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В 2003 г. злокачественными новообразовани-

ями мочевых и мужских половых органов в России

заболело 43 тыс. человек. В структуре онкологиче-

ской заболеваемости на долю урологических лока-

лизаций приходится 9,4%. При этом около 68%

составляет рак органов мочевыделительной систе-

мы и 32% — рак предстательной железы (РПЖ).

Эта локализация находится на 4-м месте после ра-

ка легкого, желудка и кожи. Прирост абсолютного

числа заболевших в 2003 г. составил 104% по срав-

нению с 1993 г. [1].

Одним из основных видов лечения РПЖ яв-

ляется гормональная терапия. На стадии генера-

лизованного опухолевого процесса гормонотера-

пия является ведущим и наиболее эффективным

вариантом лечения, позволяющим добиваться ре-

миссии и стабилизации заболевания у большин-

ства больных. При локализованном и местно-рас-

пространенном РПЖ гормональная терапия мо-

жет применяться как самостоятельный метод ле-

чения, но чаще используется  комбинированное

лечение, включающее в себя сочетание гормо-

нальной и лучевой терапии либо оперативного

вмешательства. В настоящее время существует

несколько различных режимов и схем комбини-

рованного лечения с применением гормональной

терапии. Основной целью неоадъювантной и адъ-

ювантной гормонотерапии является увеличение

общей и безрецидивной выживаемости больных

РПЖ, но в различных ситуациях гормонотерапия

решает неодинаковые задачи [2].

Одним из ключевых звеньев в гормональной

терапии РПЖ являются нестероидные антиандроге-

ны. Препараты этой группы применяются как само-

стоятельно, так и в комбинациях с другими препара-

тами. В эту группу входят бикалутамид, флутамид и
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нилутамид. Основное действие этих препаратов за-

ключается в блокировании андрогенного импульса

на уровне рецепторов предстательной железы. 

Синтез антиандрогенов расширил возможно-

сти лечения. Если пациенты отказываются от ка-

страции и хотят сохранить половую активность,

выбор можно остановить на монотерапии антиан-

дрогенами. В каждом конкретном случае решение

о назначении монотерапии антиандрогенами

должно приниматься только после информиро-

ванного согласия больного. 

Результаты нескольких исследований подтвер-

дили, что больные РПЖ придают особое значение

половому влечению и половой функции. Сравни-

тельное исследование больных РПЖ и мужчин, не

страдающих данным заболеванием (342 и 314 чело-

век соответственно), показало, что снижение поло-

вой функции является наиболее частой причиной

стресса, связанного с данным заболеванием [3].

Поэтому естественным является интерес прак-

тикующих врачей к применению антиандрогенов в

монорежиме. Добиться эффективности лечения

можно лишь при строгом соблюдении пациентом

рекомендаций лечащего врача. Большинство анти-

андрогенов необходимо принимать 2—3 раза в су-

тки. Многочисленные исследования показали, что

лишь небольшая доля больных строго придержива-

ется схемы лечения, поэтому степень андрогенной

блокады может несколько колебаться у разных боль-

ных, получающих препараты для

приема внутрь [4].

Какие же средства может ис-

пользовать врач, чтобы помочь

пациенту, страдающему РПЖ, со-

хранить половую активность? 

Одним из первых нестеро-

идных антиандрогенов, внедрен-

ных в медицинскую практику,

является флутамид (синонимы —

эулексин, эуфлекс, флюцином).

В связи с торможением механиз-

ма обратной связи в системе яич-

ки — аденогипофиз при лечении

флутамидом отмечается повыше-

ние уровня тестостерона в сыво-

ротке крови до 50%. Следствие

этого — сохранение половой

функции и полового влечения.  К

наиболее часто встречающимся

побочным эффектам флутамида

следует отнести гинекомастию

(до 50% случаев) [5]. Среди дру-

гих побочных эффектов препара-

та — нарушение функций пече-

ни, тошнота, рвота. 

В урологическом отделении РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН при лечении пациентов

с диссеминированным РПЖ флутамидом в ре-

жиме монотерапии через 12 мес были получены

следующие результаты: частичная регрессия

опухоли — у 42,4 %, стабилизация — у 33,3%,

прогрессирование — у 24,3% [4]. Полученные

данные примерно соотносимы с опубликован-

ными результатами зарубежных исследований.

Так, Kassemi и соавт. в 1982 г. применяли моно-

терапию флутамидом в дозе 750 мг/сут у 108 па-

циентов: частичная регрессия достигнута в 87%

случаев; стабилизация — в 10%, прогрессирова-

ние процесса наступило у 3% пациентов.

