цыба -  филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 

России.

2. Иванов Сергей Анатольевич, д.м.н., профессор РАН, директор МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба -  филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России.

3. Хайлова Жанна Владимировна, к.м.н., заместитель директора по 

организационно-методической работе МРНЦ им. А.Ф. Цыба -  филиала ФГБУ 

«НМИЦ радиологии» Минздрава России.

4. Геворкян Тигран Гагикович, заместитель директора НИИ КЭР ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им.Н.Н. Блохина», главный специалист-онколог Московской 

области.

Конфликт интересов:
Все члены Рабочей группы подтвердили отсутствие финансовой 

поддержки/конфликта интересов, о которых необходимо сообщить.
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций 

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций — специалисты, 

имеющие высшее медицинское образование по следующим специальностям:

1. Врачи-урологи.

2. Врачи-онкологи.

3. Врачи-терапевты.

4. Врачи общей практики (семейные врачи).

5. Врачи-хирурги.

6. Врачи -  анестезиологи-реаниматологи.

7. Врачи-радиологи.

8. Врачи-радиотерапевты.

9. Врачи-патологоанатомы.

10. Студенты медицинских вузов, ординаторы и аспиранты.

В данных клинических рекомендациях все сведения ранжированы по уровню 

достоверности (доказательности) в зависимости от количества и качества исследований по 

данной проблеме.



Таблица 4. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДЦ) для методов

диагностики (диагностических вмешательств)

УДЦ Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом, или 
систематический обзор рандомизированных клинических исследований с 
применением мета-анализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные 
рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований с применением мета-анализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или 
исследования с контролем референсным методом, не являющимся независимым 
от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описания клинического случая
5 Имеются лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов
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Таблица 5. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов 

профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных 

вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением мета-анализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за 

исключением РКИ с применением мета-анализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные 

исследования

4 Несравнительные исследования, описания клинического случая или серии 

случаев, исследования «случай-контроль»

5 Имеются лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические 

исследования) или мнение экспертов

т
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Таблица 6. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для 

методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, 

диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР 1 Расшифровка

А Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности 

(исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 

интересующим исходам являются согласованными)

В Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности 

(исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по 

интересующим исходам не являются согласованными)

С Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества; все 

рассматриваемые критерии эффективности (исходы) не являются важными, 

все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по 

интересующим исходам не являются согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций

Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их 

систематическую актуализацию -  не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых 

данных с позиции доказательной медицины по вопросам диагностики, лечения, 

профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных 

дополнений/замечаний к ранее утвержденным КР, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.
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Приложение АЗ. Справочные материалы, включая соответствие 

показаний к применению и противопоказаний, способов применения 

и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению 

лекарственного препарата
Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно­

правовых документов:

1. Клинические рекомендации Европейской ассоциации урологов.

2. Приказ Минздрава России от 10 мая 2017 г. № 203н «Об утверждении 

критериев оценки качества медицинской помощи».

3. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 19 февраля 2021 г. N 116н "Об 

утверждении Порядка оказания медицинской помощи взрослому населению при 

онкологических заболеваниях" С изменениями и дополнениями от 24 января 2022 г.

4. Приказ Минздрава России от 04.06.2020 № 548н «Об утверждении порядка 

диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями».

5. Приказ Минздрава России от 11.03.2021 № 188н «Об утверждении 

стандартов медицинской помощи взрослым при раке мочевого пузыря».

6. Распоряжение Правительства Российской Федерации от 12.10.2019 г. № 

2406-р «Об утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных 

препаратов, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и 

минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания 

медицинской помощи».

7. Приказ Минздрава России от 28.02.2019 № ЮЗн «Об утверждении порядка и 

сроков разработки клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой формы 

клинических рекомендаций и требований к их структуре, составу и научной 

обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации» 

(зарегистрировано в Минюсте России 08.05.2019 № 54588).

8. Методические рекомендации по проведению оценки научной 

обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации, ФГБУ «Центр 

экспертизы и контроля качества» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

2019 г.

