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ВВЕДЕНИЕ
Существует несколько подходов к лечению па-

циентов с опухолью единственной почки. Основ-

ным методом лечения является оперативное вмеша-

тельство — резекция почки либо применение мето-

дов локального воздействия на опухоль — радиочас-

тотной термодеструкции, криодеструкции [1—3].

В случае нерезектабельной опухоли возможно при-

менение системной химиогормонотерапии, а в ряде

случаев — нефрэктомии с последующим гемодиали-

зом и/или трансплантацией почки. 

Альтернативным методом лечения при неопе-

рабельной опухоли единственной почки или отказе

пациента от оперативного лечения может служить

селективная эмболизация новообразования, однако

в литературе встречаются лишь единичные сообще-

ния, посвященные этому вопросу [4]. 

Целью настоящего исследования являлась

оценка эффективности и безопасности селективной

артериальной эмболизации при опухолях единст-

венной почки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В клинике ФГУ РНЦРХТ с 1999 по 2007 г.

рентгеноэндоваскулярные вмешательства выпол-

нены у 9 пациентов с опухолью единственной поч-

ки без признаков отдаленных метастазов. Трое

больных были признаны операбельными, однако

воздержались от резекции почки, у 6 риск опера-

тивного лечения был крайне высоким в силу сопут-

ствующей патологии. Пациенты (6 мужчин и 3

женщины) были в возрасте от 49 до 65 лет (средний

возраст 56 лет). Диагноз был установлен на основа-

нии комплексного клинического и рентгенологи-

ческого обследования в сроки от 1 года до 27 лет

(в среднем 9,7 года) после контралатеральной неф-

рэктомии, показаниями к которой явились почеч-

но-клеточный рак (6 больных), гидронефроз (2)

и поликистоз почки (1). 

На момент выполнения процедуры боли на

стороне поражения имели место у 3 пациентов,

а в одном случае наблюдалась гематурия (см.

таблицу). У оставшихся 5 больных заболевание про-

текало бессимптомно, однако сопровождалось бы-

стрым увеличением размеров новообразования.

При морфологическом исследовании опухоли у 8

больных установлен диагноз почечно-клеточного

рака. У 1 пациентки имелись две опухоли в единст-

венной почке: размерами в верхнем полюсе 2 × 2 см,

в нижнем — 4 × 4 см, гистологически — ангиомио-

липомы. У нее же наблюдалась хроническая почеч-

ная недостаточность, тогда как в остальных случаях

показатели креатинина и мочевины были в пределах
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Чрескатетерная артериальная эмболизация 
при опухоли единственной почки

Ю.В. Суворова, П.Г. Таразов, М.И. Школьник, Д.Г. Прохоров
ФГУ Российский научный центр радиологии и хирургических технологий 

Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи, Санкт-Петербург

SELECTIVE ARTERIAL EMBOLIZATION IN PATIENTS WITH TUMOR OF ONLY KIDNEY

Yu.V. Suvorova, P.G. Tarazov, M.I. Shkolnik, D.G. Prokhorov
Federal State Enterprise Russian Scientific Center of Radiology 

and Surgical Technologies of Federal Agency of High-technology Medical Service, St. Petersburg

Purpose: to evaluate the efficacy and safety of selective arterial embolization in patients with tumors of the only kidney.

Materials and methods: in our clinic we performed embolization in 9 patients with median age of 56 years (range from 49 to 65 years) from

1999 to 2007. The tumor of the only kidney was diagnosed 1—27 years after (median time interval 11 years) contralateral nephrectomy per-

formed for renal cell carcinoma (n=6), hydronephrosis (n=2) and cystic disease (n=1). 

Maximal dimensions of tumor in the remnant kidney ranged from 2 to 9 cm (median 5,0±1,7 cm). Selective embolization of arteries feed-

ing the tumor was carried out by polyvinyl-alcohol particles with diameter 0,1 mm, finely sliced haemostatic sponge, ethanol of 96° mixed

with lipidol in 2 to 1 proportion, fragments of metallic spirals. 

Results: no complications after selective arterial embolization were observed. After the procedure body temperature elevation up to 38° C and

moderate pain syndrome in the projection of embolized kidney were seen for a short period of time. Insignificant elevation of serum urea and

creatinine were registered in 2 of 9 patients. 

In 1 month after embolization reduction of tumor volume was registered in 5 patients and stabilization — in 4 patients. During follow up

angiography repeated embolization was carried out to 4 of 5 patients. At present 8 of 9 patients are alive with follow up times ranging from

1 to 7 years. One patient died after 7 month after procedure due to progression of disease. 

Conclusion: selective arterial embolization is effective and safe modality of treatment of patients with tumor of the only kidney. 



нормы. Размеры опухолей варьировали от 2 до 9 см

(в среднем 6,0±1,9 см). 

Эндоваскулярное вмешательство выполняли

под местной анестезией 0,5—1,0% раствором ново-

каина или лидокаина. После пункции бедренной ар-

терии по Сельдингеру катетер pigtail размером 5F

(1,7 мм) устанавливали в аорте на уровне почечных

артерий и осуществляли ангиографию с введением

водорастворимого контрастного препарата (60%

ультравист или омнипак) (рис. 1, а). Затем произво-

дили замену катетера на другой типа hook 5F и вы-

полняли катетеризацию основного ствола почечной

артерии на стороне поражения. Обязательно выпол-

няли серию снимков из всех ветвей почечной арте-

рии, принимающих участие в кровоснабжении опу-

холи (рис. 1, в, г). На ангиограммах оценивали раз-

меры патологического образования, а также источ-

ники и характер кровоснабжения опухоли (рис. 1, б). 

После диагностического этапа приступали

к процедуре селективной эмболизации. Для катете-

ризации мелких артерий использовали коаксиаль-

ный микрокатетер 3F (1 мм). Окклюзию осуществ-

ляли таким образом, чтобы эмболизирующий мате-

риал не попал в артерии, кровоснабжающие здоро-

вую ткань почки. В качестве эмболизатов использо-

вали частицы поливинилалкоголя диаметром 0,1

мм, мелко нарезанную гемостатическую губку (ку-

бики 1 × 1 мм), а также 96° этанол, смешанный с ли-

пиодолом в соотношении 2:1. При необходимости

дополнительно вводили фрагменты металлической

спирали. Процедуру считали адекватно выполнен-

ной, если на контрольных ангиограммах определя-

лось отсутствие кровотока в патологическом образо-

вании при сохранении кровоснабжения здоровой

ткани почки.

После процедуры оценивали выраженность по-

стэмболизационного синдрома. Для определения

функционального состояния оставшейся части по-

чечной паренхимы в течение 1—2 нед определяли

биохимические показатели сыворотки крови. Сроки

госпитализации составили 7—10 сут. Через 1 мес па-

циенты проходили контрольное обследование,

при котором по данным ультразвукового исследова-

ния и/или компьютерной томографии оценивалась

динамика размеров образования, а по биохимиче-

ским показателям крови — функциональное состоя-

ние почки. В дальнейшем пациентов обследовали

каждые 3 мес. Показанием для повторного ангио-

графического вмешательства у 5 пациентов послу-

жило восстановление кровотока в опухоли по дан-

ным ангионефросцинтиграфии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При ангиографии опухоль была гиперваску-

лярной во всех случаях. В кровоснабжении патоло-

гического очага у 7 из 9 больных принимали участие

ветви основного ствола почечной артерии, в остав-

шемся наблюдении одна из двух опухолей крово-

снабжалась ветвями основной почечной артерии,

а другая — добавочной (к верхнему полюсу). Селек-

тивная окклюзия сосудов опухоли была технически

успешной у всех больных (рис. 2, а, б). 

Осложнений после эмболизации отмечено не

было. Постэмболизационный период сопровождал-

ся подъемом температуры тела до 38°С в течение 2

сут у 4 и умеренными болями в области почки в те-

чение 4 сут у 5 больных. У одного пациента наблю-

далось снижение диуреза в ближайшие сутки после

процедуры эмболизации. Все симптомы прошли са-

мостоятельно и не потребовали медикаментозной

коррекции. Макрогематурия, имевшая место у од-

ного больного, прекратилась на вторые сутки после

эмболизации. У 2 больных отмечалось незначитель-

ное повышение мочевины и креатинина. Средние

показатели мочевины до процедуры составили
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Рис 1. Ангиография больного с опухолью единственной правой почки. а — аортограмма. Левая почка не определяется (удалена).
В проекции верхней трети правой почки — гиперваскулярное образование размером 6 × 6 см, содержащее патологические 

сосуды (Т). Кровоснабжение опухоли осуществляется из ветвей основного ствола правой почечной (большая стрелка) и правой
нижней надпочечниковой артерий (маленькая стрелка); б — ангиография правой почечной артерии. На ангиограммах опреде-
ляется патологическая васкуляризация в проекции верхней трети почки. Размеры образования 6 × 6 см (стрелки); в — ангио-
графия правой нижней надпочечниковой артерии, принимающей участие в кровоснабжении верхних участков опухоли (стрелка);

г — ангиография ветви правой почечной артерии, кровоснабжающей нижние и медиальные участки опухоли (стрелка)

а б в г



8,15±2,4 ммоль/л, а через 1 и 2 нед после эндоваску-

лярного вмешательства — 9,8±3,1 и 8,9±2,9 ммоль/л

соответственно. Показатели креатинина в аналогич-

ные сроки составили 84,4±20, 108,6±32,7

и 95,8±21,2 мкмоль/л.

Через 1 мес после эмболизации все пациенты

отметили улучшение самочувствия, исчезновение

болей. Уменьшение объема опухоли на 25% отмече-

но у 7 пациентов, а в оставшихся 2 случаях наблюда-

лась стабилизация процесса (см. таблицу). 

Повторные эндоваскулярные вмешательства

выполнены у 5 из 9 пациентов в сроки от 2 мес до 2

лет (в среднем 13 мес). По данным контрольной ан-

гиографии, после первой эмболизации полная дева-

скуляризация опухоли была достигнута лишь

у меньшего из двух образований у пациентки с дву-

мя ангиомиолипомами, полный ответ второй опухо-

ли был достигнут после третьей эндоваскулярной

процедуры. В остальных наблюдениях патологиче-

ская васкуляризация опухоли уменьшилась (n=2)

или восстановилась до прежнего уровня (n=2). Ис-

точниками кровоснабжения образований во всех

случаях служили частично реканализированные вет-

ви основного ствола почечной артерии, а также рас-

ширившиеся капсулярные артерии. Доэмболизация

успешно осуществлена у 4 больных, а в оставшемся

случае питающие опухоль артерии были недоступны

для катетеризации. 

В результате трех эмболизаций уменьшение

объема патологического образования в одном на-

блюдении позволило выполнить органосохраняю-

щее хирургическое удаление опухоли. В настоящее

время 8 из 9 больных живы и находятся в состоянии

ремиссии в сроки от 1 года до 7,3 года. Один пациент

умер через 7 мес после эмболизации от диссемина-

ции опухолевого процесса, возникшего через 3 мес

после эндоваскулярной процедуры. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение опухоли единственной почки предста-

вляет серьезную проблему, особенно в тех случаях,

когда заболевание осложняется болевым синдро-

мом, гематурией, быстрым ростом новообразова-

ния. Наиболее эффективным методом лечения яв-

ляется органосохраняющая операция: показатели 5-

и 10-летней выживаемости достигают 74,7 и 45,8%

соответственно [5].

В случае нерезектабельной опухоли, выражен-

ной сопутствующей патологии или отказе пациента

от оперативного лечения, дополнением, а иногда

и альтернативой системной химиогормонотерапии

может служить селективная эмболизация новообра-

зования, однако в большинстве сообщений описаны

лишь единичные наблюдения [6, 7]. По данным ли-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

9

Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  и р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  

№ п/п, пол, Морфология Показания Размеры Число Размеры опухоли
возраст, годы опухоли к эмболизации опухоли, см эмболизаций после эмболизации, см

1. М., 61 ПКР Рост опухоли 5 × 6 1 4 × 4,5

2. Ж., 65 ПКР Рост опухоли 3 × 3 2 3 × 3

3. М., 49 ПКР Боли 8 × 9 2 6,5 × 7

4. М., 61 ПКР Боли 4 × 5 1 4 × 4

5. М., 50 ПКР Гематурия 6 × 6 3 5 × 5

6. Ж., 53 Ангиомиолипомы Боли 2 × 2 (верхний полюс) 1 Не определены
4 × 4 (нижний полюс) 3 Не определены

7. Ж., 62 ПКР Рост опухоли 5 × 6 2 4 × 5

8. М., 51 ПКР Рост опухоли 4 × 5 1 3,5 × 4,5

9. М., 52 ПКР Рост опухоли 7 × 8 1 4 × 6,5

Примечание. ПКР — почечно-клеточный рак.

Рис 2. Артериография до и после селективной эмболизации
опухоли левой почки. а — ангиограмма до эмболизации:
в проекции средней трети с выходом за латеральный 

контур почки определяется гиперваскулярное образование
размером 3 × 3 см (стрелки); б — ангиограмма после 

эмболизации: васкуляризация в проекции опухоли 
отсутствует, артерии здоровой ткани сохранены (стрелки)

а б



тературы, эмболизация опухоли почки достаточно

эффективна и безопасна в комбинации с методами

локального воздействия [8].

Как показывают результаты диагностической

ангиографии, основным источником кровоснабже-

ния опухоли являются ветви основного ствола по-

чечной артерии. Однако в ряде случаев дополни-

тельными источниками питания новообразования

могут служить надпочечниковые, капсулярные,

а также добавочные почечные артерии. Это свиде-

тельствует о необходимости тщательного ангиогра-

фического исследования, включающего в себя вы-

полнение катетеризации всех сосудов, которые мо-

гут участвовать в кровоснабжении почки и опухоли.

При невозможности селективной катетеризации

с помощью стандартного катетера использование

микрокатетера 3F позволяет в большинстве случаев

выполнить эмболизацию мелких ветвей. 

В качестве эмболизирующего материала при-

меняют частицы поливинилалкоголя и металличе-

ские спирали, а для достижения более дистальной

окклюзии успешно используют 96° этанол. Учиты-

вая необходимость визуального контроля за процес-

сом эмболизации, мы считаем наиболее целесооб-

разным использовать смесь этилового спирта с мас-

ляным контрастным препаратом, в частности с ли-

пиодолом [9]. 

Серьезных осложнений, в том числе выражен-

ной почечной недостаточности, после эндоваску-

лярного вмешательства не было ни в одном случае.

Постэмболизационный период у наших пациентов

сопровождался лишь незначительными болями

в области почки, а также непродолжительным подъ-

емом температуры. Однако в одном наблюдении от-

мечено снижение диуреза в ближайшие сутки, что

говорит о необходимости тщательного контроля за

состоянием функции почки после процедуры. 

Являясь безопасным методом лечения, селек-

тивная эмболизация опухоли позволяет достичь час-

тичного ответа или стабилизации опухолевого про-

цесса у большинства больных, а также успешно ку-

пирует гематурию [10]. В нашем исследовании мак-

рогематурия, имевшая место у 1 больного, прекра-

тилась на вторые сутки после эмболизации.

Несмотря на окклюзию всех опухолевых сосудов

на момент выполнения процедуры, полной деваску-

ляризации патологического очага удается достигнуть

крайне редко. При контрольной ангионефросцинти-

графии, выполнявшейся у наших пациентов, во всех

случаях отмечено частичное восстановление крово-

тока в опухоли. Об этом же свидетельствуют и данные

повторных ангиографических исследований [11, 12].

Источниками реваскуляризации служили реканали-

зированные ветви основного ствола почечной арте-

рии, а также компенсаторно расширившиеся капсу-

лярные артерии, что свидетельствует о необходимо-

сти повторных эндоваскулярных процедур с возмож-

ной доэмболизацией. Это подтверждается данными

клинических наблюдений: после трех эмболизаций

у 1 больного уменьшение объема патологического об-

разования позволило выполнить органосохраняющее

удаление опухоли. Трехкратная эмболизация у паци-

ентки с ангиомиолипомами вызвала полный ответ

и стойкую ремиссию заболевания. 

Таким образом, собственные наблюдения

и данные литературы свидетельствуют о том, что се-

лективную эмболизацию можно рассматривать как

эффективный и безопасный метод лечения неопера-

бельной опухоли единственной почки у ограничен-

ного числа пациентов. Для достижения максималь-

ного результата необходимо проводить тщательные

контрольные обследования больных, а при восста-

новлении кровотока в опухоли — повторные эндо-

васкулярные вмешательства. 
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Рак почки (РП) занимает 10-е место по степени

заболеваемости среди злокачественных новообразо-

ваний, а по уровню прироста уступает только раку

предстательной железы. В структуре смертности на-

селения России от онкологических заболеваний

данное заболевание составляет среди мужчин 2,7%,

среди женщин — 2,1% [1]. 

По нашим данным, на момент первичного ди-

агноза неоперабельный местно-распространенный

РП диагностируется в 6,0%, диссеминированный

опухолевый процесс — в 32,5% случаев. Медиана об-

щей выживаемости подобных пациентов составляет

всего 9,3 и 18,4 мес соответственно. У 68,1% больных

локализованным и местно-распространенным по-

чечно-клеточным раком (ПКР) в различные сроки

после радикальной нефрэктомии развивается про-

грессирование опухолевого процесса. Прогноз этой

группы больных несколько лучше, однако 5-летний

срок после удаления первичной опухоли пережива-

ют только 48,9% пациентов.

В настоящее время наиболее эффективный

метод лечения РП — хирургический. Однако его

значение при распространенных формах заболева-

ния ограничено паллиативной нефрэктомией

и удалением солитарных метастазов различных ло-

кализаций. Единственной возможностью улучшить

прогноз больных неоперабельным местно-распро-

страненным и диссеминированным РП является

системное лечение. 

РП характеризуется отсутствием чувствитель-

ности к системной химиотерапии. Биологическим

основанием этому служит гиперпродукция проду-

кта гена множественной лекарственной устойчи-

вости MDR-1 — мембранного гликопротеина

Р-170. Средняя частота достижения объективного

ответа на лечение цитостатическими препаратами

при РП составляет 4% [2]. Несмотря на обнаруже-

ние эстрогенных рецепторов в почечно-клеточных

опухолях, использование гормональных препара-

тов при диссеминированном раке не привело

к улучшению результатов лечения [3]. До недавне-

го времени иммунотерапия играла ведущую роль

в лечении распространенных форм РП. Стандар-

том лечения считалась терапия с использованием

интерферона-2-альфа (ИФН-α) и интерлейкина-2

(ИЛ-2), позволяющая добиться объективного от-

вета приблизительно в 15% случаев [4]. Попытки

улучшить отдаленные результаты иммунотерапии

распространенного РП за счет применения комби-

наций ИФН и ИЛ-2, а также сочетанного исполь-

зования цитокинов и цитостатических препаратов

не увенчались успехом [5]. 