Другим нестероидным антиандрогеном, вне-

дренным в широкую клиническую практику, яв-

ляется касодекс (бикалутамид), не оказывающий

другого эндокринного действия [6]. Препарат ха-

рактеризуется длительным периодом полувыве-

дения, что повышает вероятность его регулярно-

го приема больным. Значительный интерес пред-

ставляют результаты исследований, полученные

при применении этого препарата в дозе 150

мг/сут в монорежиме [7].  В исследование вошли

1453 пациента с диагностированным распростра-

ненным РПЖ, ранее не получавшие специфиче-

ское лечение. Снижение уровня простатспеци-

фического антигена (ПСА) через 3 мес после на-

чала лечения отмечено у 91,1% больных. При

Динамика исследуемых параметров при применении препарата «Билумид» 50 мг

До лечения           0,5                        1                        2                         3 мес

ПСА

тестостерон

мочевина

креатинин

ЩФ

АЛТ

АСТ
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анализе на момент смерти 43% пациентов, имев-

ших отдаленные метастазы, при медиане наблю-

дения 3,9 лет, оказалось, что общая выживае-

мость в группе больных, леченных касодексом в

дозе 150 мг/сут, достоверно хуже, чем в группе

аналогичных больных, перенесших кастрацию.

Однако при оценке качества жизни отмечено, что

пациенты, получавшие бикалутамид в дозе 150 мг,

сохраняли половое влечение, а также физиче-

скую работоспособность на достоверно высоком

уровне, чем больные, подвергнутые кастрации. К

достоинствам препарата можно отнести субъек-

тивный ответ на лечение у больных, страдавших

РПЖ с метастазами. Из 805 пациентов с метаста-

зами у 36% имелись симптомы заболевания. При

анализе результатов лечения выяснилось, что у

70% пациентов, получавших бикалутамид, имел-

ся субъективный эффект на лечение, тогда как в

группе кастрации он отмечен только у 58%.  

Однако следует учитывать, что терапия препа-

ратом дает такие побочные эффекты, как гинекома-

стия (до 50% случаев), болезненность молочных же-

лез. Также при лечении бикалутамидом отмечались

нарушения функции печени, но они редко носили

тяжелый характер. Указанные нарушения часто бы-

ли проходящими и исчезали после окончания лече-

ния. Монотерапия бикалутамидом в дозе 150 мг не

вызывает побочных эффектов, характерных для ле-

чения стероидными препаратами [8].

В урологическом отделении РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина РАМН было проведено исследование

препарата «Билумид» (бикалутамид) 50 мг. Исследо-

вание включало 15 пациентов с  диагнозом РПЖ

T2—3N0M0, ранее не получавших специфического

лечения. Средний возраст пациентов составил 67 лет

(57—77 лет). Гистологически у большинства из них

была верифицирована аденокарцинома со средним

баллом по шкале Глисона 6. Пациенты получали би-

лумид в дозе 150 мг /сут в монорежиме на протяже-

нии 3 мес. Оценивалась динамика уровня ПСА и те-

стостерона в крови, а также почечных и печеночных

показателей (см. таблицу). При контрольном обсле-

довании через 3 мес после начала приема препарата

выяснилось, что титр ПСА достоверно снизился у

100% больных, а титр тестостерона сыворотки крови

достоверно возрос у 94%. Не зарегистрировано ни

одного случая почечной или печеночной токсично-

сти, требующей отмены препарата. Мониторинг па-

раметров, указанных в табл. 1, проводился через 2

нед после начала лечения, а также через 1,2 и 3 мес.

Динамика показателей представлена на рисунке.

Вместе с тем применение антиандрогенов, в

частности бикалутамида, в монорежиме не огра-

ничивается первой линией гормональной терапии

РПЖ. В урологическом отделении РОНЦ РАМН

было проведено исследование, в которое вошли 36

пациентов с гормонорефрактерным раком проста-

ты T2—4N0—1M1, принимавших касодекс в дозе

150 мг/сут в качестве гормональной терапии вто-

рой линии. Все пациенты перенесли максималь-

ную андрогенную блокаду (а большинство — и хи-

рургическую кастрацию), а также получали поли-

химиотерапию по различным схемам при разви-

тии гормонорефрактерности заболевания. При

анализе непосредственных результатов лечения

установлено, что прогрессирование заболевания

имело место у 22 (61,1%) больных, стабилизация

(отсутствие роста уровня ПСА) — у 14 (38,9%) па-

циентов, у 7 (19,5%) пациентов более 4 мес отме-

чались признаки регрессии уровня ПСА. Сниже-

ние уровня ПСА более чем на 50% отмечено у 6

(16,7%) больных. Медиана продолжительности

регрессии уровня ПСА у этих больных составила

4,2 (от 1 до 9 мес). В результате лечения у 25% па-

циентов отмечалось снижение интенсивности бо-

левого синдрома в костях. 