9. Актуальные инструкции к лекарственным препаратам, упоминаемым в 

данных клинических рекомендациях, можно найти на сайте Ьйр://§г1з.гозш1п2 с1гау.ги.
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача 

Первичная и уточняющая диагностика рака мочевого пузыря

Определение глубины инвазии 
и вовлечения окружающих органов: 
-ТРУЗИ;
-  КТ7МРТ малого таза;
-  ТУР-биопсия мочевого пузыря;
-  ирригоскопия;
-  вагинальное исследование 

в зеркалах

Определение ]
распространения 
по слизистой оболочке: •
-  флюоресцентная  ̂

уретроцистоскопия
с локальной 
спектрометрией;

-  метод случайных 
биопсий

Рак
мочевого

пузыря

| Определение 
! категории N1;
| -  ТРУЗИ;
, -  КТ/МРТ малого 

таза:
: -  лимфаденэктомия

Определение отдаленных
метастазов:
-  УЗИ брюшной полости;
-  рентгеновское исследование 

легких;
-  КТ/МРТ брюшной полости, 

грудной клетки;
~ радио изотопное исследование 

скелета;
-  КТ головного мозга

Рисунок 1. Схема первичной диагностики рака мочевого пузыря
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Рак | 
мочевого 1- 

пузыря |

Симптомы:
-  макрогематурия;
-  дизурия;
~ учащённое 

мочеиспускание; 
~ боли над лобком;
-  жжение в области 

уретры

Физикальное
обследование:
-  трансректальное 

обследование;
-  бимануальная 

пальпация

Инструментальная диагностика:
-  УЗИ мочевого пузыря;
-  уретроцистоскопия;
-  биопсия мочевого пузыря;
-  ТУР-биопсия мочевого пузыря

Лабораторная диагностика:
-  микрогематурия;
-  цитологическое исследование 

мочи:
-  опухолевые маркёры ивСША;
-  трёхстаканная проба

Рисунок 2. Схема уточняющей диагностики рака мочевого пузыря

*
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Самостоятельная системная терапия
Таблица №7: Первая линия системной противоопухолевой терапии

Группа Режим

предпочтения

Альтернатив 

ный режим

Нет противопоказаний к 

цисплатину1

ОС

МУАС

сЫМУАС

ОС+атезолизу

маб

Есть противопоказания к 

цисплатину, нет противопоказаний к 

карбоплатину2, РБ-Ь-

ОатЬоОею ОагЬоОеш

+атезолизумаб

Есть противопоказания к 

цисплатину, нет противопоказаний к 

карбоплатину2, РБ-Ы-

ОагЬоОет

Атезолизумаб*

#Пембролизум

аб**

ОагЬоОеш

+атезолизумаб

Есть противопоказания к 

препаратам платины

Доцетаксел

Паклитаксел

Гемцитабин

Атезолизумаб
*

#Пембролизум
аб**

При контроле над опухолью после 

4-6 циклов ХТ, основанной на препарате 

платины

Авелумаб

'ЕСООР8> 1; СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 снижение слуха> 2 степени; периферическая 

нейропатия > 2 степени; СН класса ИШУНА.

2 Критерии РКИ ЕОКТС 30986 (Р8ЕСОО>2; СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 ЕСООР8 2 и

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2).
*Для атезолизумаба положительной является экспрессия >5% (Уеп1апаРБ-Ы

(8Р142) Аззау® (Уеп1апаМеШса18у81ет5,1пс.))
**Для пембролизумаба положительной является экспрессия >10% (тест-система 

БакоРБ-Ы  1НС 22СЗ РЬагтБхАззау (БакоМойЬАтепса, 1пс.))

Группа Режим

предпочтения

Альтернативный

режим

Нет противопоказаний к цисплатину1 ОС

МУАС

ОС + #атезолизумаб**
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сММУАС

Есть противопоказания к цисплатину, нет 

противопоказаний к карбоплатину2, РБ-Ь-

ОагЬоОет ОагЬоОет + 

#атезолизумаб**

Есть противопоказания к цисплатину, нет 

противопоказаний к карбоплатину2, РБ- 

Ь+

ОагЬоОет 

Атезолизумаб* *3 

Пембролизумаб * *4

ОагЬоОет + 

#атезолизумаб**

Есть противопоказания к препаратам 

платины

#Доцетаксел** 

Шаклитаксел** 

#Г емцитабин**

Атезолизумаб**

Пембролизумаб**

При контроле над опухолью после 4-6 

циклов ХТ, основанной на препарате 

платины

Авелумаб**

■ЕСООР8> 1; СКФ < 60 мл/мин/1,73 м* снижение слуха > 2 степени; периферическая 

нейропатия > 2 степени; СН класса ИШУНА.

2 Критерии РКИ ЕОКТС 30986 (Р8ЕС 0О 2; СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 ЕСООР8 2 и 

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2).

3Для атезолизумаба положительной является экспрессия >5% (Уеп1апаРО-Ы 

(8Р142) Аззау® (Уеп1апаМесИса18у81:етз, 1пс.))

4Для пембролизумаба положительной является экспрессия >10% (тест-система 

ОакоРБ-Е11НС 22СЗ РЬапгЮхАззау (БакоКог&Атепса, 1пс.))