В 2002 г. R.J. Motzer и соавт. [6], проанализи-

ровав результаты лечения 463 больных ИФН-α,

выявили факторы неблагоприятного прогноза,

к которым были отнесены соматический статус,

высокий уровень лактатдегидрогеназы, гиперкаль-

циемия, анемия и время от первичного диагноза до

начала системного лечения менее 1 года. На осно-

вании полученных результатов была разработана

прогностическая модель MSKCC (Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center), выделяющая группы пло-

хого (более 3 факторов риска, медиана выживае-

мости — 6 мес), умеренного (1—2 фактора риска,

медиана выживаемости — 14 мес) и благоприятно-

го прогноза (0 факторов риска, медиана выживае-

мости — 30 мес) [6]. В нескольких исследованиях

продемонстрировано, что стандартная терапия ци-

токинами высокоэффективна в группе хорошего

прогноза, малоэффективна среди пациентов с уме-

ренным и неэффективна — у больных с плохим

прогнозом. 
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Неудовлетворительные результаты существу-

ющих методов системного лечения неоперабель-

ного местно-распространенного и диссеминиро-

ванного ПКР послужили причиной поиска прин-

ципиально новых подходов. Одним из них являет-

ся терапия молекулярными целевыми агентами,

направленными на блокаду сигнальных путей кан-

церогенеза. Сорафениб (Нексавар, Bayer Schering

Pharma) — таргетный препарат, обладающий свой-

ствами мультикиназного ингибитора, продемонст-

рировавший высокую эффективность при лечении

распространенного РП. 

Активация сигнального пути Ras-Raf-MEK-

ERK играет важную роль в процессах клеточного ро-

ста и пролиферации. Мутации генов, кодирующих

протеины Ras-Raf-MEK-ERK, часто встречаются

при различных опухолях человека, в том числе при

почечной аденокарциноме. Аберрации Ras и Raf

приводят к гиперактивации митоген-активирующей

протеинкиназы (MEK), а также внеклеточной сиг-

нал-регулируемой киназы (ERK) и, как следствие,

нарушению роста клетки и ее митотической актив-

ности [7]. Сорафениб (Нексавар) связывает Raf,

блокируя ее киназную активность за счет поддержа-

ния ее в виде неактивной конфигурации. Это приво-

дит к снижению активации ERK и блокаде роста

и пролиферации опухолевых клеток [8]. 

У 80% больных ПКР выявляют мутации гена

опухолевой супрессии Ван-Гиппеля — Линдау

(VHL), приводящие к его инактивации. В результате

этого возникает стимуляция эндотелиального сосу-

дистого фактора роста (VEGF) и тромбоцитарного

фактора роста (PDGF). Сорафениб (Нексавар) бло-

кирует рецепторы VEGFR-2 и VEGFR-3, а также

PDGFR-b, c-KIT и Flt-3, активация которых в клет-

ках эндотелия играет существенную роль в ключе-

вых моментах ангиогенеза, таких как дифференци-

ровка, пролиферация, миграция эндотелиоцитов,

а также тубулярная формация [9]. 

Способность сорафениба ингибировать рецеп-

торы тирозинкиназ VEGFR и PDGFR, а также сери-

новых/треониновых киназ Raf-MEK-ERK проде-

монстрирована в биохимических исследованиях in

vitro [9, 10]. 

Антиангиогенное действие сорафениба (Нек-

савар) подтверждено на этапе доклинических испы-

таний при нескольких видах опухоли человека, в том

числе РП [11]. 

Сорафениб в монотерапии изучался в 4 иссле-

дованиях I фазы [12—15], направленных на оценку

безопасности, фармакокинетики, противоопухоле-

вой активности, выявление биомаркеров сорафе-

ниба, а также определение оптимальной дозы аген-

та, позволяющей добиться максимального проти-

воопухолевого эффекта при приемлемом уровне

токсичности у больных солидными опухолями,

рефрактерными к стандартному лечению. В данные

протоколы были включены 173 пациента старше 16

лет с удовлетворительным соматическим статусом

(от 0 до 2 баллов по шкале ECOG), ожидаемой про-

должительностью жизни более 12 нед, радиологи-

чески измеряемыми проявлениями заболевания,

а также имеющих удовлетворительную функцию

костного мозга, печени и почек. У 11 больных, во-

шедших в исследования I фазы, был ПКР. Исполь-

зовались следующие режимы: 7 дней лечения с пе-

рерывом 7 дней [12], 21 день лечения с перерывом 7

дней [13], 28 дней лечения с перерывом 7 дней [14],

лечение без перерыва [15]. Сорафениб назначался

перорально в возрастающих дозах от 50 мг 1 раз

в сутки до 800 мг дважды в сутки по стандартизо-

ванной схеме повышения доз. Стартовая доза 50

мг/сут была предложена на основании результатов

преклинических испытаний на собаках. Повыше-

ние дозы сорафениба производилось до достиже-

ния максимальной переносимой дозы. 

В исследованиях I фазы сорафениб продемон-

стрировал приемлемый уровень токсичности.

У большинства пациентов, включенных в протоко-

лы, сорафениб вызвал развитие побочных эффек-

тов, наиболее распространенными из которых были

слабость (40%), анорексия (35%), диарея (35%),

сыпь/десквамация эпителия (27%) и ладонно-по-

дошвенный синдром (25%). Однако большинство

проявлений токсичности имело слабую или умерен-

ную степень тяжести и легко купировалось при сни-

жении дозы препарата или отмене лечения. В 4 ис-

следованиях доза 400 мг/сут признана максимально

переносимой и рекомендована для дальнейшего

изучения в исследованиях II—III фаз [12—15]. 

По данным 4 исследований I фазы, аккумуля-

ция препарата в плазме происходит через 7 дней.

Согласно другим работам, при использовании раз-

личных доз дальнейшего увеличения концентрации

сорафениба в сыворотке крови через 7 сут не отме-

чается [16]. Несмотря на высокую фармакокинети-

ческую вариабельность, обусловленную использова-

нием разных доз и режимов применения сорафени-

ба в исследованиях I фазы, доказательств увеличе-

ния токсичности по мере повышения концентрации

препарата в плазме (Сmax и AUC) не получено. Также

не выявлено зависимости противоопухолевой ак-

тивности от содержания агента в сыворотке крови.

Однако для оценки корреляции концентрации сора-

фениба в плазме и токсичности/эффекта необходи-

мо проведение дальнейших исследований. 

В одном из исследований I фазы выявлено пра-

ктически полное ингибирование фосфорилирова-

ния ERK в периферических лимфоцитах крови

у больных, получавших сорафениб в дозе 400 мг/сут
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[15]. Исследователи полагают, что противоопухоле-

вая активность препарата может коррелировать со

снижением уровня ядерной ERK, которая может

служить биомаркером эффективности лечения. По-

тенциальными маркерами ответа на терапию сора-

фенибом также являются VEGFR-2, VEGFR-3, Flt-3

и c-KIT [9].

Монотерапия сорафенибом в исследованиях I

фазы продемонстрировала противоопухолевую ак-

тивность при ряде солидных опухолей, включая

ПКР. В основном препарат вызывал стабилизацию

течения опухолевого процесса (28%), в том числе —

длительную (11%), однако у 2 пациентов (среди ко-

торых 1 — больной РП) привел к частичной регрес-

сии. Обнадеживающие результаты, полученные

в исследованиях I фазы, послужили предпосылкой

для проведения протоколов II и III фаз. В прежде-

временно прекращенное рандомизированное пла-

цебо-контролируемое исследование II фазы вошли

202 больных диссеминированным РП, рефрактер-

ным к терапии цитокинами [17]. Всем пациентам

назначали сорафениб в суточной дозе 400 мг 2 раза

в день. Через 12 нед производилась оценка эффекта.

Больных со стабилизацией опухолевого процесса

рандомизировали в группу продолжения терапии

сорафенибом или в группу плацебо. Целью иссле-

дования являлась оценка выживаемости без при-

знаков прогрессирования. Пациенты, у которых че-

рез 12 нед было зарегистрировано уменьшение опу-

холи на 25% по сумме двух измерений, продолжали

терапию сорафенибом. Большинство больных,

включенных в исследование, относились к группам

низкого или умеренного риска MSKCC. В течение

этапа включения в протокол уменьшение опухоли

на 25% зарегистрировано у 73 (36,1%) больных. 65

пациентов со стабилизацией опухолевого процесса

на 12-й неделе были рандомизированы на терапию

сорафенибом (n=32) или плацебо (n=33). К 24-й не-

деле 50% больных в группе, получавшей сорафениб,

не имели признаков прогрессирования заболевания

по сравнению с 18% в группе плацебо (р=0,0077).

Медиана выживаемости без признаков прогресси-

рования от момента рандомизации оказалась досто-

верно больше среди пациентов в группе терапии со-

рафенибом (24 нед), чем у больных, которым назна-

чали плацебо (6 нед; р=0,0087). Медиана общей вы-

живаемости без прогрессирования всех 202 пациен-

тов, страдавших РП, составила 29 нед. В исследова-

нии II фазы наиболее распространенными побоч-

ными эффектами также являлись кожная сыпь, де-

сквамация эпителия, ладонно-подошвенный син-

дром и астения. Токсичность послужила причиной

отмены терапии сорафенибом в 9% наблюдений.

Ни один больной не умер от осложнений, возник-

ших в результате лечения.

В завершенное в 2005 г. многоцентровое ран-

домизированное двойное слепое плацебо-контро-

лируемое исследование III фазы TARGETs вошли

903 больных прогрессирующим распространенным

ПКР, получавших предшествующую терапию: ци-

токины — 742 (82,2%), другое лечение — 161

(17,8%). Цель исследования — оценка эффективно-

сти и безопасности сорафениба (Нексавар) по

сравнению с плацебо. Первичным критерием отве-

та на лечение являлась выживаемость без призна-

ков прогрессирования, вторичным — изменение

объема опухоли и профиль толерантности. Паци-

енты были рандомизированы на терапию сорафе-

нибом (n=451) или плацебо (n=452). Группы были

сопоставимы по полу, возрасту, соматическому ста-

тусу, категории риска MSKCC и частоте предшест-

вующего использования цитокинов. 

Согласно критериям RECIST, объективный от-

вет зарегистрирован у 7 (2%) больных, получавших

сорафениб. Стабилизация отмечена у 78% пациен-

тов в группе лечения по сравнению с 55% больных

в группе, получавшей плацебо. Кроме того, в 74%

наблюдений на фоне приема сорафениба зафикси-

ровано некоторое уменьшение объема опухоли. 

В плановом анализе медиана выживаемости

без признаков прогрессирования в группе сорафе-

ниба составила 24 нед, что достоверно больше 12

нед среди пациентов, получавших плацебо

(р=0,000001). Преимущество выживаемости без

признаков прогрессирования в группе больных,

рандомизированных на терапию сорафенибом,

по сравнению с пациентами, которым назначали

плацебо, сохранялось во всех подгруппах, незави-

симо от возраста, соматического статуса, прогно-

стической группы MSKCC, предшествующей тера-

пии по поводу метастазов, ранее проводившегося

лечения цитокинами, времени от выявления РП,

наличия метастазов в печени и легких. Промежу-

точный анализ общей выживаемости продемонст-

рировал преимущество сорафениба по сравнению

с плацебо (медиана не достигнута и 14,7 мес соот-

ветственно, р=0,018, разница недостоверна,

O’Brien—Fleming α=0,0005) [18]. 

В связи с результатами, полученными в данном

анализе, дизайн исследования претерпел радикаль-

ные изменения: пациентам, ранее рандомизирован-

ным в группу плацебо, был назначен сорафениб.

Во втором промежуточном анализе общей выживае-

мости, проведенном через 6 мес после перевода па-

циентов, получавших плацебо, в группу терапии со-

рафенибом, выявлено преимущество общей выжи-

ваемости среди больных, рандомизированных на со-

рафениб, по сравнению с плацебо (19,3 и 15,9 мес

соответственно, р=0,015, разница недостоверна,

O’Brien—Fleming α=0,0094) [19]. 
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Окончательный анализ общей выживаемости,

проведенный через 12 мес после перевода пациен-

тов, получавших плацебо, в группу терапии сора-

фенибом, показал отсутствие достоверных разли-

чий между группами плацебо и таргетной терапии

(медиана — 12 и 40,1 нед соответственно, р=0,146).

Данный результат следует признать закономерным

следствием назначения эффективной терапии па-

циентам, рандомизированным на плацебо. С це-

лью нивелировки влияния перехода больных из

одной группы в другую проведен второй оконча-

тельный анализ общей выживаемости с исключе-

нием данных пациентов из группы плацебо, пере-

веденных на терапию сорафенибом. При этом от-

мечено достоверное преимущество в группе сора-

фениба по сравнению с группой плацебо (медиа-

на — 17,8 и 14,3 мес соответственно, р=0,0287,

O’Brien—Fleming α=0,037) [20]. 

В III фазе сорафениб также продемонстриро-

вал удовлетворительный профиль толерантности

при хорошей управляемости побочных эффектов.

Большинство проявлений токсичности имели I

и II степень тяжести и включали гипертензию, сла-

бость, гастроинтестинальные, дерматологические

и неврологические симптомы. Гематологические

и биохимические отклонения III и IV степени на

фоне терапии сорафенибом развились только у 2%

пациентов. Частота прерывания терапии в иссле-

довании III фазы составила 10%, что сравнимо

с 8% в группе плацебо [18].

Сорафениб в качестве 1-й линии терапии при

светлоклеточном ПКР всех групп риска MSKCC

изучался в рандомизированном исследовании

C. Szczylik и соавт. [21], сравнивавших терапию тар-

гетным агентом в дозе 800 мг/сут (n=97) и иммуно-

терапию ИФН-α (n=92) — 1-й период исследова-

ния. В случае прогрессирования заболевания

в группе сорафениба производили эскалацию дозы

до 1200 мг/сут, в группе ИФН-α назначали сорафе-

ниб в дозе 800 мг/сут (2-й период исследования).

В течение 1-го периода исследования уменьшение

размеров целевых очагов зарегистрировано у 68%

пациентов, получавших сорафениб, и 39% больных,

рандомизированных на терапию ИФН-α (p<0,05).

Медиана беспрогрессивной выживаемости в груп-

пах не различалась и составила 5,7 и 5,6 мес соот-

ветственно (p=0,504). При оценке качества жизни

отмечено достоверное преимущество сорафениба

в отношении времени до ухудшения состояния здо-

ровья по сравнению с ИФН-α. В течение 2-го пери-

ода исследования после перевода 44 пациентов

группы ИФН-α на терапию сорафенибом уменьше-

ние опухоли зарегистрировано в 75% (33) случаев.

Согласно критериям RECIST, полный ответ достиг-

нут у 2%, частичный — у 20%, стабилизация —

у 54%, прогрессирование — у 24% больных. В тече-

ние 2-го периода исследования после элевации до-

зы сорафениба у 34 больных уменьшение опухоли

зарегистрировано в 44,1% (15) случаев. Согласно

критериям RECIST, у 46% пациентов достигнута

стабилизация, у 54% — прогрессирование. Таким

образом, сорафениб в качестве 1-й линии терапии

распространенного светлоклеточного ПКР не усту-

пает ИФН-α в отношении беспрогрессивной выжи-

ваемости, обеспечивая преимущество частоты

уменьшения опухоли и качества жизни. Эскалация

дозы сорафениба при прогрессировании заболева-

ния хорошо переносится, улучшая клинический ис-

ход и замедляя дальнейшее прогрессирование.

В данном исследовании сорафениб в качестве 2-й

линии терапии позволил добиться результатов, ана-

логичных таковым в исследовании TARGET [21].

Значительный интерес представляет собой не-

рандомизированное исследование ARCCS

(Advanced Renal Cell Carcinoma Sorafenib), направ-

ленное на изучение эффективности, беспрогрессив-

ной и общей выживаемости, а также безопасности

применения сорафениба у больных (n=1871) рас-

пространенным ПКР, которым невозможно прово-

дить терапию данным агентом в рамках других ис-

следований. В протокол вошли пациенты с несвет-

локлеточными опухолями, метастазами в головной

мозг, старческого возраста, а также больные, ранее

получавшие терапию другими препаратами, в том

числе таргетными. В рамках исследования всем па-

циентам проводилась терапия сорафенибом в дозе

400 мг дважды в сутки. Лечение продолжали до про-

грессирования заболевания; в случае прогрессиро-

вания терапия могла быть продолжена, если,

по мнению исследователя, могла принести больно-

му пользу. При медиане наблюдения 12,3 нед опуб-

ликованы результаты оценки эффективности тера-

пии сорафенибом. Частота полного ответа на лече-

ние составила 0,05% (n=1), частичного — 4% (n=67),

стабилизации — 80% (n=1500), прогрессирования —

16% (n=303); суммарный ответ на лечение (сумма

полных, частичных ремиссий и стабилизации) дос-

тигнут у 84% больных. Не отмечено различий эффе-

ктивности терапии сорафенибом в зависимости от

гистологического варианта ПКР, наличия метаста-

зов в головной мозг, возраста и ранее проводившего-

ся лечения. Токсичность, зарегистрированная в ис-

следовании, аналогична таковой в протоколе TAR-

GET. Не обнаружено различий частоты развития не-

желательных побочных явлений в зависимости от

гистологического варианта ПКР, наличия метаста-

зов в головной мозг, возраста и числа линий ранее

проводившегося лечения. В группе больных с цере-

бральными метастазами геморрагических инсультов

не зарегистрировано [22]. Несмотря на явные недо-

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8

14



статки исследования ARCCS (отсутствие лаборатор-

ных анализов, централизованной оценки данных

радиологических исследований, недостаточный

срок наблюдения), полученные данные могут свиде-

тельствовать о прорыве, совершенном в области си-

стемного лечения распространенного РП у «непод-

ходящих» больных. 

Высказано предположение, что увеличение до-

зы сорафениба может улучшить результаты терапии

при диссеминированных светлоклеточных почеч-

но-клеточных опухолях. В исследовании R. Amato

и соавт. [23] лечение 46 больных начинали с дози-

ровки 400 мг дважды в сутки; эскалация дозы в 2

раза производилась каждые 4 нед при отсутствии

проявлений токсичности III—IV степени. Увеличе-

ние дозы сорафениба переносилось больными удо-

влетворительно, при этом 91% пациентов хорошо

переносили увеличение дозы до 1200 или 1600

мг/сут. В исследовании продемонстрирован высо-

кий уровень противоопухолевой активности: пол-

ная ремиссия зарегистрирована в 18,2%, частич-

ная — в 30,8% наблюдений. Медиана времени до

прогрессирования составила 8,4 мес. Для оконча-

тельного определения роли эскалации дозы сорафе-

ниба в лечении РП необходимо проведение даль-

нейших исследований. 