Токсичность, связанная с приемом касодекса в

дозе 150 мг/ сут, проявлялась болью в области груд-

Р е з у л ь т а т ы  п р и м е н е н и я  п р е п а р а т а  « Б и л у м и д »  у  п а ц и е н т о в  с  Р П Ж  T 2 — 3 N 0 M 0 G 3
в  д о з е  1 5 0  м г / с у т  ( M ± m )

Параметр                                                       До лечения                                   Через 3 мес приема препарата                                      р

ПСА общ., нг/мл                                          53,8 ±22,7                                   7,49 ±2,59                                                                       0,045

Тестостерон, нмоль/л                                  15,3±1,91                                    22,3±1,89                                                                        0,001

Мочевина, ммоль/л                                     16,4±0,51                                    6,7±0,36                                                                          0,271

Креатинин, мкмоль/л                                 97,6±1, 9                                     106±9,5                                                                            0,389

АЛТ, Ед/л                                                      22,7±2,4                                       20,4±1,8                                                                          0,262

АСТ, Ед/л                                                      24,7±1,9                                       22,5±2,1                                                                          0,315

Щелочная фосфатаза, Ед/л                       207,4±21                                      198,5±21,1                                                                       0,344
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ных желез у 7 (19,5 %) больных, тошнотой у 3 (8,3%),

приливами у 9 (25%) и гинекомастией у 4 (11,1%).

Эти побочные эффекты были выраженными и не

потребовали снижения дозы препарата или его от-

мены. Других осложнений, связанных с использова-

нием данного режима лечения, не было. 

Выживаемость прослежена только у 17 боль-

ных, которым в дальнейшем не проводилось ника-

кого противоопухолевого лечения. Медиана про-

должительности жизни составила 11,1±1,3 мес [9].

Таким образом, применение антиандрогенов в

монорежиме в качестве первой, а также второй ли-

ний гормональной терапии РПЖ  позволяет добить-

ся хороших результатов лечения; при этом не ухуд-

шается качество жизни пациентов, в связи с сохра-

нением полового влечения и половой функции в

первом случае и уменьшением болевого синдрома во

втором. Грамотный подбор лекарственных препара-

тов позволяет минимизировать побочные эффекты

и не прекращать лечение.

Лучевая терапия (ЛТ) — один из основных ме-

тодов лечения злокачественных новообразований

органов малого таза. При отсутствии метастазов в

регионарные лимфатические узлы ЛТ позволяет до-

биться полной или частичной регрессии опухоли в

среднем у 70—75% больных (рак тела и шейки мат-

ки, рак предстательной железы, в меньшей степени

рак мочевого пузыря и прямой кишки). При этом

продолжительность жизни после лечения остается

относительно высокой — около 4—5 лет [1 — 3]. 

К сожалению, у части больных (в среднем у 30%)

формируются лучевые повреждения органов малого

таза: мочевого пузыря, прямой кишки и внутритазовой

клетчатки [4, 5]. Оценивая результаты диагностики и

лечения лучевых повреждений органов малого таза,

представленные в литературе, можно констатировать,

что они остаются неудовлетворительными. После ЛТ

часто возникают рецидивы цистита с исходом в смор-

щивание мочевого пузыря, внутритазовый лучевой

фиброз (ВЛФ) со сдавлением интрамурального и юк-

ставезикального отделов мочеточников и развитием

хронической почечной недостаточности [6 — 8]. 

ЛТ может осложниться развитием радиацион-

но-индуцированного фиброза (РИФ), выраженность

которого прямо пропорциональна величине суммар-

ной поглощенной дозы, режиму фракционирования

и времени после проведения облучения. Микроско-

пическое исследование тканей с участками РИФ по-

казало, что его формирование сопровождается разви-

тием  каркаса в подслизистом слое стенки мочевого

пузыря, в сетях которого фиксируются стенки мелких

артерий и вен. Происходит лучевое повреждение и

самой сосудистой стенки, особенно ее адвентиции,

что  приводит к потери сосудами эластичности и по-

явлению ломкости.   Клинически это проявляется ге-

матурией различной степени выраженности, вплоть

до профузного кровотечения. Развитие в последую-

щем лучевого фиброза всей стенки мочевого пузыря

значительно отягощает клинические проявления и

выраженность лучевого цистита [9 — 11].

Лечение поздних лучевых повреждений мочевого пузыря
О.В. Терехов, М.С. Бардычев, О.Б. Карякин, В.В. Пасов 

Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

Treatment of late radiation injuries to the urinary bladder
O.V. Terekhov, M.S. Bardychev, O.B. Karyakin, V.V. Pasov

The paper provides guidelines for the treatment of late radiation injuries. Prolonged and frequently recurring radiation-induced cystitis

requires that new lines should be sought in the treatment of this pathology. The results of treatment in patients with late radiation injury to

the bladder are analyzed. The findings show it necessary to apply a comprehensive and differential approach to treating this pathology.
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