*
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Таблица №8: Вторая линия системной противоопухолевой терапии

Лечение 1 линии Режим предпочтения Альтернативный

режим

Химиотерапия, 

основанная на 

препаратах 

платины

Пембролизумаб* * Атезолизумаб**

Ниволумаб**

Винфлунин

#Паклитаксел**

#Доцетаксел**

Химиотерапия, 

основанная не на 

препаратах 

платины

Атезолизумаб** Винфлунин

Иммунотерапия 

ингибиторами 

иммунных 

контрольных точек

Режимы химиотерапии, не использованные 

ранее или использованные за 12 и более 

месяцев до прогрессирования, с 

достигнутым эффектом или стабилизацией



Приложение В. Информация для пациента
Пациента информируют о клинической картине РМП, знакомят с различными 

методами лечения, их потенциальными результатами и осложнениями.

Следует информировать пациента о симптоматике, различных осложнениях РМП. 

Особенно важно предупреждать пациентов с РМП с метастатическим поражением 

позвонков о возможной компрессии спинного мозга с целью незамедлительного обращения 

к врачу при возникновении данного осложнения.

Следует информировать пациента о характере последующего наблюдения после 

лечения РМП, о важности регулярного обследования.

Пациентов с метастатическим РМП следует информировать о проводимых в 

Российской Федерации клинических исследованиях у пациентов с указанной стадией 

заболевания. ^

Самостоятельный контроль за течением заболевания со стороны пациента 

невозможен; частота посещения врача определяется в индивидуальном порядке в каждом 

конкретном случае.

Рекомендации при осложнениях химиотерапии — связаться е врачом!

1) При повышении температуры тела 38°С и выше рекомендовано

применение противомикробной терапии по рекомендации врача.

2) При стоматите:

•  Диета -  механическое, термическое щажение;

• Частое полоскание полости рта (каждый час) -  ромашка, кора дуба, шалфей; 

смазывать слизистую полости рта облепиховым (персиковым) маслом;

•  Обрабатывать полость рта по рекомендации вряия

3) При диарее:

• Диета -  исключить жирное, острое, копченое, сладкое, молочное, клетчатку.

Можно нежирное мясо, мучное, кисломолочное, рисовый отвар. Обильное питье;

• Принимать препараты по рекомендации Нряая

4) При тошноте:

•  Принимать препараты по рекомендации врача.
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Приложение Г1. Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии 

ВОЗ/ЕСОС
Название на русском языке: Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии 

ВОЗ/ЕСОО

Оригинальное название: ТЬе Еаз1егп Соорегайуе Опсо1о§у Огоир/ШогИ НеаИЬ 

Огдашгайоп РегГогтансе 81а1ш (ЕСОО/ШЮ Р8)

И сточник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): 

Шр8://есо§аспп.ощ/ге5оигсе5/есо§-регГогтапсе-5Ши5

Океп ММ, СгеесЬ КН, Тогтеу БС, НоПоп ], БаУ18 ТЕ, МсРасШеп ЕТ, СагЬопе РР: 

Тохюйу апб гезропзе сгПепа оГ Ше Еаз1еш Соорегайуе Опсо1о§у Огоир. Аш I СПпОпсо1 

1982,5(6):649-655 [250]

Тип: ш кала оценки

Назначение: описать уровень функционирования пациента с точки зрения его 

способности заботиться о себе, повседневной активности и физических способностей 

(ходьба, работа ит.д.)

Содержание (шаблон):

Балл Описание

Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания

Пациент неспособен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или 

сидячую работу (например, легкую домашнюю или канцелярскую работу)

4

5

Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может 

выполнять работу. Более 50 % времени бодрствования проводит активно — в 

вертикальном положении

Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле 

или постели более 50 % времени бодрствования

Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или 

постели

Пациент мертв

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.
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Приложение Г2. Шкала Карновского

Название на русском языке: Шкала Карновского 

Оригинальное название: КАЮМОР8КУ РЕКРОКМАЫСЕ 8ТАТИ8 

Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): 

КагпоМу ОА, ВигсЬепа1 Ш: ТЬе сПшса1 еуаЬайоп оГ сЬетоШегареибс а§егЛз т  сапсег. 

1п: Еуа1иайоп оГ сЬетоШегареибс а§епК ЕсШес! Ьу МасЬеос! С. Ые\у Уогк: Со1ишЫа 

11туегз1(у Ргезз; 1949: 191-205 [251]

Тип: шкала оценки

Назначение: описать уровень функционирования пациента с точки зрения его

способности заботиться о себе, повседневной активности и физических способностей

(ходьба, работа и т.д.)