Еще один нерешенный вопрос таргетной тера-

пии ПКР — последовательное применение мульти-

киназных ингибиторов. В исследовании A. Dham

и соавт. [24], включившем 37 больных ПКР, 23 паци-

ента получали сорафениб со сменой препарата на

сунитиниб в случае прогрессирования заболевания,

14 — сунитиниб с последующим назначением сора-

фениба при прогрессировании опухолевого процес-

са. Медиана времени до первого прогрессирования

между группами не различалась (19 и 24,3 нед соот-

ветственно, р=0,738). Отмечено достоверное преи-

мущество времени до второго прогрессирования

среди больных, получавших препараты в последова-

тельности сорафениб → сунитиниб по сравнению

с пациентами, которым назначали сунитиниб → со-

рафениб (69,4 и 36,1 нед соответственно, р=0,016).

Для подтверждения эффективности последователь-

ного назначения сорафениба и сунитиниба необхо-

димы дальнейшие исследования. 

Удовлетворительный профиль безопасности

сорафениба предполагает возможность его комби-

нации с другими препаратами, включая агенты, ас-

социированные с высокой токсичностью, которые

потенциально могут повысить противоопухолевый

эффект. 

В нескольких работах оценивалась роль назна-

чения сорафениба дополнительно к терапии ИФН-

α у ранее не леченных пациентов с диссеминиро-

ванным РП. В протокол J. Gollob и соавт. [25]

включен 31 пациент с метастатическим ПКР, не по-

лучавший предшествующего лечения. Терапия

включает проведение 8-недельных курсов сорафе-

ниба в дозе 400 мг 2 раза в сутки per os в сочетании

с ИФН-α 10 млн ЕД 3 раза в неделю. Среди 24 па-

циентов, у которых возможна оценка эффекта, час-

тота объективных ответов по критериям RECIST

составила 42% (частичная регрессия — 38%, пол-

ная — 4%). Стабилизация опухолевого процесса

после завершения, по крайней мере, 1 лечебного

цикла достигнута в 46% наблюдений, включая 8%

случаев с уменьшением объема опухоли на 20%.

Проявления токсичности имели преимущественно

I и II степень тяжести и включали: слабость (78%),

анорексию (74%), сыпь (70%; III степень — 11%),

диарею (67%), снижение массы тела (63%), гипо-

фосфатемию (59%; III степень — 33%), тошноту

(56%), нейтропению (48%; III степень — 19%), ало-

пецию (44%) и стоматит (26%). 

В исследовании SWOG также изучалась эффек-

тивность комбинации сорафениба и ИФН-α у 58 ра-

нее не леченных больных диссеминированным РП.

Режим лечения аналогичен таковому в протоколе

[25]. Частота ответов на лечение составила 19%.

Проявления токсичности зарегистрированы у 50%

больных [26]. 

В рандомизированное исследование RAP-

SODY, сравнивавшее комбинацию сорафениба (800

мг/сут) и ИФН-α в дозе 9 млн ЕД 3 (группа А) или 4

(группа В) раза в неделю, вошли 95 больных диссе-

минированным РП, подвергнутых паллиативной

нефрэктомии. Частота частичных ответов на лече-

ние составила 25,4% (группа А — 29%, группа В —

22%), стабилизации — 41,3% (группа А — 29%, В —

53%), прогрессирования — 33,3% (42 и 25% соответ-

ственно). Оба режима переносились больными удо-

влетворительно [27]. 

Данные исследования демонстрируют возмож-

ность использования комбинированной терапии со-

рафенибом и цитокинами. Для подтверждения пре-

имуществ подобной комбинации перед монотера-

пией необходимо ее дальнейшее изучение.

Еще одним перспективным направлением

исследований является комбинированная таргет-

ная терапия. Так, комбинация авастина и сорафе-

ниба позволила добиться частичной ремиссии

у 40% из 24 больных; еще у 15% пациентов зареги-

стрировано уменьшение опухоли, не укладываю-

щееся в понятие частичного ответа по критериям

RECIST. Продолжается исследование BeST, на-

правленное на сравнение монотерапии авастином

с различными комбинациями таргетных агентов,

в том числе основанных на сорафенибе. 

В настоящее время не существует эффективных

методов адъювантной терапии, способных предот-
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вратить прогрессирование ПКР группы высокого

риска после радикального хирургического лечения.

В продолжающихся исследованиях ASSURE

и SORCE изучается роль сорафениба в качестве адъ-

ювантного агента при РП. 

Заключение
Сорафениб (Нексавар) — низкомолекулярный

ингибитор тирозинкиназ, играющих роль в процес-

сах пролиферации опухолевых клеток (VEGFR-2,

VEGFR-3, FLT-3, PDGFR, c-KIT) и опухолевого ан-

гиогенеза (Raf) при ПКР. Сорафениб может быть ре-

комендован в качестве 1-й линии терапии больным

неоперабельным местно-распространенным и дис-

семинированным РП групп хорошего и умеренного

прогноза MSKCC, а также как 2-я линия лечения —

при опухолях, рефрактерных к цитокинам, инесвет-

локлеточном РП. Для сорафениба характерен удов-

летворительный профиль толерантности; проявле-

ния токсичности терапии, как правило, имеют I и II

степень тяжести и легко контролируются.
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Рак почки (РП) является одним из наиболее

тяжелых онкоурологических заболеваний. В 2005 г.

в РФ зарегистрировано 15 733 новых случаев этой

патологии. В 1990 г. заболеваемость почечно-кле-

точным раком (ПКР) на 100 тыс. человек составля-

ла 5,6 случая, а в 2005 г. это число увеличилось поч-

ти вдвое и было зарегистрировано 10,6 случая [1].

Вероятно, что одна из причин такого прироста —

развитие диагностических служб. Широкое вы-

полнение ультразвукового исследования в практи-

ческом здравоохранении позволяет диагностиро-

вать большее число новообразований почек на

ранних стадиях. Тем не менее отмечено, что у тех

больных, которым выполнено оперативное вмеша-

тельство по поводу локализованной опухоли, мета-

стазы появляются в 40—50% случаев при последу-

ющем наблюдении [2—5]. Общая продолжитель-

ность жизни пациентов с распространенной фор-

мой опухоли составляет 11—13 мес [6]. В связи

с этим проблема профилактики рецидива и лече-

ния метастатической болезни представляется чрез-

вычайно актуальной.

Прогноз после хирургического лечения боль-

ных локализованным и местно-распространен-

ным РП в большинстве лечебных учреждений на-

шей страны определяется на основании стадиро-

вания согласно классификации TNM (ASmerican

Joint Committee on Cancer — AJCC, 2002). Однако

ее прогностическая точность, по данным H.L. Kim

и соавт., составляет всего 73% [7]. В настоящее

время предложены более точные прогностические

модели, учитывающие не только анатомическое

распространение болезни, но и состояние больно-

го, морфологические характеристики опухоли

(табл. 1) [8—13].

Прогностическая точность представленных

моделей превышает 80% [14]. Во всех случаях для

определения прогноза используется стадия заболе-

вания (TNM), в двух из трех случаев — размер опу-

холи и степень ее дифференцировки (по Fuhrman),

основанная на характеристике ядер клеток. Несмо-

тря на высокую прогностическую точность этих мо-

делей, на данном этапе нет единой общепринятой

прогностической системы для больных после ради-

кальной хирургии. Возможно, это связано с отсут-

ствием эффективных методов профилактики реци-

дива заболевания. Стандартным видом лечения

больных распространенным РП до недавнего вре-
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Эффективность применения вакцины Онкофаг 
у больных раком почки

О.Б. Карякин, А.М. Попов
ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск

EFFICACY OF VACCINE ONCOPHAGE APPLICATION IN PATIENTS WITH RENAL CANCER

O.B. Karyakin, A.M. Popov
State Enterprise Medical Radiological Research Centre of Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

Renal cancer is one of the most severe oncourologic diseases. In 2005, 15,733 new cases were registered in the Russian Federation. Total

life expectancy of patients with advanced form of the disease is around one year unless patients respond to treatment with available late stage

therapeutic agents. Therefore, delaying or preventing disease recurrence in patients with early-stage disease is critical. Oncophage was eval-

uated as an adjuvant treatment after nephrectomy in patients with high relapse risk in a randomized, multicenter, international Phase III

study. At the moment Oncophage can be regarded as effective treatment in the adjuvant setting in the management of renal cancer patients

with intermediate prognosis after radical nephrectomy.

Таблица 1. С о в р е м е н н ы е  п р о г н о с т и ч е с к и е  м о д е л и  

Характеристики
Модель

Kattan SSIGN UISS

Гистологический вариант Все Светлоклеточный рак Все

Используемые факторы Гистологический вариант, Стадия (TNM), размер опухоли, Стадия (TNM),
стадия (TNM), размер опухоли, градация Fuhrman, градация Fuhrman, 

наличие симптомов наличие некроза в опухоли статус пациента (ECOG)

Прогнозируемый критерий Рецидив Выживаемость Выживаемость

Прогностическая значимость, % 82 84 80



мени являлась неспецифическая иммунотерапия.

Назначение же цитокинов после радикальной неф-

рэктомии оказалось неоправданным. Проведенные

рандомизированные исследования эффективности

интерферона-α, а также высоких доз интерлейки-

на-2 (ИЛ-2) в адъювантных режимах не продемон-

стрировали преимущества в общей и безрецидив-

ной выживаемости по сравнению с одним только

хирургическим лечением [15—19]. Можно надеять-

ся, что применение после радикальной нефрэкто-

мии таргетной терапии, доказавшей свою эффек-

тивность при диссеминированном РП, позволит

снизить число рецидивов заболевания [20, 21]. В на-

стоящее время инициированы испытания (исследо-

вание ASSURE) таргетных препаратов (сунитиниб,

сорафениб) в качестве адъювантов у больных РП

с промежуточным и неблагоприятным прогнозом.

Окончательные результаты этих исследований ожи-

даются через 5—10 лет [22].

В последние десятилетия активно изучается ис-

пользование вакцин у больных ПКР в адъювантном

режиме, а также у пациентов с распространенной

формой заболевания [23—27]. Одним из вариантов

такого лечения является создание терапевтической

вакцины на основе белков теплового шока (БТШ),

в том числе БТШ-96, или Онкофаг.

БТШ экспрессируются во всех клетках орга-

низма и играют ведущую роль в активации иммун-

ной системы при распознавании и разрушении

патологических клеток и тканей. БТШ связыва-

ются со всеми белками в клетках, включая опухо-

левые. Следовательно, комплексы БТШ с опухо-

левыми белками являются уникальным антиген-

ным отпечатком опухоли у каждого конкретного

пациента. После инъекции БТШ захватываются

дендритными клетками и затем презентируются

системой гистосовместимости для распознавания

Т-лимфоцитам (CD8+) [28, 29]. Таким образом,

выделение подобных структур из опухолевой тка-

ни позволяет получить вакцину, содержащую ан-

тигенную структуру опухолевой клетки и актива-

тор иммунного ответа.

В США компанией «Антидженикс» создана

терапевтическая вакцина Онкофаг. Изучение этого

препарата в рамках II фазы клинических испыта-

ний проводилось у больных метастатическим ПКР

[30]. В исследование были включены 84 пациента.

Всем больным была выполнена циторедуктивная

нефрэктомия. Из опухолевой ткани готовилась ау-

тологичная вакцина. Лечение начиналось через 4

нед после хирургического этапа и состояло из 6

инъекций препарата. В течение первого месяца

вакцину вводили еженедельно, затем 1 раз в 2 нед.

Больным, достигшим объективного ответа, про-

должали вакцинацию каждые 2 нед, при прогресси-

ровании заболевания пациентам назначали ИЛ-2

в комбинации с вакциной. Результаты вакцинации

были оценены у 60 больных, большинство из них

имели благоприятный или промежуточный про-

гноз по критериям Motzer [31]. Через 2 мес с мо-

мента начала вакцинации ответ на лечение был за-

регистрирован у 20 пациентов. У 39 больных отме-

чено прогрессирование заболевания, 23 из них на-

значена комбинация вакцина + ИЛ-2. Добавление

ИЛ-2 позволило добиться частичной регрессии в 1

случае и стабилизации заболевания — у 5 пациен-

тов. Медиана выживаемости больных после данно-

го лечения составила 476 дней (15,6 мес). У 2 боль-

ных зафиксированы побочные эффекты, связан-

ные с лечением, в виде болезненности и воспале-

ния в месте инъекции. У 1 больного с метастазами

в легкие и кости через 3 нед после начала лечения

была зарегистрирована лейкемоидная реакция, ко-

торая привела к повышенной проницаемости ка-

пилляров с последующим развитием дыхательной

и почечной недостаточности и смерти пациента.

Тем не менее аккумулированный опыт применения

Онкофага насчитывает более 700 пациентов с раз-

личными опухолевыми заболеваниями. В подавля-

ющем большинстве случаев препарат имеет хоро-

шую переносимость. Развития подобных синдро-

мов не наблюдалось.

При минимальных побочных эффектах препа-

рата малый опыт применения вакцины у больных

метастатическим РП не позволяет судить о ее пер-

спективах в данной группе пациентов.

Создатели вакцины инициировали рандоми-

зированное мультицентровое исследование III фа-

зы, целью которого являлось изучение эффектив-

ности применения Онкофага в качестве адъювант-

ной терапии у больных с высоким риском рециди-

вирования после радикальной нефрэктомии [27].

Были сформированы две ветви лечения (Онкофаг

против наблюдения), в каждую из которых с фев-

раля 2001 г. по сентябрь 2004 г. входило по 409

больных. Критериями включения служил светлок-

леточный РП (25% и более клеточного состава опу-

холи) в стадии Т1b—Т4аN0M0 или N1—2M0. Стра-

тификацию больных производили по статусу ак-

тивности пациента (0 против 1 по шкале ECOG),

вовлечению лимфоузлов (N1/2 против N0/x), гра-

дации Fuhrman (G1—2 против G3—4). Лечение Онко-

фагом начиналось в течение 8 нед после выполне-

ния радикальной нефрэктомии. Препарат в дозе 25

мкг вводился интрадермально 1 раз в неделю в те-

чение первого месяца, затем каждые 2 нед до про-

грессирования заболевания или окончания приго-

товленной дозы.

По различным причинам (наличие резидуаль-

ных очагов после операции, недостаточное количе-
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ство или качество вакцины, отзыв информирован-

ного согласия на участие в исследовании, потеря

для наблюдения) после хирургического этапа из

анализируемой группы были исключены 214 паци-

ентов. Результаты исследования оценены у 604

(включая 172 — в РФ) больных, 300 из которых по-

лучили адъювантное лечение Онкофагом и 304 —

находились под наблюдением. Сравниваемые груп-

пы были сопоставимы по демографическим при-

знакам и основным характеристикам заболевания.

Запланированный согласно протоколу анализ без-

рецидивной выживаемости состоялся в ноябре

2005 г., средний период наблюдения составил 1,9 го-

да. Всего было выявлено 158 случаев рецидива забо-

левания, из них 75 (25%) — в группе Онкофага и 83

(27,3%) — в группе наблюдения (относительный

риск — ОР 0,870, p=0,39).

Среди больных с I—II стадией заболевания

(согласно AJCC [32]) и низкой степенью диффе-

ренцировки по Fuhrman (3—4), имеющих лучший

прогноз, но при этом достаточно высокий риск

развития рецидива, 240 пациентов (включая 63

больных из России) были рандомизированы следу-

ющим образом: 125 — в группе, получавшей Онко-

фаг, и 115 — в группе наблюдения. У пациентов,

получавших Онкофаг, отмечено снижение частоты

рецидивов после вакцинации: 19 (15,2%) случаев

против 31 (27%) соответственно (ОР 0,576,

p=0,056). Это различие было выражено в увеличе-

нии на 42% безрецидивной выживаемости в группе

больных, которым назначался Онкофаг (табл. 2).

При распределении паци-

ентов, согласно алгоритму

ECOG, по критериям прогноза

(стадия заболевания, градация

опухолевых клеток по Fuhrman,

статус активности ECOG) на

группы промежуточного — I и II

стадия с высокой степенью гра-

дации (3—4) и III (T1/T2/T3a)

с низкой степенью градации (1—

2) — и высокого риска обнару-

жено достоверное уменьшение

числа рецидивов при использо-

вании Онкофага в группе боль-

ных с промежуточным прогно-

зом: 28 (15,2%) против 47

(26,4%), ОР 0,589, p=0,026.

Для подтверждения выявленной

закономерности было продол-

жено наблюдение за больными

и через 17 мес выполнен повтор-

ный сбор и анализ данных. Ме-

диана наблюдения к этому мо-

менту составила 3 года. Резуль-

таты анализа безрецидивной выживаемости под-

твердили ту же тенденцию. В группе промежуточ-

ного риска зарегистрировано 30 (16,3%) случаев

рецидива заболевания среди больных, которым

вводился Онкофаг, против 55 (30,9%) — оставав-

шихся под наблюдением, ОР 0,521, p=0,004

(табл. 3). Это различие также было выражено в уве-

личении на 48% безрецидивной выживаемости

больных, подвергнутых вакцинации, и удлинении

безрецидивного периода на 1,7 года. 

Несмотря на то, что на момент последнего

анализа статистически достоверных различий в об-

щей выживаемости получено не было, среди боль-

ных I—II стадией РП в группе Онкофага выявлено

меньшее число случаев смерти пациентов: 12

(9,6%) против 16 (13,9%) соответственно. Та же по-

зитивная тенденция зарегистрирована и у больных

с промежуточным риском рецидивирования болез-

ни: 15 (8,2%) случаев смерти в группе с использо-

ванием вакцины и 25 (14%) — без адъювантного

лечения. Авторы продолжают вести наблюдение за

более чем 500 больными и планируют проведение

повторной оценки показателей выживаемости че-

рез 3 года.

Наиболее частыми осложнениями применения

Онкофага, по данным приведенного исследования,

явились эритема (49,7%), индурация (48,1%) в месте

введения препарата, боль в спине (12,3%), головная

боль (12,3%), слабость (10,4%). Не было зарегистри-

ровано ни одного случая побочных эффектов III—IV

степени тяжести.
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Таблица 2. С р а в н е н и е  б е з р е ц и д и в н о й  в ы ж и в а е м о с т и  
б о л ь н ы х  Р П  с I — I I  с т а д и е й

Показатель Онкофаг Наблюдение

Число больных 125 115

Число рецидивов (%) 19 (15,2) 21 (27,0)

Безрецидивная выживаемость (25-й процентиль) Не оценена 720

Медиана безрецидивной выживаемости Не оценена Не оценена

Примечание. ОР 0,576 (95% доверительный интервал — ДИ 0,324—1,023), p=0,028.

Таблица 3. С р а в н е н и е  б е з р е ц и д и в н о й  в ы ж и в а е м о с т и  
б о л ь н ы х  Р П  с п р о м е ж у т о ч н ы м  п р о г н о з о м

Показатель Онкофаг Наблюдение

Число больных 184 178

Число рецидивов (%) 30 (16,3) 55 (30,9)

Безрецидивная выживаемость (25-й процентиль) 1,524 905

Медиана безрецидивной выживаемости Не оценена Не оценена

Примечание. ОР 0,521 (95% доверительный интервал — ДИ 0,333—0,815), p=0,004.



В настоящее время можно говорить об эф-

фективности Онкофага как адъюванта у больных

РП с умеренным прогнозом после радикальной

нефрэктомии. В апреле 2008 г. Онкофаг был заре-

гистрирован Министерством здравоохранения

и социального развития РФ для применения.

В настоящее время проводится подготовка кли-

ник, медицинских центров, которые будут участ-

вовать в клиническом использовании вакцины

Онкофаг в РФ у больных РП. Коммерческое при-

менение вакцины планируется начать в IV квар-

тале 2008 г.
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Для дифференциальной диагностики опухо-

левидных образований надпочечников, а также для

планирования проведения лапароскопической ад-

реналэктомии по данным двухмерной визуализа-

ции требуются изучение множества томограмм

и немалый диагностический опыт. Трехмерная ви-

зуализация, на наш взгляд, в значительной степе-

ни упрощает решение этой задачи. Трехмерный

вид опухолевидных образований надпочечников

и забрюшинного пространства в целом в большин-

стве случаев позволил нам провести всестороннее

планирование лапароскопической адреналэкто-

мии даже при новообразованиях значительных

размеров.

Наиболее простой трехмерный вид имели кис-

ты надпочечников, которые выглядели как жидкост-

ные образования, не содержащие каких-либо допол-

нительных компонентов в просвете. Стенка таких

кист на всем протяжении тонкая с равномерной тол-

щиной даже при наличии 2—3 камер в кисте или не-

скольких кист одного надпочечника, расположен-

ных рядом. Во всех случаях важными трехмерными

признаками кист надпочечников являлись ровные,

слегка сглаженные наружные и внутренние контуры

образования (рис. 1). 

Трехмерный вид кисты надпочечника с солид-

ным содержимым позволяет легко выявить неоди-

наковую толщину стенок этого образования, а также

установить общее число и местоположение внутри-

полостных включений. Основными признаками та-

ких кист являются правильная округлая форма, рез-

кие изменения толщины стенки, полиморфное при-

стеночное содержимое.

Кроме того, для этого вида, так называемых ос-

ложненных кист надпочечников, характерен трех-

мерный вид внутриполостных перегородок, толщи-

на которых резко меняется даже на небольшом про-

тяжении (рис. 2).

Трехмерные данные позволили с высокой точ-

ностью определить не только местоположение солид-

ного компонента кисты надпочечника, но и его объ-

ем и структуру. В наших исследованиях в 2 случаях

объем солидного компонента кисты надпочечника

составлял до 20% общего объема новообразования. 

При относительно больших размерах в изобра-

жении аденомы надпочечника на компьютерных то-

мограммах выявлялась гетерогенность опухоли, что

в ряде случаев существенно затруднило осуществле-

ние автоматизированной сегментации томограмм.

При проведении рентгеноконтрастной КТ плот-
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Возможности применения трехмерной визуализации 
для дифференциальной диагностики 

опухолевидных образований надпочечников
С.И. Емельянов, В.А. Вередченко

МГМСУ им. Н.А. Семашко

THREE-DIMENSIONAL VISUALIZATION OF SUPRARENAL TUMORS FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

S.I. Yemelyanov, V.A. Veredchenko
N.A. Semashko Moscow State Stomatology University

Authors show that three-dimensional visualization significantly simplifies the differential diagnosis of suprarenal tumors and allows carry-

ing out comprehensive planning of laparoscopic adrenalectomy even in patients with huge suprarenal tumors.

Рис. 1, а, б. Однородное жидкостное образование правого надпочечника 
с ровными контурами (компьютерная томография — КТ)

а б

Рис. 2. Жидкостное образование 
правого надпочечника с неравномерно

утолщенными стенками 
и внутриполостным содержимым



ность аденомы надпочечника селективно возрастала

(рис. 3), что позволило выполнить автоматизиро-

ванную сегментацию изображения опухоли и полу-

чить ее трехмерное изображение.

В 3 случаях по данным КТ

исключить злокачественное пора-

жение надпочечника (даже при

его трехмерной визуализации) не

представлялось возможным. В на-

ших наблюдениях подобного рода

затруднения возникали из-за не-

определенной структуры опухоли

при ее небольших размерах или

в случаях, когда размеры опухоле-

вого узла были нехарактерны для

аденомы надпочечника, несмотря

на ее типичную рентгенологиче-

скую структуру.

Первичные опухоли надпо-

чечников в большинстве случаев

не имели патогномоничных томо-

графических или ультрасоногра-

фических признаков доброкачест-

венности или злокачественности

процесса, как на двухмерных, так

и на трехмерных изображениях.

Нам также не удалось выявить ка-

ких-либо признаков органоспеци-

фичности или гормональной ак-

тивности опухолей надпочечни-

ков. Общими признаками, харак-

терными для доброкачественного

новообразования надпочечника,

можно считать определяемую,

в ряде случаев хорошо дифферен-

цируемую капсулу опухоли и од-

нородную внутреннюю структуру

средней или низкой плотности.

Признаками, наиболее хара-

ктерными для органоспецифиче-

ских злокачественных опухолей

надпочечника, мы считаем нали-

чие неровности и нечеткости

контура новообразования, а так-

же неоднородность внутренней

структуры, возникающую вслед-

ствие наличия множественных

зон некроза и геморрагий. Один

из наиболее достоверных призна-

ков опухолевого поражения над-

почечника — присутствие в нем

полостей распада (рис. 4, 5).

Мы считаем, что диагности-

ческие трехмерные изображения

при метастатическом поражении

надпочечника отличаются малохарактерным видом

из-за крайне незакономерного строения этих опухо-

лей. Они могут не иметь специфических признаков

или выглядеть, например, как жидкостное образова-
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Рис. 3. Опухолевидное образование в правом надпочечнике, 
накапливающее контрастное вещество — аденома надпочечника (КТ): 

а — общий вид; б — трехмерное изображение опухоли, развернутое на 70°

а

б

Рис. 4. Гетерогенное образование левого надпочечника 
с четким контуром, содержащее в своей центральной части зону некроза (КТ): 

а — общий вид; б — трехмерное изображение опухоли, развернутое на 100°

а

б

Рис. 5. Отграниченное гетерогенное образование 
левого надпочечника с зонами некроза — ганглионейробластома (КТ): 

а — общий вид; б — трехмерное изображение опухоли, развернутое на 110°

а

б



ние, или же обладать четкими ровными контурами,

округлой формой и гомогенной структурой (рис. 6).

Тем не менее при тщательной оценке трехмер-

ного комплекса можно выделить трехмерные при-

знаки, позволяющие обоснованно предположить

наличие метастаза злокачественной опухоли, так

как поверхность метастатической опухоли надпо-

чечника имеет неправильную форму, выраженную

бугристость, а во внутренней структуре образования

преобладают участки низкой плотности (рис. 7).

Следовательно, одним из наиболее достовер-

ных признаков метастатического поражения надпо-

чечников можно считать крайне

выраженную гетерогенность их

изображения.

Диагностическая точность

трехмерной визуализации при

опухолевидных образованиях над-

почечников по сравнению с двух-

мерными данными составила 82,4

и 71,6%, чувствительность — 95,1

и 87,2%, специфичность — 90,8

и 75,3% соответственно.

Однако, несмотря на то, что

с помощью двухмерной визуализа-

ции теоретически можно решать

такие диагностические вопросы,

как определение места положения

опухоли в забрюшинном простран-

стве, а также выявление некоторых

косвенных признаков злокачест-

венного поражения, данное реше-

ние в значительной степени субъе-

ктивно и требует кропотливой со-

вокупной оценки десятков срезов.

Трехмерные данные, являясь

привычным и естественным ото-

бражением визуальной информа-

ции, позволяют, используя 2—3

изображения, установить тонкие

топографические особенности опу-

холевидных образований надпочеч-

ников, а также наилучшим образом

оценить их внутреннюю структуру.

При этом данные трехмер-

ного исследования можно счи-

тать исчерпывающими для оцен-

ки как внутренней структуры

опухоли, так и особенностей топографической ситу-

ации в целом и планирования эндохирургического

вмешательства. Наибольшую диагностическую цен-

ность трехмерные данные приобретают, на наш

взгляд, при визуализации всего забрюшинного про-

странства, в частности при опухолях надпочечников

больших размеров. Тем не менее окончательное сло-

во в дифференциальной диагностике новообразова-

ний надпочечников должно оставаться за патомор-

фологической верификацией, основанной на изуче-

нии цитологического материала, полученного при

выполнении прицельной пункционной биопсии.
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Рис. 6. Плотность образования в проекции правого надпочечника 
близка к плотности жидкости (зона тканевого некроза) — 

метастатическое поражение обоих надпочечников и селезенки (КТ): 
а — общий вид; б — изображение опухоли, развернутое на 110°

а

б

Рис. 7. Опухолевидное образование правого надпочечника 
диаметром 3 см — метастаз бронхопульмонального рака (КТ): 

а — общий вид; б — трехмерное изображение опухоли, развернутое на 70°

а

б



Оценка степени местной распространенности

опухоли является первоочередной задачей при об-

следовании больных раком предстательной железы

(РПЖ). Важность вопроса объясняется тем, что

клиническая стадия заболевания играет главенст-

вующую роль в выборе метода лечения. Завышение

клинической стадии нередко исключает возмож-

ность радикального лечения, а ее занижение, на-

против, приводит к рецидиву заболевания. По дан-

ным G.J. O’Dowd и соавт. [1], только 52,4% наблю-

дений клинически локализованного (Т1—Т2 ста-

дии) РПЖ были подтверждены морфологически

после радикальной простатэктомии (РПЭ), у ос-

тальных же пациентов выявлялась экстракапсуляр-

ная экстензия.

Риск местного распространения опухолевого

процесса может быть определен на основании комп-

лекса клинических данных: пальцевого ректального

исследования (ПРИ), уровня простатспецифиче-

ского антигена (ПСА) и результатов морфологиче-

ского исследования биоптатов предстательной же-

лезы [2]. Однако точность этих методов не слишком

высока. Так, например, показатель Глисона 6—7

встречается примерно у 80% больных, а повышение

уровня ПСА до средних величин (10—20 нг/мл) воз-

можно как при локализованном, так и при местно-

распространенном раке [3].

Очевидно, что с помощью только этих методов

невозможно точно исключить местную распростра-

ненность опухолевого процесса, для более объек-

тивной оценки которой следует прибегать к различ-

ным визуализационным методам.

Несмотря на то что трансректальное ультразву-

ковое исследование (ТРУЗИ) продолжает оставаться

в настоящее время обязательным методом диагно-

стического обследования пациента, попытки его ис-

пользования для уточнения стадии заболевания не

увенчались успехом. Согласно данным M.D. Rifkin

и соавт. [4], чувствительность ТРУЗИ в установле-

нии распространения процесса за капсулу составля-

ет 66%, специфичность — 46%. ТРУЗИ в сочетании

с цветовым допплеровским картированием позволя-

ет локализовать очаги рака в периферической зоне

предстательной железы (ПЖ), но не дает возможно-

сти визуализировать капсулу и оценить регионар-

ные лимфоузлы (ЛУ). Компьютерная томография

(КТ) позволяет, как правило, выявить опухоль толь-

ко больших размеров, зачастую с инвазией окружа-

ющих тканей. Возможности КТ, так же как и ТРУ-

ЗИ, не позволяют определить наличие инвазии кап-

сулы ПЖ.

Цель нашего исследования — оценка диагно-

стических возможностей магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) с применением поверхностной ка-

тушки для тела в определении степени местной рас-

пространенности РПЖ.

Материалы и методы
Нами проведен анализ МРТ-исследований

больных с гистологически подтвержденным РПЖ,

которым в 2007 г. была выполнена позадилонная
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Диагностические возможности магнитно-резонансной 
томографии с использованием катушки для тела 

в определении стадии рака предстательной железы
С.В. Китаев, К.А. Павленко, Т.В. Волков, А.В. Кочин, А.С. Жданов

Клиническая больница № 6 им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва

DIAGNOSTIC POSSIBILITIES OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING BODY COIL 
IN THE DETERMINING OF PROSTATE CANCER STAGE

S.V. Kitayev, K.A. Pavlenko, T.V. Volkov, A.V. Kochin, A.S. Zhdanov
Department of MRI diagnistics, Department of Urology; Department of pathomorphology of A.I. Burnazyan Clinical hospital №6 of

Federal Medical Biologic Agency of Russia, Moscow

Purpose: to define diagnostic possibilities of Magnetic Resonance Imaging (MRI) with body coil in the determining of the stage and local

extent of prostate cancer

Materials and methods: Analysis of MRI studies of 49 patients aged from 48 to 78 (65±6) with confirmed diagnosis of prostate cancer who

underwent radical retropubic prostatectomy in 2007 was carried out. 

Conclusions: sensitivity of MRI in terms of primary diagnosis was 84% and in detection of prostate gland capsule invasion — 62%, speci-

ficity was 92%. Sensitivity of the method in terms of determining the invasion of seminal vesicles was 75% and specificity — 97%. At last,

sensitivity of the method in the diagnosis of regional lymph node involvement was 40% and specificity — 98%. 

Conclusion: application of MRI with surface coil allows defining the local extent of the tumor, its size and invasion of prostate gland

capsule.



РПЭ. Также были оценены результаты МРТ-ис-

следований 49 мужчин в возрасте от 48 до 78

(65±6) лет. Всем больным проводили ПРИ, опре-

деление уровня ПСА, ТРУЗИ с биопсией и завер-

шающим этапом — МРТ с поверхностной катуш-

кой для тела. 

При оценке ПЖ учитывалась визуализация не-

посредственно опухоли в виде гипоинтенсивного

(Т2) узла в периферической зоне или на границе

с переходной зоной (рис. 1) и его распространен-

ность за капсулу и на семенные пузырьки. Основны-

ми критериями распространенности опухоли за кап-

сулу считались: наличие экстракапсулярного ком-

понента опухоли; неровность контура края железы;

асимметрия нейроваскулярных пучков; широкий

контакт опухоли с капсулой; облитерация ректопро-

статического угла (рис. 2). Инвазию семенных пу-

зырьков подозревали при выявлении образования

с низкой интенсивностью сигнала, исходящего из

ПЖ, и врастающего в семенной пузырек или по хо-

ду семявыносящего протока (рис. 3).

Регионарный ЛУ рассматривался как потенци-

ально пораженный в случае, если аксиальный его

диаметр превышал 8 мм для округлых ЛУ или 10

мм — для овальных (рис. 4). Распределение больных

по стадиям представлено в табл. 1.

Всем больным в последующем была выполнена

РПЭ с одновременной тазовой лимфаденэктомией.

После получения результатов морфологического ис-

следования удаленного материала мы ретроспектив-

но оценивали истинность и ложность заключений

МРТ по каждому из перечисленных критериев: рас-

пространение опухоли за капсулу и на семенные пу-

зырьки, состояние регионарных ЛУ (рис. 5). 

Для каждого из представленных критериев рас-

считывались чувствительность, специфичность,

предсказательная ценность положительного и отри-

цательного результатов по следующим формулам:

ИП ИО
Ч = ———————; С = ———————;

ИП + ЛО ИО + ИЛ

ИП ИО
ПЦПР = ———————; ПЦОР = ———————,

ИП + ЛП ИО + ЛО

где Ч — чувствительность; С — специфичность;

ПЦПР — предсказательная ценность положитель-

ного результата; ПЦОР — предсказательная цен-

ность отрицательного результата; ИП — истинно

положительный; ИО — истинно отрицательный;

ЛП — ложноположительный; ЛО — ложноотрица-

тельный.

Для определения группы риска с высокой веро-

ятностью местного распространения опухоли за

капсулу мы сравнили средние показатели уровня
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Рис. 1. МРТ в режиме Т2/TSE. Опухолевый узел 
в правой доле железы (показан стрелкой)

Рис. 2. Распространение опухоли за капсулу железы. О распространении за капсулу можно судить по бугристости контура
опухоли, широком контакте опухоли с капсулой (а), облитерации ректопростатического угла (б) — показаны стрелками

а б



ПСА и баллов по Глисону у боль-

ных с локализованными форма-

ми (n=33), распространением

опухоли за капсулу (n=10) и на

семенные пузырьки (n=12).

Результаты МРТ представ-

лены в табл. 2. У 8 из 49 пациен-

тов на МРТ опухоль не визуали-

зировалась. Таким образом, мож-

но сказать, что чувствительность

метода в первичной диагностике

опухоли составила 84%. Чувстви-

тельность метода в констатации

распространения опухоли за кап-

сулу — 62%, специфичность —

92%. Предсказательная ценность

положительного результата для

этого же критерия составила

73%, отрицательного — 87%.

Чувствительность метода в опре-

делении инвазии семенных пу-

зырьков — 75%, специфич-

ность — 97%. Предсказательная

ценность положительного ре-

зультата для этого — 90%, отри-

цательного — 92%. Чувствитель-

ность МРТ в диагностике пора-

жения регионарных ЛУ — 40%,

специфичность — 98%.

В группе больных с локализованными форма-

ми РПЖ (табл. 3) средний уровень ПСА составил

10,68±4,46 нг/мл. В группах пациентов с распро-

страненными формами заболевания распределение

уровня ПСА выходило за рамки нормального —

21,11±22,02, что не позволило нам провести оценку.

Средний балл по шкале Глисона у больных с распро-

страненными формами опухоли был достоверно вы-

ше (p<0,05), чем в группе пациентов с локализован-

ными формами.

Правильно заподозрить поражение ЛУ нам

удалось только в 2 случаях. В 1 случае заключение

оказалось ошибочным, в 3 — ЛУ нашим методом не

визуализировались вообще. Интересно отметить,

что у 4 из 5 пациентов имелись гистологические

признаки распространения опухоли за капсулу.

У всех 5 пациентов наблюдалось повышение уровня

ПСА выше 10 нг/мл (у 4 из них — выше 20 нг/мл),

при этом балл по шкале Глисона составил 6 и более.

Обсуждение
Специфичность МРТ в диагностике распро-

странения опухоли за капсулу варьирует от иссле-

дования к исследованию и составляет в среднем

80—97% [5—7]. Данные о чувствительности метода

более противоречивы и варьируют от 36 до 87%.