Содержание (шаблон):

______________________________ Шкала Карновского_______ _____ ______________
100 -  Состояние нормальное, жалоб нет

90 -  Способен к нормальной деятельности, незначительные симптомы или признаки 

заболевания

80 -  Нормальная активность с усилием, незначительные симптомы или признаки 

заболевания

70 -  Обслуживает себя самостоятельно, не способен к нормальной деятельности или 

активной работе

60 — Нуждается порой в помощи, но способен сам удовлетворять большую часть своих 

потребностей

50 — Нуждается в значительной помощи и медицинском обслуживании

40 — Инвалид, нуждается в специальной помощи, в т.ч. медицинской

30 — Тяжелая инвалидность, показана госпитализация, хотя смерть непосредственно не

угрожает

20 — Тяжелый пациент. Необходимы госпитализация и активное лечение 

10 -  Умирающий

0 -  Смерть " ' ~  '

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.
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Приложение ГЗ. Критерии оценки иммуноопосредованного ответа 

солидных опухолей

Критерии оценки ответа солидных опухолей на лечение КЕС18Т 1.1

Название на русском языке: Критерии оценки ответа солидных опухолей на 

лечение 1.1.

Оригинальное название (если есть): Кезропзе Еуа1иа1юп СгПепа 1п Зо1И Титогз

1.1 (КЕС18Т).

И с т о ч н и к  ( о ф и ц и а л ь н ы й  с а й т  р а з р а б о т ч и к о в ,  п у б л и к а ц и я  с  в а л и д а ц и е й ) :

ЕхзепЬаиег Е.А., ТЬегаззе Р., Во§аейз X, ЗсЬ^айх Ь.Н., Заг§еШ0., Роге! К., Папсеу Л, АгЬиск

8., Слуу&ег 8., Моопеу М., КиЫпзШт Ь., 8Ьапкаг Ь., Боек! Ь., Кар1ап К.., ЬаеотЬе О., У етеу

I. Ые\у гезропзе еуа1иайоп сгйепа т  зоНё Штоигз: геу!зед КЕС18Т §ик!е1те (уешоп 1.1). Еиг 

I  Сапсег 2009;45(2):228-47. БОЕ 10.1016^.еуса.2008.10.026 [248].

Тип: шкала оценки.

Назначение: унификация оценки ответа солидных опухолей на лечение. 

Содержание (шаблон):

Ответ на лечение КЕС18Т 1.1

Полный ответ Отсутствие всех целевых образований или 

лимфоузлов >10 мм по короткой оси

Частичный ответ Уменьшение сумм наибольших диаметров целевых 

очагов на >30 %

Прогрессирование Увеличение сумм наибольших диаметров целевых 

очагов на >20 % с абсолютным приростом >5 мм 

Появление новых очагов

Стабилизация Ничего из перечисленного

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.
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Критерии оценки ответа солидных опухолей на лечение ЖЕС18Т 

Название на русском языке: Критерии оценки иммуноопосредованного ответа 

солидных опухолей.

Оригинальное название (если есть): 1штипе-Яе1а1её Кезропзе Еуа1иайоп Сгйепа 

1п 8оНс1 Титогз (П1ЕС18Т).

И с т о ч н и к  ( о ф и ц и а л ь н ы й  с а й т  р а з р а б о т ч и к о в ,  п у б л и к а ц и я  с  в а л и д а ц и е й ):

Зеушоиг Ь., Во§аег1з К, Реггопе А. е! а1. КЕС18Т \уогкт§ §гоир. ИШС18Т: §ш<1е1тез Гог 

гезропзе сгкепа Гог изе 1п 1па1з 1е8Йп§ 1ттипоШегареийс8 . Ьапсе! Опсо1 2017;18(3):е143-52. 

(1о1: 10.1016/81470-2045(17)30074-8. ЕриЬ 2017 Маг 2 [238].

Т и п :  шкала оценки.

Назначение: унификация оценки ответа солидных опухолей на иммунотерапию. 

Содержание (шаблон):

Ответ на лечение ШЕС18Т

Полный ответ Отсутствие всех целевых образований или лимфоузлов >10 мм по 

короткой оси

Частичный ответ Уменьшение сумм наибольших диаметров целевых очагов на 

>30 %

Прогрессирование Увеличение сумм наибольших диаметров целевых очагов на 

>20 % с абсолютным приростом >5 мм

Появление новых очагов не является признаком 

прогрессирования; диаметры новых очагов прибавляются к 

общей сумме таргетных очагов; окончательная оценка ответа 

опухоли требует подтверждения через 4 нед

Стабилизация Ничего из перечисленного

Ф

Ключ ( и н т е р п р е т а ц и я ) :  приведен в самой шкале.

125



УИ *

т