Это объясняется в первую очередь невозможно-

стью визуализации микроскопического прораста-

ния капсулы железы. Чувствительность МРТ в вы-

явлении экстензии за капсулу глубиной < 1 мм со-
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Рис. 3. Распространение опухоли 
на правый семенной пузырек 

(показано стрелкой)

Рис. 4. Увеличение регионарного 
(подвздошного) ЛУ 

(показано стрелкой)

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о  с т а д и я м

Стадия Число больных (n=49)

T1 9

T2 24

T3 14

T4 2

Метастазы в регионарные ЛУ 5

Рис. 5. В обеих долях имеются участки опухолевой 
инфильтрации. В левой доле видны признаки 

экстракапсулярной инвазии (показано стрелками), 
наличие которой поставлено под сомнение 

после исследования с введением контрастного вещества.
Выполнена РПЭ. Гистологически: мелкоацинарная 

светлоклеточная аденокарцинома, прорастает в капсулу
железы на одном участке с признаками инфильтрации 

опухолью окружающей жировой клетчатки



ставляет всего 14%, тогда как при прорастании опу-

холи > 1 см она возрастает до 71% [8]. Наше иссле-

дование демонстрирует сопоставимость чувстви-

тельности исследования с поверхностной катуш-

кой в выявлении распространения процесса за кап-

сулу (62%) с чувствительностью исследования с ис-

пользованием эндоректальной катушки, а в неко-

торых случаях даже превышение последней [9]. От-

носительно невысокую чувствительность метода

в нашем исследовании можно объяснить, во-пер-

вых, небольшим числом пациентов с экстракапсу-

лярной инвазией, а во-вторых, преобладанием ми-

кроскопической инвазии (7 больных), скрытой от

возможностей визуализационных методов. Следует

отметить, что у некоторых пациентов исследование

выполнялось после проведения диагностической

биопсии без соблюдения рекомендуемого выжида-

тельного интервала в 2—3 нед. В этом случае основ-

ным препятствием для адекватной оценки распро-

страненности опухоли является геморрагическое

пропитывание железистой ткани, а иногда и окру-

жающей клетчатки (см. рис. 4). Во всех случаях

ложных МРТ-заключений в ПЖ наблюдалось ге-

моррагическое пропитывание, мешающее интер-

претации картины (рис. 6). Наличие аденомы так-

же снижает возможности метода, как в визуализа-

ции самой опухоли, так и в определении экстра-

капсулярной инвазии и инвазии семенных пузырь-

ков. Основное препятствие

в данном случае — истончение

периферической зоны и дефор-

мация железы узлами гиперпла-

зии (рис. 7).

В диагностике инвазии се-

менных пузырьков наше иссле-

дование продемонстрировало

чувствительность (75%), сопоста-

вимую с исследованием эндорек-

тальной катушкой [7, 9]. Специ-

фичность нашего метода, как

в диагностике экстракапсуляр-

ной инвазии, так и инвазии се-

менных пузырьков, существен-

ным образом не отличалась от ре-

зультатов МРТ с использованием

эндоректальной катушки.

В ранее проведенных ис-

следованиях уже обращалось

внимание на повышенную час-

тоту обнаружения опухолевого

роста в крае резекции среди

больных с уровнем ПСА > 10

нг/мл [10]. В нашей работе зна-

чения уровня ПСА в группах

больных с распространенной

формой рака отличались боль-

шой вариабельностью и только

50% значений оказались выше
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  в с р а в н е н и и  с д а н н ы м и  М РТ

Показатель
Результат

истинно положительный истинно отрицательный ложноположительный ложноотрицательный

Визуализация самой опухоли 41 8

Прорастание за капсулу 8 33 3 5

Прорастание в семенные пузырьки 9 36 1 3

Метастазы в регионарные ЛУ 2 43 1 3

Таблица 3. З а в и с и м о с т ь  с т а д и и  Р П Ж  
о т  у р о в н я  П С А  и б а л л о в  п о  ш к а л е  Г л и с о н а

Распространение
Число Уровень ПСА, Шкала Глисона,

больных нг/мл баллы

Локализованный рак 33 10,68± 4,46 4,3±1,4

Инвазия капсулы 10 21,11±22,02 7±1,9

Инвазия семенных пузырьков 12 21,68±21,61 6,5±2

Рис. 6. МРТ проведена на 3-и сутки после пункции ПЖ. Правый 
ректопростатический угол облитерирован гипоинтенсивным образованием 

(белые указатели), симулирующим в Т2-взвешенном изображении (а) 
экстракапсулярное распространение опухоли. Периферическая зона железы 

пропитана кровью (б), левый ректопростатический угол (черная стрелка) свободен

а б



10 нг/мл. Среднее значение уровня ПСА в группе

больных с локализованными формами составило

10,68±4,46 нг/мл. Таким образом, значение ПСА <

10 нг/мл не может служить достаточно основатель-

ным критерием отрицания распространения опу-

холи за капсулу.

Показатель Глисона > 5 вероятно повышает

частоту распространения опухоли за капсулу

ПЖ, что подтверждают и наши данные, и данные

других исследователей [10]. Исследователи из

США, учитывая показатель Глисона в оценке

распространенности рака методом эндоректаль-

ной МРТ, смогли повысить точность диагностики

до 97% [11].

Оценивая с помощью томографических ви-

зуализационных методов состояние ЛУ при онко-

логических заболеваниях органов мочеполовой

системы, мы придерживались общепринятого

правила, согласно которому подозрительными

в отношении опухолевого поражения являются

узлы аксиальным размером более 8 мм для округ-

лых или 10 мм — для овальных [12]. Используя

этот критерий, правильно определить поражение

ЛУ нам удалось только в 2 случаях. В 1 наблюде-

нии заключение оказалось ошибочным, в 3 — ЛУ

методом МРТ визуализировать не удалось. Чувст-

вительность МРТ в диагностике поражения ЛУ

при РПЖ на сегодняшний день остается ограни-

ченной, что связано с отсутствием в них на ран-

них стадиях каких-либо видимых макроскопиче-

ских изменений. Именно преобладанием в нашем

исследовании больных с Т1—Т2 стадией опухоле-

вого процесса, при которой вероятность пораже-

ния ЛУ очень мала, объясняются высокая специ-

фичность метода и предсказательная ценность от-

рицательного результата.

Заключение
МРТ с применением поверхностной катушки

для тела — эффективный метод оценки степени ме-

стной распространенности РПЖ, не уступающий

по своей информативности эндоректальной МРТ.

Возможности МРТ с использованием поверхност-

ной катушки позволяют достаточно точно оценить

местную распространенность опухоли, ее размер

и выявить инвазию капсулы ПЖ. Оценка состояния

ЛУ приобретает актуальность только при наличии

высокого риска их поражения (уровень ПСА > 10

нг/ мл и более 7 баллов по шкале Глисона) [12].
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Рис. 7. ПЖ увеличена в размерах вследствие наличия аденомы.
Гиперплазированная центральная доля деформирует контуры

железы (показано звездочками). Периферическая зона 
не дифференцируется. Стрелками обозначены расширенные

семявыбрасывающие протоки



Введение
По данным различных авторов, частота встреча-

емости простатической интраэпителиальной неопла-

зии (ПИН) при пункционных биопсиях, выполнен-

ных больным с подозрением на рак предстательной

железы (РПЖ), составляет от 8 до 50% [1—3]. В ряде

исследований отстаивается точка зрения, что ПИН

удовлетворяет критериям предракового состояния

предстательной железы (ПЖ). Кроме того, ПИН вы-

сокой степени часто сочетается с обнаружением ин-

вазивных форм аденокарциномы ПЖ [4, 5]. Частое

сочетание ПИН низкой степени с воспалительными

изменениями позволяет предположить, что она явля-

ется следствием регенераторно-диспластических

процессов в эпителии желез на фоне хронического

воспаления, а не проявлением канцерогенеза. Часто-

та встречаемости ПИН высокой степени при первич-

ных биопсиях ПЖ колеблется от 4 до 14% [6—8]. На-

личие ПИН высокой степени длительное время явля-

лось показанием к выполнению повторной биопсии

ПЖ, поскольку частота выявляемости РПЖ при по-

вторной пункции составляла 27—65%, а при ПИН

низкой степени 13—30% [9—12]. В последнее время

появилось мнение, что столь высокая выявляемость

РПЖ при повторных биопсиях в 90-е годы XX в. обу-

словлена тем, что ПИН в основном была обнаружена

при первичных секстантных биопсиях, а современ-

ные расширенные методики биопсии адекватно вы-

являют связанные с ПИН высокой степени случаи

РПЖ уже при первичной биопсии [13—16].

Материалы и методы 
В клинике урологии МГМСУ в связи с наличи-

ем ПИН высокой степени при первичном исследова-

нии повторная биопсия ПЖ выполнена 277 пациен-

там. В изучаемой группе среднее значение уровня об-

щего простатспецифического антигена (ПСА) крови

составило 12,09 (от 2,5 до 27,5) нг/мл, средний воз-

раст — 65,5 (от 45 до 80) года, средний объем ПЖ — 78

(27—125) мл. Повторное пункционное исследование

ПЖ выполнялось в среднем через 8 мес после первой

биопсии (от 1 до 12 мес) и включало 12, 14, 16 и 18

пункций. Всем пациентам исследование проводилось

под местной анестезией путем интраректального вве-

дения 10 мл 2% геля с лидокаином («Инстиллагеля»

или «Катеджеля») или билатеральной инъекции 5 мл

1% раствора лидокаина в область сосудисто-нервных

пучков. Все биоптаты маркировались и помещались

в специальные контейнеры, где фиксировались в 10%
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Повторная трансректальная биопсия предстательной железы
у пациентов с простатической интраэпителиальной неоплазией

высокой степени: сроки и особенности проведения
М.А. Курджиев, А.В. Говоров, Д.Ю. Пушкарь, М.В. Ковылина

Кафедра урологии МГМСУ

REPEAT TRANSRECTAL PROSTATE BIOPSY IN PATIENTS 
WITH HIGH GRADE PROSTATIC INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA: OPTIMAL TIME AND TECHNIQUE

M.A. Kurdzhiev, A.V. Govorov, D.Y. Pushkar, M.V. Kovylina
Urology Department of Moscow State University of Medicine and Dentistry

Purpose. The aim of our study was to define optimal time and technique of repeat transrectal prostate biopsy in patients with high grade pro-

static intraepithelial neoplasia.

Materials and Methods. A total of 277 men with high grade prostatic intraepithelial neoplasia regardless of changes in serum prostate spe-

cific antigen (PSA) or digital rectal examination findings underwent follow up biopsy in 8 months (range 1—12 months) after diagnosis. All

men had at least 12 (12—18) biopsy cores taken at the time of diagnosis.

Results. Prostate cancer was found in 29,2% cases (81 of 277 patiens) after the second biopsy and in 2,9 % (1 of 35) cases after the third

biopsy. The highest detection rate was found using 14 and 16 core biopsy schemes 12 and 6 months after the first biopsy. 

Conclusions. Our findings support the concept that high grade prostatic intraepithelial neoplasia is a precursor to prostate cancer and that

repeat biopsy at a delayed interval is recommended regardless of changes in PSA.

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  м о р ф о л о г и ч е с к о г о
и с с л е д о в а н и я  б и о п т а т о в  П Ж  
п о с л е  п о в т о р н о й  б и о п с и и ,  
в ы п о л н е н н о й  в с в я з и  с н а л и ч и е м
П И Н  в ы с о к о й  с т е п е н и  
п р и  п е р в и ч н о й  б и о п с и и

Гистологическое заключение Число пациентов (%) n=277

Аденокарцинома ПЖ 81 (29,2)

ПИН высокой степени 86 (31)

ДГПЖ, хронический простатит 70 (25,3)

ДГПЖ 40 (14,5)



растворе формалина. Затем каж-

дый биоптат погружали в пара-

фин, после чего производили про-

дольные срезы с шагом 3 мкм.

На стекле располагались четыре

серийных среза каждого кусочка.

Препараты окрашивали гематок-

силином и эозином.

Результаты и обсуждение
При анализе гистологиче-

ских заключений в нашей серии биопсий аденокар-

цинома ПЖ была диагностирована у 81 (29,2%) па-

циента, у 86 (31%) больных выявлена ПИН высокой

степени и у 110 (39,8%) — доброкачественная гипер-

плазия ПЖ (ДГПЖ), а также ее сочетание с хрони-

ческим простатитом (табл. 1).

В последующем только 35 из 86 пациентов пере-

несли третью биопсию в связи с выявлением ПИН вы-

сокой степени после второго исследования. Из этих 35

больных у 1 по результатам третьей биопсии диагно-

стирована аденокарцинома. Таким образом, аденокар-

цинома была выявлена в 81 (29,2%) из 277 случаев по

результатам второй биопсии и у 1 (2,9%) пациента из

35 — после третьей биопсии. В табл. 2 приведены ре-

зультаты проведения повторных биопсий у пациентов

с ПИН высокой степени в соответствии с числом по-

лученных фрагментов ткани ПЖ.

Из табл. 2 и рисунка видно, что при увеличении

числа получаемых столбиков ткани с 12, 14, 16 и 18

точками выявляемость РПЖ составила 25, 37, 32

и 25,3% соответственно (p>0,05). Наибольший про-

цент выявленной опухоли отмечался при биопсии

из 14 и 16 точек, когда забор дополнительных образ-

цов ткани производился из периферических отделов

железы (апико-дорсальные и постеро-латеральные

зоны). На основании того, что различие оказалось

статистически недостоверным, можно предполо-

жить, что в связи с отсутствием существенной дина-

мики в выявлении РПЖ при увеличении числа

пункций с 12 до 18 достаточно было во всех случаях

ограничиваться только 12 точками. Однако вопрос

о количестве пункций должен решаться в каждом

конкретном случае индивидуально на основании

целого ряда показателей: объем ПЖ в целом, объем

ее переходной зоны, возраст, уровень и плотность

ПСА, соотношение свободный/общий ПСА.

Следует отметить, что первичная биопсия вы-

полнялась всем пациентам в клинике урологии

МГМСУ из 10—12 точек, т.е. помимо забора образцов

ткани ПЖ из стандартных мест (основания, средней

части и верхушки обеих долей) также проводилась

биопсия периферических отделов ПЖ. Из табл. 3

видно, что самый высокий процент выявления кар-

циномы ПЖ у пациентов с ранее диагностированной

ПИН получен через 12 мес (59%) и 6 мес (34,6%) по-

сле первичного исследования. С учетом собственных

результатов и международного опыта мы считаем не-

обходимым отметить, что столь низкая частота обна-

ружения рака при повторной пункции в ранние сро-

ки обусловлена прежде всего тем, что современные

расширенные методики биопсии позволяют адекват-

но выявлять связанные с ПИН случаи РПЖ уже при

первичной биопсии. Таким образом, нами сделан вы-

вод, что пациенты с ранее диагностированной высо-

кой ПИН по результатам биопсии, выполненной по

расширенной методике, не нуждаются в выполнении

повторного исследования в течение одного года.

В подтверждение этой концепции нами были проана-

лизированы 43 первичных биопсии ПЖ, при которых

была обнаружена высокая ПИН. Все биопсии ранее

были выполнены по стандартной секстантной мето-
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Таблица 2. В ы я в л я е м о с т ь  Р П Ж  в з а в и с и м о с т и  
о т  ч и с л а  т о ч е к  п р и  п о в т о р н о м  и с с л е д о в а н и и
у п а ц и е н т о в  с П И Н  в ы с о к о й  с т е п е н и

Показатель
Число точек при биопсии

12 14 16 18

Число пациентов 69 68 69 71

Число выявленных случаев рака (%) 17 (25) 25 (37) 22 (32) 18 (25,3)

Выявляемость РПЖ при различном числе точек при по-
вторном исследовании у пациентов с ПИН высокой степени

В
ы

я
в

л
я

ем
о

ст
ь

 Р
П

Ж
, 

%

60

30

0
12 14 16 18 Всего

Число точек при биопсии

25

37
32

25,3
29,6

Таблица 3. В ы я в л я е м о с т ь  Р П Ж  
в р а з л и ч н ы е  с р о к и  в ы п о л н е н и я
п о в т о р н о й  б и о п с и и  у п а ц и е н т о в  
с П И Н  в ы с о к о й  с т е п е н и  ( p < 0 , 0 1 )

Срок выполнения Число выявленных 
повторной биопсии случаев РПЖ (%)

3—4 нед 3/65 (4,6)

3 мес 11/67 (16,4)

6 мес 24/70 (34,3)

12 мес 44/75 (59)



дике в других лечебных учреждениях. Повторное ис-

следование включало в себя забор ткани ПЖ из 10—

12 точек. В 25 (58,1%) из 43 случаев была верифици-

рована аденокарцинома ПЖ (табл. 4).

Благодаря раздельному размещению получае-

мых фрагментов ткани было установлено, что у 63

(22,7%) из 277 пациентов ПИН локализовалась изо-

лированно во фрагменте из основания ПЖ, и ни

у одного из этих пациентов не была верифицирова-

на аденокарцинома. Ткань биоптата, получаемая из

основания ПЖ, представлена в основном централь-

ной зоной. В последнее время существует два мне-

ния относительно ПИН в центральной зоне: нор-

мальная гистология центральной зоны в биоптатах

стимулирует ПИН и ПИН центральной зоны явля-

ется клинически незначимой [17—19].

Следовательно, исходя из полученных результа-

тов и опираясь на данные мировой литературы, мож-

но сделать вывод, что ПИН в центральной зоне кли-

нически незначима и не требует выполнения повтор-

ных биопсий ПЖ. Наиболее часто злокачественная

опухоль выявлялась в области верхушки ПЖ, а также

в периферических зонах ее среднего отдела и основа-

ния. Полное совпадение зон выявленной ПИН при

первичной биопсии и аденокарциномы при повтор-

ном исследовании зафиксировано в 43% случаев.

В ходе исследования не было отмечено взаимосвязи

между уровнем ПСА и частотой выявления аденокар-

циномы ПЖ у пациентов с ПИН высокой степени.

Заключение
ПИН высокой степени является предраковым

заболеванием ПЖ и ее наличие в морфологическом

материале при первичной пункции требует выполне-

ния повторной биопсии ПЖ независимо от уровня

ПСА сыворотки крови. Оптимальные сроки выпол-

нения повторной пункции ПЖ напрямую зависят от

числа получаемых фрагментов ткани при первичном

исследовании. В случае выполнения первичной био-

псии по стандартной секстантной схеме оправдано

проведение повторного исследования в ранние сро-

ки (1—3 мес). Если же первичная пункция ПЖ осу-

ществлялась по расширенной методике (10—12 то-

чек), то таким пациентам может быть выполнено по-

вторное исследование в пределах одного года. Пов-

торное пункционное исследование ПЖ у больных

с ранее диагностированной ПИН целесообразно

проводить по расширенной методике, которая долж-

на включать как минимум 12 точек с обязательным

получением материала для гистологического иссле-

дования из периферических отделов ПЖ. ПИН, об-

наруженная изолированно во фрагменте из основа-

ния ПЖ, где ткань в основном представлена цент-

ральной зоной, не требует выполнения повторных

биопсий, т.е. ПИН, локализующаяся в центральной

зоне, является клинически незначимой. Выявление

ПИН в этих фрагментах может повлечь за собой вы-

полнение ненужных повторных биопсий ПЖ.
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Таблица 4. М о р ф о л о г и ч е с к и е  р е з у л ь т а т ы  
п о в т о р н ы х  б и о п с и й ,  в ы п о л н е н н ы х
в р а з л и ч н ы е  с р о к и  п о с л е  п е р в и ч н о й
п у н к ц и и  и з  6  т о ч е к  ( у п а ц и е н т о в
с П И Н  в ы с о к о й  с т е п е н и )

Срок выполнения Число выявленных 
повторной биопсии, мес случаев РПЖ (%) n=43

1 21/13 (62)

3 22/12 (55)



Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является

важной медико-биологической и социальной проб-

лемой. В последние годы это заболевание выходит на

первое место по темпам роста среди онкологической

патологии у мужчин [1, 2]. Характеризуя эпидемио-

логию РПЖ, необходимо учитывать высокую распро-

страненность этого заболевания в популяции [3]. Од-

нако далеко не каждый мужчина, имеющий очаги

карциномы в предстательной железе (ПЖ), испытает

клинические проявления РПЖ в течение своей жиз-

ни, так как известно, что многие пациенты умирают

не от РПЖ, а вместе с ним от других, чаще всего сер-

дечно-сосудистых заболеваний [4]. В связи с этим це-

лью программ по раннему выявлению болезни явля-

ется не диагностика всех карцином в мужской попу-

ляции, а выявление летальных фенотипов опухоли

[5]. Таким образом, важнейшая задача при установ-

ленном диагнозе РПЖ — определение потенциала

злокачественности опухоли, ее способность со време-

нем реализоваться в заболевание с клинической кар-

тиной [6]. Современные исследования показали, что

локальный высокодифференцированный РПЖ мо-

жет развиваться в течение многих лет, так и не причи-

нив беспокойства его хозяину [7, 8]. Тем не менее

в настоящее время не существует надежных критери-

ев, по которым можно было бы прогнозировать даль-

нейшее поведение вновь выявленного РПЖ [9, 10]. 

Большинство специалистов полагают, что на-

блюдаемый рост заболеваемости РПЖ в России

и западных странах обусловлен не биологическим

изменением поведения опухоли в популяции, а про-

исходит в результате улучшения диагностики [1, 11].

На протяжении многих лет пальцевое ректаль-

ное исследование являлось единственным методом

диагностики ранних форм РПЖ [12]. Последнее деся-

тилетие характеризуется широким внедрением в кли-

ническую практику новых диагностических возмож-

ностей. К ним относится использование простатспе-

цифического антигена (ПСА) и трансректального

ультразвукового сканирования ПЖ. Выполнение этих

исследований теперь возможно практически в каждом

городе Свердловской области. Известно, что исполь-

зование ПСА может приблизить момент постановки

диагноза РПЖ, т.е. способствует более раннему выяв-

лению болезни [13]. По данным скрининговых про-
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Анализ результатов биопсий предстательной железы 
в лечебных учреждениях Екатеринбургa за 2000—2006 гг.

К.А. Ильин2, В.О. Магер2, С.Е. Завацкий2, А.В. Зырянов1, И.В. Баженов1, О.В. Журавлев1,
Д.А. Деминов1, Я.В. Бершадский 1, А.А. Баженов1, М.А. Франк3, Р.Ш. Шамуратов3, 

Е.А. Сафронова4, В.Б. Яковлев4, В.В. Третьяков5, А.С. Сушенцев5

1Свердловская областная клиническая больница №1; 2Свердловский областной онкологический диспансер;
3Городская клиническая больница №40 (Екатеринбург); 4Екатеринбургский диагностический центр; 

5Свердловский областной госпиталь инвалидов войн

ANALYSIS OF PROSTATE GLAND BIOPSY FINDINGS IN CLINICS OF YEKATERINBURG FROM 2000 TO 2006

K.A. Ilyin2, V.O. Mager2, S.E. Zavatsky2, A.V. Zyryanov1, I.V. Badgenov1, O.V. Juravlyov1, D.A. Dyeminov1, Ya.V. Bershadsky1, 
A.A. Badgenov1, M.A. Frank3, R.Sh. Shamuratov3, Ye.A. Saffronova4, V.B. Yakovlev4, V.V. Tretyakov5, A.S. Sushentsev5

1Sverdlovsk Regional Clinical Hospital №1, 2Sverdlovsk Regional Oncologic Dispensary,
3City Clinical Hospital №40 (Yekaterinburg), 4Yekaterinburg Diagnostic Centre, 5Sverdlovsk Regional Hospital For War Invalids

Introduction. New facilities in the diagnosis of prostate cancer and their wide introduction into the every-day practice bring about signifi-

cant changes in the epidemiology of this clinical entity.

The application of screening tests with biopsy has led to developing of heterogeneous diagnostic contingents. They are characterized by var-

ious methods of forming, by stage of disease revealed on the first level of medical aid, by demographic indices.

Objective. To evaluate the structure of the diagnostic contingents formed in the patient care institutions of Sverdlovsk region we analyzed the

findings of the prostate biopsies performed. 

Subjects and methods. The results of 3133 prostate biopsies carried out in five patient care institutions of Yekaterinburg for a period from

2000 to 2006 were analyzed taking into account the specificity of these institutions. All the biopsies were carried out transrectally, under the

control of ultrasound. 

Results. Significant differences in grouping according to the stages of newly determined cases of the disease were obtained depending on the

profile of the patient care institution.

Conclusion. When evaluating the diagnosis of the prostate cancer it is necessary to take into consideration the heterogeneity of the diagnos-

tic contingents depending on the profile of the patient care institution. The percentage of the positive biopsies findings and grouping accord-

ing to the stages of newly determined cases, on the whole, may serve as epidemiologic indices.



грамм, около 10% участвующих в них мужчин имеют

повышенный уровень ПСА (> 4 нг/мл), что может

служить показанием к выполнению биопсии ПЖ

(БПЖ) [14]. Объединенные в метаанализ данные на-

учной литературы показывают, что БПЖ в группе лиц

с уровнем ПСА > 4 нг/мл позволяет выявить рак в ка-

ждом 2—8-м случае. Такое широкое колебание зави-

сит от ряда причин, в частности, от числа взятых из

ПЖ биоптатов. Исследования продемонстрировали,

что стандартная БПЖ из 6 точек не выявляет рак

в 20—30% случаев [15]. Биопсийный протокол может

быть расширен до 10, 12, 14 вколов. Существует мето-

дика взятия нескольких десятков биоптатов [16]. Од-

нако оптимальный протокол до сих пор не определен,

поскольку расширенные агрессивные методики вы-

полнения БПЖ приводят к обнаружению малых, кли-

нически не значимых опухолей, что не является ред-

костью при таком распространении болезни в попу-

ляции [17]. Это приводит к гипердиагностике и неэф-

фективности лечения у ряда больных [18]. С другой

стороны, поскольку повышение уровня ПСА может

быть обусловлено причинами, не связанными с РПЖ

(чаще всего аденома ПЖ), значительная часть мужчин

подвергаются напрасному инвазивному исследова-

нию. В связи с этим не все специалисты в обязатель-

ном порядке назначают БПЖ при повышенном уров-

не ПСА. На процесс принятия решения о выполне-

нии БПЖ в данной ситуации также влияют возраст

больного, т.е. ожидаемая продолжительность его жиз-

ни, и наличие интеркуррентных заболеваний [19].

Скрининговые мероприятия по раннему выяв-

лению болезни проводят в интактной популяции

асимптомных мужчин, у которых предполагается

наличие болезни [20]. Диагностические континген-

ты, формируемые в устойчивой структуре медицин-

ской помощи населению, отличаются от скрининго-

вых групп. Это лица, уже обратившиеся за медицин-

ской помощью и имеющие ту или иную симптома-

тику, связанную или не связанную с РПЖ. Чаще все-

го наблюдают симптомы нижних мочевых путей,

обусловленные аденомой ПЖ, роль которой в уров-

не и кинетике ПСА активно уточняется в последние

годы [17, 21]. Другим отличием диагностического

контингента лечебного учреждения (ЛУ) от скри-

нинговой группы является то, что пациенты, обра-

тившиеся за медицинской помощью, проходят

предскрининговые тесты, которые могут служить

показанием к определению ПСА или отказу от этого

исследования [22].

Таким образом, показания к выполнению

БПЖ, биопсийные протоколы, а следовательно,

и получаемые результаты могут варьировать. Диаг-

ностические контингенты ЛУ по своей структуре не

идентичны скрининговым, так как методы форми-

рования таких контингентов различны. Следова-

тельно, для четкого уяснения состояния диагности-

ческого процесса необходим сравнительный анализ

данных, полученных в лечебных учреждениях раз-

личного профиля, занимающихся диагностикой

РПЖ и выполняющих БПЖ.

Цель исследования — оце-

нить структуру диагностических

контингентов, формируемых в ле-

чебных учреждениях Свердлов-

ской области при помощи анализа

результатов проведенных БПЖ. 

Материалы и методы
Нами проведено многоцент-

ровое исследование результатов

БПЖ, выполненных в пяти ЛУ

Екатеринбурга в период с 2000 по

2006 г.: Свердловский областной

онкологический диспансер

(ООД), Областная клиническая

больница №1 (ОКБ №1), Город-

ская клиническая больница №40

(ГКБ №40), Госпиталь инвалидов

войн (ГИВ) и Екатеринбургский

диагностический центр (ЕДЦ).

Прикрепленные территории дан-

ных ЛУ охватывают население

Свердловской области и област-

ного центра. Пациенты с подозре-

нием на злокачественное новооб-

разование ПЖ были направлены
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  б и о п с и й ,  
в ы п о л н е н н ы х  в О ОД  в п е р и о д  с 2 0 0 1  п о  2 0 0 6 г .  

Год
Число Число случаев Процент позитивных 

биопсий выявления РПЖ результатов

2001 97 57 58,8

2002 432 256 59,3

2003 475 244 51,4

2004 345 223 64,6

2005 404 246 60,9

2006 271 146 53,9

Таблица 2. О б щ е е  ч и с л о  б и о п с и й ,  
п р о в е д е н н ы х  в т р е х  Л У  в п е р и о д  с 2 0 0 0  п о  2 0 0 6 г .

ЛУ
Число Число случаев Процент позитивных 

биопсий выявления РПЖ результатов

ООД* 2024 1172 57,9

ОКБ №1* 661 422 63,8

ГКБ №40 130 46 35,4

*С учетом повторных биопсий.



на проведение биопсии. Все биопсии выполняли

трансректально, под ультразвуковым наведением

в стандартном протоколе из 6 точек. В ООД и ОКБ

№1 наряду с 6-точковым протоколом использовались

8, 10, 12-точковые протоколы, а также сатурационная

биопсия. Всего в пяти ЛУ за указанный период вре-

мени было выполнено 3133 биопсии. Данные собра-

ны при анализе регистрационных журналов, которые

ведутся в соответствующих отделениях ЛУ. 

Результаты
Полученные данные сгруппированы в табли-

цы. В табл. 1 показаны результаты биопсийной диаг-

ностики РПЖ у пациентов, направленных в ООД

в период с конца 2000 г. до 2006 г. включительно.

В табл. 2 представлены результаты биопсий, прове-

денных в трех ЛУ в период с 2000 по 2006 г. На рис. 1

отражено распределение вновь выявленных вери-

фицированных случаев РПЖ по стадиям в зависи-

мости от профиля ЛУ.

Обсуждение
По нашим данным, ООД, ОКБ №1, ГКБ №40,

ЕДЦ и ГИВ за указанный период времени фактиче-

ски являются единственными ЛУ, где БПЖ была вы-

полнена по стандартной общепринятой методике.

Пункционные цитологические исследования, про-

водящиеся в некоторых ЛУ области в настоящий мо-

мент, не могут являться достаточно объективными

для верификации РПЖ и составления программы

лечения. Число этих исследований крайне невелико,

и всем пациентам, направленным в областные цент-

ры, была повторно выполнена биопсия по стандарт-

ной методике. В связи с этим можно считать, что пе-

речисленные выше ЛУ осуществляли все БПЖ на

территории Свердловской области. Расчетные дан-

ные свидетельствуют о высоком проценте позитив-

ных результатов биопсий (ПРБ) в ООД и ОКБ №1

(58 и 64 соответственно). Рак диагностирован у каж-

дого второго пациента и более. Мы расцениваем это

как следствие специализации соответствующих от-

делений данных ЛУ, в которые с прикрепленных тер-

риторий поступают больные, в том числе и с запу-

щенными формами РПЖ. Группировка по стадиям

такова, что около 3/4 вновь выявленных случаев забо-

левания в ООД и ОКБ №1 приходится на местно-

распространенные и генерализованные формы забо-

левания (см. рис. 1, а, б). У большинства таких боль-

ных клинический диагноз не вызывает сомнений,

и биопсия является верификационной — она необ-

ходима для морфологического подтверждения нали-

чия заболевания и назначения специального лече-

ния. Такая концентрация больных приводит к повы-

шению числа ПРБ. По данным урологического отде-

ления ГКБ №40, рак обнаружен только у каждого

третьего пациента из всех подвергнутых БПЖ. Это

соотношение более соответствует данным, получае-

мым в скрининговых программах, где, как правило,

оно равно 1:3—1:4. Группировка по стадиям вновь

выявленных случаев РПЖ такова, что 2/3 приходится

на рак, диагностированный на локальной стадии бо-

лезни (см. рис. 1, в). Причина этого — отсутствие

специализированного приема и концентрации боль-

ных с запущенными формами заболевания. Процент

ПРБ может быть еще более уменьшен, если расши-

рять показания к биопсии, например, придержи-

ваться более низкого критического порога ПСА, оп-

тимальное значение для которого до сих пор не опре-

делено [23]. Это позволяет выявить рак у тех мужчин,

уровень ПСА которых ниже условного значения 4

нг/мл. Считается, что у больных данной группы ре-

зультаты радикального лечения в плане безрецидив-

ной выживаемости могут быть лучше [24]. Тем не ме-

нее приходится учитывать то, что понижение порога

ПСА приводит к увеличению числа пациентов, под-

вергшихся напрасной биопсии, а также к выявлению

опухолей со значительно менее изученным биологи-

ческим потенциалом и прогнозом прогрессии [25].

Представленные из ЕДЦ и ГИВ данные не со-

провождаются указанием на клиническую стадию бо-

лезни, определяемую на момент получения результа-

тов биопсии. Обращает внимание существенное раз-

личие доли ПРБ, которая составила 20 и 54,4% в ЕДЦ

и ГИВ соответственно (всего выполнено: в ЕДЦ — 250

биопсий, в ГИВ — 68). Это различие, на наш взгляд,

объясняется разнородностью диагностических кон-

тингентов. В данном случае речь может идти о возрас-

тной структуре пациентов, которая в случае ГИВ тяго-

теет к превалированию лиц пожилого и старческого

возраста. Известно, что РПЖ является функцией воз-
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Рис. 1. Распределение вновь выявленных случаев заболевания (в %) по стадиям: а — в ООД; б — в ОКБ №1; в — в ГКБ №40

ООД

I—II стадия — 17

III стадия — 50

IV стадия — 33

а б ОКБ №1

IV стадия — 21 I—II стадия — 17

III стадия — 62

в ГКБ № 40

IV стадия — 7

I—II стадия — 67

III стадия — 
26



раста, и ежегодный риск заболевания повышается

с числом прожитых лет [18]. Гистологическая распро-

страненность РПЖ в популяции мужчин старше 50

лет достигает 30% и нарастает до 41% у 70-летних,

а у 80-летних встречается в 57% случаев [3,26]. 

Население России претерпевает процесс старе-

ния, проявляющийся в снижении числа молодых,

росте доли пожилых людей и увеличении среднего

возраста живущих [27]. Население Свердловской об-

ласти также не стало исключением. На рис. 2 показа-

но, как увеличилась численность мужчин старше 65

лет в 2007 г. по сравнению с 1990 г. Относительный

прирост в этой возрастной группе за 17 лет составил

61%. Данные тенденции свидетельствуют о том, что

в структуре населения, обращающегося за медицин-

ской помощью, доля больных геронтологического

профиля неуклонно возрастает. С учетом широкого

распространения РПЖ у пожилых в виде субклини-

ческих форм болезни и современных возможностей

их выявления клиницисты неизбежно столкнутся

с нарастающим числом пожилых пациентов, выбор

тактики лечения которых является далеко не про-

стой задачей. Это подтверждается и тем, что, несмо-

тря на имеющуюся возможность более ранней диаг-

ностики РПЖ, свыше 70% впервые выявленных слу-

чаев заболевания приходится на возрастную группу

мужчин старше 65 лет без динамики абсолютного

и относительного уменьшения этой возрастной ко-

горты в структуре заболеваемости (рис. 3). 

Позитивный прогноз положительного резуль-

тата биопсии в группе онкологической сети выше,

чем в группе, сформированной в общей лечебной

сети. Относительное число ПРБ в ЛУ, где оказывает-

ся специализированная уроонкологическая по-

мощь, является показателем, косвенно характеризу-

ющим состояние онкологической помощи на при-

крепленных территориях — чем оно выше, тем выше

онкологическая запущенность. ПРБ в общей лечеб-

ной сети более характеризует онкологическую на-

стороженность. Небольшое число ПРБ может сви-

детельствовать в пользу высокой онкологической

настороженности, способствующей расширению

показаний к выполнению биопсии. Оптимальный

процент ПРБ в работе онкоучреждения и ЛУ общей

сети в настоящий момент не определен. Отсутству-

ют данные по сравнению с другими регионами. Этот

показатель зависит от уровня диагностики на мес-

тах, широты охвата населения профилактическими

осмотрами, показаний к биопсии, числа вколов, де-

мографических характеристик региона. 

С учетом того, что современные требования

к БПЖ подразумевают наличие высокотехнологично-

го оборудования и профессиональных кадров (в том

числе и патоморфологического звена), данный вид

исследований не может считаться

рутинным. За исключением инци-

дентальных злокачественных про-

цессов, выявляемых в хирургиче-

ском материале после операции по

поводу аденомы ПЖ, все вновь

диагностируемые и морфологиче-

ски верифицированные случаи

РПЖ проходят через этап специа-

лизированной биопсии в соответ-

ствующем кабинете. Поскольку

такие кабинеты на территории об-

ластного центра и области могут

быть учтены, то возможно прове-

дение эффективного мониторинга

состояния медицинской помощи

в данном разделе онкологии.

Для успешного анализа результа-

тов этого вида медицинской дея-

тельности необходимо разработать

единое стандартное документиро-
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Рис. 2. Численность мужского населения Свердловской 
области в возрастных промежутках 65—69, 70—74, 

75 лет и старше (по данным на 1990 и 2007 г.)
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Рис. 3. Рост числа мужчин старше 65 лет 
с впервые установленным диагнозом РПЖ в Свердловской области
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вание. Создание единой формы отчетности, напри-

мер «биопсийного журнала», позволило бы корректно

оценивать показания, инициирующие биопсию

(включая данные скрининговых тестов), группировку

по клиническим стадиям диагностируемых контин-

гентов, возрастную разнородность контингентов. Па-

томорфологическая оценка злокачественности вновь

выявляемых опухолей во времени и с учетом террито-

рии проживания позволила бы вести наблюдение за

биологическим поведением опухоли в популяции. 

Заключение
В данной статье за рамками обсуждения оста-

лись вопросы интенсивности применения диагно-

стики и лечения в популяции мужчин, процесс ми-

грации стадии в сторону более ранних форм болезни

и изменения в выживаемости больных РПЖ с прихо-

дом современных средств раннего выявления болез-

ни. Комплекс этих вопросов может и должен быть

подвергнут эпидемиологическому анализу оценить

сложившуюся ситуацию, скорректировать результа-

ты работы и тем самым оптимизировать региональ-

ную программу борьбы с раком. Без подобного рода

информации невозможно стратегическое планиро-

вание медицинской помощи на уровне такого круп-

ного региона, каким является Свердловская область.

Выводы
1. При оценке состояния диагностики РПЖ

следует учитывать разнородность диагностических

контингентов в зависимости от профиля ЛУ.

2. Процент ПРБ может быть использован как

аналитический показатель, характеризующий со-

стояние онкологической помощи населению в пла-

не диагностики РПЖ. При этом необходимо сопос-

тавление данного показателя с группировкой по ста-

диям вновь выявленных случаев РПЖ и возрастной

структурой диагностического контингента.

3. Для эффективного мониторинга состояния

диагностической работы по выявлению РПЖ необ-

ходима интеграция усилий всех специалистов, стал-

кивающихся с данным заболеванием, а также еди-

ная форма документирования получаемых в ходе ра-

боты результатов.
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Широкое внедрение определения концентра-

ции простатического специфического антигена

(ПСА) в клиническую практику привело к возраста-

нию доли локализованного рака предстательной же-

лезы (РПЖ) среди впервые диагностированных слу-

чаев заболевания. Наиболее распространенными

методами лечения данной категории больных явля-

ются лучевой и хирургический. Вопрос о выборе оп-

тимальной лечебной тактики, позволяющей добить-

ся удовлетворительной выживаемости при сохране-

нии хорошего качества жизни, до сих пор носит дис-

кутабельный характер. Мы ретроспективно оценили

и сравнили собственные результаты радикальной

простатэктомии (РПЭ) и конформной лучевой тера-

пии (ЛТ) при клинически локализованном РПЖ. 

Материалы и методы
Для проведения исследования ретроспектив-

но отобраны 177 больных клинически локализо-

ванным РПЖ, получавших лечение в ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1997 по 2007 г.

Средний возраст пациентов — 61,3 (38—76) года.

Медиана концентрации ПСА до начала лечения —

15,5±15,1 нг/мл (ПСА<10 нг/мл — 44,9%, ПСА≥10

нг/мл — 55,1%). Категория сТ расценена как сТ1

у 42 (23,8%), сТ2 — у 135 (76,3%) из 177 больных.

Метастазов не выявлено ни в одном случае.

Во всех наблюдениях до начала лечения верифи-

цирована аденокарцинома. Медиана исходного

показателя Глисона — 2,6±0,7 + 3,2±0,6 = 5,7±1,1

(показатель Глисона <7 — 75,6%, показатель Гли-

сона ≥7 — 24,4%). 

Позадилонная РПЭ выполнена 133 (75,4%) из

177 пациентов [с неоадъювантной гормонотерапи-

ей — ГТ агонистами рилизинг-гормона лютеини-

зирующего гормона — 33 (18,6%)]. Хирургическое

вмешательство включало двустороннюю тазовую

лимфаденэктомию и удаление предстательной же-

лезы (ПЖ) с семенными пузырьками. Сосудисто-

нервные пучки сохранены у 57 (42,9%) пациентов:

с обеих сторон — у 47 (35,3%), с одной — у 10

(7,5%); шейка мочевого пузыря — у 66 (49,6%) из

133 больных. 

Дистанционную конформную ЛТ на область

ПЖ получили 44 (24,6%) больных. Облучение про-

водили разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр до сум-

марной очаговой дозы (СОД) 60—76 Гр [СОД≤70
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Лечение клинически локализованного 
рака предстательной железы

В.Б. Матвеев, С.И. Ткачев, М.И. Волкова, А.А. Митин, В.М. Шелепова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, кафедра онкологии ФПДО МГМСУ

TREATMENT OF CLINICALLY LOCALIZED PROSTATE CANCER

V.B. Matveyev, S.I. Tkachev, M.I. Volkova, A.A. Mitin, V.M. Shelepova
State Enterprise N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of Russian Academy of Medical Sciences, Department of Oncology of

Faculty for Post-Graduate Education of Moscow State Medical and Dentistry University

Purpose of our study is to carry out: comparative analysis of results of radical prostatectomy and conformal radiotherapy in patients with

clinically localized prostate cancer. 

Materials and methods. For retrospective analysis we chose data from 177 patients with stage сT1—2N0M0 prostate cancer treated in the

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of Russian Academy of Medical Sciences from 1997 to 2007. Median age of patients was

61,3 years and ranged from 38 to 76 years. Before treatment median level of serum prostate specific antigen was 15,5±15,1 ng/ml and medi-

an Gleason index — 2,6±0,7 + 3,2±0,6 = 5,7±1,1. Retropubic radical prostatectomy was performed in 133 (75,4%) patients and exter-

nal conformal radiotherapy — in 44 (24,6%) patients. Study groups were matched according to main parameters. Median follow-up time

was 26,2±30,2 months. 

Results. Prostate gland capsule invasion was found in у 43 (32,3%), perineural growth — in 56 (31,3%), invasion of seminal vesicles — in

12 (6,8%), angiolymphatic invasion — in 53 (29,9%), positive surgical margins — in 9 (5,1%), pN+ — in 7 (4,0%) from 133 operated

patients. In all 44 cases compete responses to radiotherapy were registered. Among 177 patients 5-year survival was 95,0%, specific survival

— 100%, and survival without PSA relapse — 76,8%. According to monofactorial and multifactorial analyses favorable prognostic factors

for survival without PSA relapse are radical prostatectomy (р=0,003 and р=0,019 respectively) and Gleason index <7 (p=0,012 and

p=0,045 respectively). Advantage of operated patients over the patients treated with radiotherapy in regard to survival without PSA relapse

rates is statistically significant in cases with Gleason indices <7 (р=0,013) and initial level of serum prostate specific antigen <10 ng/ml

(р=0,005). 

Conclusion. Both surgical treatment and radiotherapy allows reaching favorable results in patients with stage cT1—2N0M0 prostate can-

cer. It is obvious that when choosing the preferred treatment modality the Gleason index and level of prostate specific antigen should be taken

into account. Probably, repeat analysis after longer follow up time will allow drawing more definite conclusions about advantages of surgery

and radiotherapy in the treatment of patients with stage cT1—2N0M0 prostate cancer of different prognostic groups.



Гр — 24 (54,5%), >70 Гр — 20 (45,5%)]. Неоадъювант-

ная ГТ назначалась 15 (8,5%), неоадъювантная, кон-

курентная и длительная адъювантная — 22 (12,4%)

облученным пациентам. Использовались режимы

максимальной андрогенной блокады — 24 (13,6%)

и монотерапии антиандрогенами (бикалютамид

в дозе 150 мг/сут) — 13 (7,3%). 

Группы пациентов, получавших разные виды

радикального лечения, сопоставимы по исходно-

му уровню ПСА, категории Т и показателю Глисо-

на; медиана возраста облученных больных досто-

верно больше, чем у оперированных пациентов

(табл. 1). 

Медиана наблюдения — 26,2±30,2 мес. Про-

должительность жизни оценивали с первого дня

лечения РПЖ до последнего дня наблюдения или

смерти. Биохимическим рецидивом у опериро-

ванных больных считали появление определяемо-

го ПСА, у облученных пациентов — повышение

ПСА в трех последовательных измерениях. Стати-

стический анализ полученных результатов прово-

дили с помощью блока статистических программ

SPSS 13.0 for Windows. Общую и специфическую

выживаемость оценивали по методу Каплана —

Майера, различия выживаемости определяли

с помощью log-rank-теста. Для выявления про-

гностически значимых для выживаемости факто-

ров использовали одно- и многофакторный рег-

рессионный анализ Сох. Достоверность различий

между количественными показателями вычисля-

ли по критерию t Стьюдента для нормально рас-

пределенных величин или по непараметрическо-

му критерию Манна — Уитни. Для сравнения ка-

чественных параметров применялся точный кри-

терий Фишера и χ2 с учетом непараметрических

данных и нормального распределения Пуассона.

Различия признавали значимыми при p<0,05.

Результаты
Медиана длительности

РПЭ составила 179,5±42,9 мин.

Операционные осложнения за-

регистрированы в 16 (12,0%) из

133 случаев и потребовали вы-

полнения повторного вмеша-

тельства у 2 больных (эвентра-

ция), проведения консерватив-

ного лечения — у 14 пациентов

[нагноение раны — 2, лимфоце-

ле — 4, тромбоз глубоких вен

нижних конечностей — 2, тром-

боэмболия ветвей легочной ар-

терии (ТЭЛА) — 3, инфаркт мио-

карда — 1, пневмония — 2]. Ле-

тальность — 0,7% (1 больной) —

обусловлена ТЭЛА. 

При гистологическом исследовании во всех

препаратах подтверждено наличие аденокарцино-

мы; медиана показателя Глисона — 5,6±1,3 (пока-

затель Глисона<7 — 78,2%, ≥7 — 21,8%). Специ-

фичность, чувствительность и диагностическая

эффективность биопсии ПЖ в отношении оценки

показателя Глисона составили 88,5, 58,6 и 81,9%

соответственно. 

Прорастание капсулы ПЖ обнаружено у 43

(32,3%) пациентов: фокальное — у 11 (8,3%), про-

тяженное — у 32 (24,1%); периневральный рост —

у 56 (31,3%), инвазия семенных пузырьков — у 12

(6,8%), ангиолимфатическая инвазия — у 53

(29,9%) из 133 больных. 

Положительный хирургический край выяв-

лен в 9 (5,1%) случаях. Не отмечено влияния на

риск обнаружения клеток опухоли по краю разре-

за таких факторов, как предоперационный ПСА

(р=0,433), исходный показатель Глисона

(р=0,375), сохранение нервных волокон (р=0,606)

и шейки мочевого пузыря (р=0,478). Отмечено

увеличение частоты положительного хирургиче-

ского края по мере увеличения категории сТ

с 4,1% при сТ1 до 14,3% при сТ2 (р=0,053). 

У 7 (4,0%) пациентов верифицирована кате-

гория рN+ (метастазы в 1 лимфоузле — у 6, в 2 —

у 1 больного). Выявлено достоверное увеличение

риска регионарного метастазирования при исход-

ном уровне ПСА>10 нг/мл (р=0,010); других фак-

торов, влияющих на частоту категории рN+,

не выявлено. 

Через 1 мес после операции полное удержание

мочи днем зарегистрировано у 78,2% больных, но-

чью — у 84,2%. Фактором благоприятного прогноза

удержания мочи является шейкосберегающая мето-

дика операции (р=0,051). Потенция сохранена

у 72,7% пациентов, подвергнутых нервосберегаю-

щим операциям. Отмечена тенденция к улучшению
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  л о к а л и з о в а н н ы м  Р П Ж ,  
п о л у ч а в ш и х  р а з н ы е  в и д ы  р а д и к а л ь н о г о  л е ч е н и я

Фактор
Вид лечения p

РПЭ (n=133) ЛТ (n=44)

Медиана возраста, годы 60,0±6,7 67,5±7,1 0,000

Уровень ПСА, нг/мл
<10 63 (47,4) 17 (38,6) 0,162
≥10 70 (52,6) 27 (61,4)

Категория
сТ1 35 (26,3) 98 (73,7) 0,068
сТ2 7 (15,1) 37 (84,9)

Показатель Глисона
<7 104 (78,2) 29 (21,8) 0,112
≥7 29 (65,9) 15 (34,1)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент).



потенции при сбережении нервных волокон с обеих

сторон (р=0,077). 

Во всех 44 случаях эффект ЛТ расценен как

полный. Медиана надира ПСА в группе составила

0,9±1,9 нг/мл (<0,1 нг/мл — 38,2%, 0,1—1 нг/мл —

35,3%, >1 нг/мл — 26,5%). 

Осложнения ЛТ зарегистрированы у 41

(93,2%) из 44 больных: цистит — 41 (93,2%) — I—

II степени — 36 (81,8%), III степени — 5 (11,4%);

ректит — 41 (93,2%) — I—II степени — 37 (84,1%),

III степени — 4 (9,1%); эпителиит — 37 (84,1%) —

I—II степени — 36 (81,8%), III степени — 1 (2,3%).

Полное удержание мочи после окончания ЛТ за-

регистрировано у 43 (97,7%) пациентов. Эрек-

тильная функция после ЛТ не

изучалась. 

Рецидивы отмечены у 27

(15,3%) из 177 больных, в сред-

нем через 20,0±22,7 мес после

окончания лечения. Рецидиви-

рование после ЛТ наблюдалось

несколько чаще — 10 (22,7%)

случаев, чем после РПЭ — 17

(12,8%), р=0,092. Только ПСА-

рецидив выявлен у 6 (13,6%),

метастазы — у 4 (9,1%) из 44 об-

лученных пациентов, среди 133

оперированных больных ПСА-

рецидив развился в 8 (6,0%),

местный рецидив — в 7 (5,3%),

метастазы — в 2 (1,5%) случаях.

7 пациентам с локальными ре-

цидивами после РПЭ проведе-

на дистанционная ЛТ (СОД

68—70 Гр) с полным эффектом.

Все 6 больных с метастазами и 8 пациентов с био-

химическим рецидивом получали немедленную

андрогенную депривацию, 6 больных с ПСА-ре-

цидивом — отсроченную ГТ, что сопровождалось

положительным эффектом. В дальнейшем в 3

(1,8%) случаях отмечено прогрессирование с пе-

реходом заболевания в гормонорефрактерную

форму, потребовавшее проведения химиотерапии

таксанами. 

Из 177 больных, включенных в исследова-

ние, 172 (97,2%) живы: 151 (85,3%) — без призна-

ков болезни, 14 (7,9%) — с ПСА-рецидивом, 7

(4,0%) — с метастазами — 5 (2,8%) — умерли: 2

(1,1%) — от рака, 2 (1,1%) — без признаков опухо-

ли от других причин, 1 (0,6%) —

от осложнений послеопераци-

онного периода. 

Общая 5-летняя выживае-

мость в группе 177 больных со-

ставила 95,0%, специфическая —

100%, выживаемость без ПСА-

рецидива — 76,8%. Медиана об-

щей и специфической выживае-

мости не достигнута, медиана вы-

живаемости без ПСА-рецидива —

115,4±15,9 мес. 

Недостаточное количество

смертей при медиане наблюде-

ния 26,2 мес не позволило вы-

явить признаки, влияющие на

общую и специфическую выжи-

ваемость. По данным одно-

и многофакторного анализов,

факторами благоприятного про-
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Выживаемость без ПСА-рецидива больных клинически 
локализованным РПЖ в зависимости от основного вида лечения
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Таблица 2. В ы ж и в а е м о с т ь  б е з  П С А - р е ц и д и в а  
в з а в и с и м о с т и  о т  и с х о д н ы х  х а р а к т е р и с т и к  
о п у х о л и  и о с н о в н о г о  в и д а  л е ч е н и я

Фактор
Выживаемость без ПСА-рецидива p

5 лет, % медиана, мес ОФ МФ

Уровень ПСА, нг/мл
<10 80,3 Не достигнута 0,187 0,478
≥10 74,5 109,9±26,9

Показатель Глисона
<7 81,2 115,4±56,4 0,012 0,045
≥7 18,3 83,7±29,9

Категория
cТ1 86,6 109,9±0,0 0,489 0,840
сТ2 76,0 115,4±23,0

Вид лечения
РПЭ 85,4 115,4±4,1 0,003 0,019
ЛТ 53,3 75,0±0,1

Примечание. Здесь и в табл. 3: ОФ — однофакторный анализ, МФ — многофакторный
анализ.



гноза выживаемости без ПСА-рецидива у больных

клинически локализованным РПЖ, подвергнутых

радикальному лечению, являются проведение РПЭ,

р=0,003 и р=0,019 соответственно (см. рисунок)

и показатель Глисона <7, р=0,012 и р=0,045 соответ-

ственно (табл. 2). 

Преимущество оперированных больных по

сравнению с пациентами, получавшими ЛТ, в отно-

шении выживаемости без ПСА-рецидива достовер-

но только при показателе Глисона <7 (р=0,013) и ис-

ходном уровне ПСА<10 нг/мл (р=0,005). У больных

с высоким исходным уровнем ПСА (≥10 нг/мл)

и низкодифференцированными опухолями хирур-

гический метод не улучшает прогноза по сравнению

с облучением (р>0,05). 

По данным однофакторно-

го анализа, на выживаемость без

ПСА-рецидива после РПЭ бла-

гоприятно влияют доопераци-

онный и послеоперационный

показатели Глисона<7 (р=0,003

и р=0,001 соответственно), от-

сутствие инвазии в семенные

пузырьки (р=0,004) и перинев-

рального роста опухоли

(р=0,039). Отмечена тенденция

к увеличению выживаемости без

биохимического рецидива при

отсутствии прорастания опухо-

лью капсулы органа (р=0,061),

при этом протяженность капсу-

лярного поражения прогности-

ческого значения не имела

(р=0,790). В многофакторном

анализе подтверждена только

прогностическая значимость до-

операционного и послеопераци-

онного показателей Глисона,

р=0,026 и р=0,003 соответствен-

но (табл. 3). 

В группе облученных боль-

ных не выявлено значимого вли-

яния на выживаемость без ПСА-

рецидива СОД ЛТ (р=0,264), ГТ

(р=0,491) и надира ПСА

(р=0,843), что вероятнее всего

связано с недостаточным объе-

мом выборки (табл. 4). 

Обсуждение
В настоящее время наибо-

лее распространенными метода-

ми лечения клинически локали-

зованного РПЖ являются РПЭ

и ЛТ. Каждый из этих лечебных

подходов имеет свои преимуще-

ства и недостатки, однако данных, позволяющих

однозначно склониться в пользу одного из них,

не существует. РПЭ, помимо излечения от РПЖ,

дает возможность адекватно установить стадию за-

болевания, а также удалить узлы доброкачествен-

ной гиперплазии. Однако хирургическое вмеша-

тельство ассоциировано с риском летальности

(0,3%) и развития таких осложнений, как импо-

тенция (>50%), недержание мочи (<5%), ТЭЛА

(<1%), повреждение прямой кишки (<1%), стрик-

тура уретры (<5%). ЛТ также является потенциаль-

но радикальным методом, позволяющим избежать

операционно-анестезиологического риска и при-

менимым в амбулаторных условиях. Недостатки

облучения: большая длительность лечения (5—8
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Таблица 3. Ф а к т о р ы  п р о г н о з а  в ы ж и в а е м о с т и  о п е р и р о в а н н ы х
б о л ь н ы х  к л и н и ч е с к и  л о к а л и з о в а н н ы м  Р П Ж

Фактор
Выживаемость без ПСА-рецидива p

5 лет, % медиана, мес ОФ МФ

Уровень ПСА, нг/мл
<10 88,9 115,4±14,8 0,103 0,332
≥10 81,7 115,4±4,2

Показатель Глисона до операции
<7 90,5 115,4±0,0 0,003 0,026
≥7 69,3 83,7±38,6

Категория
cТ1 84,2 109,9±0,0 0,881 0,988
сТ2 85,3 115,4±22,8

Неоадъювантная ГТ 81,2 115,4±4,2 0,235 0,793
Нет 95,0 Не достигнута

Сохранение шейки мочевого пузыря 85,5 115,4±4,2 0,529 0,249
Нет 84,7 Не достигнута

Сохранение нервных пучков 89,6 Не достигнута 0,789 0,257
Нет 80,5 115,4±4,1

Показатель Глисона после операции
<7 92,6 115,4±22,7 0,001 0,003
≥7 62,9 109,9±0,0

Прорастание капсулы
да 81,8 Не достигнута 0,061 0,174
нет 87,8 109,9±19,6
фокальное 90,9 83,7±41,2 0,322 0,790
протяженное 83,3 Не достигнута

Периневральная инвазия 78,5 Не достигнута 0,039 0,611
Нет 89,9 109,9±19,3

Инвазия в семенные пузырьки 50,0 19,1±28,4 0,004 0,698
Нет 89,1 115,4±22,6

Ангиолимфатическая инвазия 82,8 Не достигнута 0,163 0,672
Нет 87,6 109,9±19,6

рN0 84,3 115,4±4,1 0,987 0,804
рN+ 50,0 83,7±0,0

Положительный край 84,9 — 0,389 0,989
Нет 100 —



нед), отсутствие возможности точного стадирова-

ния опухолевого процесса, а также ранние и позд-

ние лучевые реакции со стороны мочевого пузыря

и прямой кишки (2—5%), импотенция (20—30%)

и недержание мочи (<5%) [1]. 

Данное исследование, включившее 177 боль-

ных клинически локализованным РПЖ, носит ре-

троспективный характер, однако группы пациен-

тов, получавших разные виды радикального лече-

ния (хирургическое и лучевое), сопоставимы по

основным признакам, к которым относят стадию

заболевания, показатель Глисона и исходный уро-

вень ПСА. 

В хирургической группе обращает на себя

внимание высокая частота тромботических

и тромбоэмболических осложнений, достигающая

3,8% (5 из 133). В других сериях наблюдений этот

показатель колеблется от 0,4 до 6,3% [2, 3]. Вероят-

нее всего тромбозы и ТЭЛА являются следствием

облигатной тазовой лимфодиссекции, приводя-

щей к формированию гематом и лимфоцеле, нару-

шающих ламинарность кровотока по подвздош-

ным венам. Мы полагаем, что рутинное использо-

вание профилактики тромбообразования (тугое

бинтование нижних конечностей, назначение низ-

ких доз фракционированных гепаринов и дезагре-

гантов, ранняя активация больных) после РПЭ по-

казано всем пациентам. 

Специфичным осложнением данного хирур-

гического вмешательства является формирование

лимфоцеле, обусловленное лимфореей из пересе-

ченных лимфатических сосудов. Мы отметили

формирование клинически значимого лимфоцеле

у 3% наших больных, при этом во всех случаях по-

требовалось только консервативное лечение.

По данным литературы, это осложнение регистри-

руется у 3,5—27% пациентов [4, 5]. Клипирование

пересеченных лимфатических коллекторов и адек-

ватное дренирование позволяет избежать форми-

рования лимфоцеле. 

Наиболее значимыми факторами прогноза

при РПЖ являются исходный уровень ПСА, пока-

затель Глисона и стадия заболевания [6, 7]. Некото-

рые авторы отмечают, что морфологическое иссле-

дование биоптатов ПЖ позволяет предсказать фи-

нальный показатель Глисона [8], однако точность

оценки данного параметра невысока. В нашей се-

рии наблюдений диагностическая эффективность

биопсии ПЖ в отношении определения показателя

Глисона составила 81,9% при медиане числа столб-

цов ткани, равной 8. В других исследованиях часто-

та совпадений суммы баллов по Глисону в биопсий-

ном и операционном материалах колеблется от 42%

при сектантной до 69,5% — при 10-точковой био-

псии [9]. Частота ошибок дооперационного стади-

рования РПЖ высока. У 32,3% наших больных от-

мечено клиническое занижение категории Т3, что

соответствует данным литературы [10]. Ограничен-

ная диагностическая эффективность современных

методов обследования и биопсии должна прини-

маться во внимание при составлении прогноза за-

болевания и планировании лечебной тактики. 

Через 1 мес после операции

полное удержание мочи днем за-

регистрировано нами у 78,2%,

ночью — у 84,2% оперирован-

ных больных. В других работах

недержание мочи после РПЭ от-

мечено у 9,6—49% пациентов

[11, 12]. Для улучшения резуль-

татов хирургического лечения

в отношении удержания мочи

мы используем методику сохра-

нения шейки мочевого пузыря.

В нескольких исследованиях

продемонстрировано отсутствие

влияния шейкосберегающей

техники операции на частоту

позитивных хирургических кра-

ев и выживаемость [13, 14], что

согласуется с результатами на-

шей работы. По нашим данным,

сохранение шейки мочевого пу-

зыря является фактором благо-

приятного прогноза удержания

мочи (р=0,051). Другими автора-
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Таблица 4. Ф а к т о р ы  п р о г н о з а  в ы ж и в а е м о с т и  о б л у ч е н н ы х  
б о л ь н ы х  к л и н и ч е с к и  л о к а л и з о в а н н ы м  Р П Ж

Фактор
Выживаемость без ПСА-рецидива

p5 лет, % медиана, мес

Уровень ПСА, нг/мл
<10 56,3 75,0±0,0 0,953
≥10 52,3 75,0±0,0

Показатель Глисона
<7 54,0 75,0±0,0 0,976
≥7 64,3 75,0±0,0

Категория
cТ1 100 — 0,236
сТ2 50,0 —

СОД, Гр
≤70 43,6 36,0±3,2 0,264
>70 90,0 Не достигнута

ГТ 56,1 30,0±0,0 0,491
Нет 0,0 75,0±0,0

Надир ПСА, нг/мл
<0,1 64,8 75,0±0,0 0,843
0,1—1 52,5 Не достигнута
>1 50,0 30,0±0,0



ми отмечено уменьшение риска недержания мочи

через 3 и 6 мес после выполнения шейкосберегаю-

щей РПЭ по сравнению с традиционной методи-

кой. При длительных сроках наблюдения различий

между группами в отношении удержания мочи не

выявлено [14]. Существуют данные, свидетельст-

вующие о снижении частоты недержания мочи при

использовании нервосберегающей методики РПЭ

[15], однако в нашем исследовании подобной за-

кономерности не обнаружено. 

Потенция сохранена у 72,7% наших пациен-

тов, подвергнутых нервосберегающим операциям.

В разных сериях наблюдений этот показатель ко-

леблется от 41,4 до 76% [16, 17]. Мы отметили тен-

денцию к улучшению потенции при сбережении

нервных волокон с обеих сторон (р=0,077). Анало-

гично S.D. Kundu и соавт. зафиксировали повыше-

ние частоты сохранения потенции с 53 до 76% при

выполнении двусторонней нервосберегающей

простатэктомии по сравнению с односторонней

[17]. Сохранение нервных пучков при локализо-

ванной форме РПЖ безопасно, так как не оказы-

вает влияния на частоту позитивного хирургиче-

ского края и выживаемость. 

Эффективность конформной ЛТ при локали-

зованном РПЖ высока [1]. Полный локальный

контроль за опухолью достигнут у всех наших

больных. Частота выраженных осложнений кон-

формного облучения у них была небольшой (цис-

тит — 11,4%, ректит — 9,1%), при этом ни в одном

случае не наблюдалось лучевых реакций IV степе-

ни. Полное удержание мочи после облучения заре-

гистрировано у 97,7% пациентов, что согласуется

с данными других авторов [18]. Учитывая сущест-

венное различие структуры осложнений в группах,

сравнительный анализ хирургического и лучевого

методов не проводился. 

Значимым фактором прогноза при клиниче-

ски локализованном РПЖ является тактика лече-

ния. В исследовании C. Jeldres и соавт., включив-

шем данные 17 570 больных, подвергнутых РПЭ

или ЛТ, отмечено достоверное преимущество об-

щей 10-летней выживаемости оперированных па-

циентов по сравнению с группой лучевого лече-

ния (75,3 и 36,7% соответственно, р<0,001) [19].

Мы установили достоверное преимущество выжи-

ваемости без ПСА-рецидива оперированных па-

циентов по сравнению с облученными больными

при показателе Глисона<7 и ПСА<10 нг/мл. Дан-

ные различия не транслируются в разницу специ-

фической и общей выживаемости, что обусловле-

но недостаточным количеством смертей при ме-

диане наблюдения 26,2 мес.

Общепризнанными факторами прогноза ре-

цидива после РПЭ являются предоперационный

уровень ПСА, показатель Глисона, инвазия капсу-

лы ПЖ, хирургический край, инвазия в семенные

пузырьки и категория N [20]. В нашей серии на-

блюдений, по данным однофакторного анализа,

на выживаемость без ПСА-рецидива в группе опе-

рированных больных влияние оказывали предопе-

рационный и послеоперационный показатели Гли-

сона, отсутствие инвазии в семенные пузырьки,

капсулу ПЖ и периневральные ткани; прогности-

ческая значимость показателя Глисона подтвер-

ждена в регрессионном анализе. Отмечено сниже-

ние выживаемости у больных с регионарными ме-

тастазами, а также при положительном хирургиче-

ском крае, однако при данном сроке наблюдения

различия результатов не достигли статистической

значимости. Хотелось бы подчеркнуть, что сохра-

нение функционально значимых анатомических

зон (нервных пучков, шейки мочевого пузыря) не

ухудшало онкологических результатов хирургиче-

ского лечения. В нескольких рандомизированных

исследованиях доказано, что неоадъювантная ГТ

не увеличивает выживаемость оперированных

больных РПЖ. Аналогичные результаты получены

в нашей работе. Небольшой объем выборки не по-

зволил нам выделить факторы прогноза выживае-

мости без биохимического рецидива после ЛТ. 

Заключение
Как хирургическое, так и лучевое лечение

клинически локализованного РПЖ позволяют до-

биться хороших результатов. Отмечено преимуще-

ство выживаемости без ПСА-рецидива больных,

подвергнутых РПЭ, при показателе Глисона <7

и исходном уровне ПСА<10 нг/мл. Среди пациен-

тов с индексом Глисона ≥7 и уровнем ПСА≥10

нг/мл РПЭ и дистанционная ЛТ позволили до-

биться одинаковых показателей выживаемости без

биохимического рецидива. Складывается впечат-

ление, что при выборе метода лечения РПЖ сT1—

2N0M0 стадии следует принимать во внимание по-

казатель Глисона и уровень ПСА. Не исключено,

что повторный анализ при больших сроках наблю-

дения позволит сделать более категоричные выво-

ды о преимуществах хирургического и лучевого

метода в лечении клинически локализованного

РПЖ в разных прогностических группах.

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

43



Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8

44

1. Kirby R. Management of clinically

localized prostate cancer by radical prosta-

tectomy followed by watchful waiting. Nat

Clin Pract Urol 2005;2(6):298—303.

2. Lepor H., Nieder A.M., Ferrandino M.N.

Intraoperative and postoperative complica-

tions of radical retropubic prostatectomy in

a consecutive series of 1,000 cases. J Urol

2001;166(5):1729—33.

3. Heinzer H., Hammerer P., Graefen M.

et al. Thromboembolic complication rate

after radical retropubic prostatectomy.

Impact of routine ultrasonography for the

detection of pelvic lymphoceles and

hematomas. Eur Urol 1998;33(1):86—90.

4. Pepper R.J., Pati J., Kaisary A.V. The

incidence and treatment of lymphoceles

after radical retropubic prostatectomy. BJU

Int 2005;95(6):772—5.

5. Solberg A., Angelsen A., Bergan U. et al.

Frequency of lymphoceles after open and

laparoscopic pelvic lymph node dissection

in patients with prostate cancer. Scand J

Urol Nephrol 2003;37(3):218—21.

6. Partin A.W., Mangold L.A., Lamm D.M.

et al. Contemporary update of prostate can-

cer staging nomograms (Partin Tables) for the

new millennium. Urology 2001;58:843—8.

7. Roberts W.W., Bergstralh E.J., Blute M.L.

et al. Contemporary identification of

patients at high risk of early prostate cancer

recurrence after radical retropubic prosta-

tectomy. Urology 2001;57:1033—7. 

8. King C.R. Patterns of prostate cancer

biopsy grading trends and clinical implica-

tions. Int J Cancer 2000;90:305—11. 

9. Miyake H., Kurahashi T., Takenaka A.

et al. Improved accuracy for predicting the

gleason score of prostate cancer by increas-

ing the number of transrectal biopsy cores.

Urol Int 2007;79:302—6.

10. Hsu C.Y., Joniau S., Oyen R. et al.

Detection of clinical unilateral T3a prostate

cancer — by digital rectal examination or

transrectal ultrasonography? BJU Int

2006;98(5):982—5. 

11. Potosky A.L., Legler J., Albertsen P.C.

et al. Health outcomes after prostatectomy

or radiotherapy for prostate cancer: results

from the prostate Cancer outcomes study. J

Nat Cancer Inst 2000;92(19):1582—92.

12. Madalinska J.B., Essink-Bot M.L., 

de Koning H.J. et al. Quality-of-life effects

of radical prostatectomy and primary

radiotherapy for screen-detected or clini-

cally diagnosed localized prostate cancer. J

Clin Oncol 2001;19(6):1619—28. 

13. Bianco F.J., Grignon D.J., Sakr W.A.

et al. Radical prostatectomy with bladder

neck preservation: impact of a positive

margin. Eur Urol 2003;43(5):461—6.

14. Selli C., De Antoni P., Moro U. et al.

Role of bladder neck preservation in uri-

nary continence following radical retropu-

bic prostatectomy. Scand J Urol Nephrol

2004;38(1):32—7. 

15. Nandipati K.C., Raina R., Agarwal A.

et al. Nerve-sparing surgery significantly

affects long-term continence after radical

prostatectomy. Urology 2007;70(6):1127—30. 

16. Wagner A.A., Link R.E., Trock B.J. et al.

Comparison of open and laparoscopic radi-

cal prostatectomy outcomes from a sur-

geon's early experience. Urology

2007;70(4):667—71. 

17. Kundu S.D., Roehl K.A., Eggener S.E.

et al. Potency, continence and complications

in 3,477 consecutive radical retropubic prosta-

tectomies. J Urol 2004;172(6):2227—31.

18. Alibhai S.M., Leach M., Warde P.R.

Major early complications after radical

radiotherapy (RT) among 8,615 men:

impact of age, comorbidity, and time. Proc

ASCO 2005;abstr 98. 

19. Claudio J. et al. Survival after radical

prostatectomy and radiotherapy: a popula-

tion-based study of 17,570 men. AUA

2007;abstr 380.

20. Kattan M.W., Wheeler T.M., Scardino P.T.

Postoperative nomogram for disease recur-

rence after radical prostatectomy for

prostate cancer. J Clin Oncol

1999;17(5):1499.

Литература

NEOADJUVANT HORMONAL THERAPY WITH BICALUTAMIDE 150 MG BEFORE RADICAL TREATMENT 
IN PATIENTS WITH LOCALIZED AND LOCALLY ADVANCED PROSTATE CANCER

A.D. Kaprin, R.A. Gafanov, M. Halil Farzat
Federal State Enterprise Russian Research Center of Roentgen-Radiology of Russian Medical Technologies, Moscow

Hormonal therapy of prostate cancer is the method of choice in patients who can not be treated radically. For patients with locally advanced

renal cancer the monotherapy with bicalutamide can be used as an alternative to castration. 

In our study we tried to determine the degree of decrease of prostate gland volume and level of prostate specific antigen in the serum after

therapy with 150 mg of bicalutamide per day. Besides, we also attempted to clarify whether preoperative or pre-radiation hormonal thera-

py with bicalutamide in the dose of 150 mg per day increases the time interval to clinical progression. 

After hormonal therapy we observed considerable decrease of level of prostate specific antigen in the serum. Mean volume of prostate gland

also has significantly diminished in comparison to pretreatment state. 

The results of our study have demonstrated that therapy with bicalutamide can be an alternative approach to maximal androgenic block-

age. As well, it can be used in neoadjuvant setting as hormonal therapy before radical treatment in patients with localized and locally

advanced prostate cancer.

Неоадъювантная гормонотерапия 
бикалутамидом 150 мг перед проведением радикальных 

методов лечения у больных локализованным 
и местно-распространенным раком предстательной железы

А.Д. Каприн, Р.А. Гафанов, М. Халил Фарзат
ФГУ Российский научный центр рентгенорадиологии, Москва



Рак предстательной железы (РПЖ) является

наиболее распространенным злокачественным но-

вообразованием у мужчин, а в некоторых странах за-

нимает лидирующее положение. По темпам роста

заболеваемости в некоторых странах РПЖ вышел на

1-е место. В России показатель заболеваемости

РПЖ в 2005 г. составил 17,8 на 100 тыс. мужского на-

селения, ежегодно число заболевших увеличивается

более чем на 50%. Местно-распространенный про-

цесс (T3—T4N0M0) выявляют у 38,4% пациентов,

метастатический (N+ или М+) РПЖ — у 22,7%

больных [1, 2].

Рак простаты — гормонально-зависимая опу-

холь; гормонотерапия считается первичным мето-

дом лечения больных, у которых невозможно прове-

сти радикальное лечение. Нормальные и малигни-

зированные клетки простаты чувствительны к анд-

рогенам. Еще в 1941 г. Huggius и Hodges впервые по-

казали, что кастрация и введение эстрогенов спо-

собны воздействовать на эти клетки [3]. Существуют

два основных источника андрогенов в организме:

яички, которые продуцируют тестостерон (95% всех

андрогенов), и надпочечники, продуцирующие де-

гидроандростерон, дегидроандростерона сульфат

и андростендион [4].

Ниже перечислены основные пути андроген-

ной блокады.

Хирургическое удаление органов, продуцирую-

щих гормоны (яички).

Прерывание гипоталамо-гипофизарно-гонад-

ных связей с целью уменьшения тестикулярной сек-

реции андрогенов.

Создание прямой конкуренции действию анд-

рогенов на уровне андрогеновых рецепторов.

Гормональная терапия осуществляется через

любой из этих механизмов и, как правило, может

включать в себя двустороннюю орхидэктомию, вве-

дение эстрогенов, агонистов или антагонистов лю-

теинизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ)

и антиандрогенов.

Решение о типе и времени начала гормональ-

ной терапии необходимо принимать совместно с па-

циентом, который должен иметь полную информа-

цию о каждом варианте лечения, при этом необхо-

димо соблюдение баланса между эффективностью

терапии и качеством жизни.

Больным, находящимся на симптоматиче-

ском лечении, и тем, у кого имеется риск развития

компрессии спинного мозга, лучше всего выпол-

нить двустороннюю орхидэктомию для получения

более быстрого эффекта. Другим пациентам с ме-

тастатической формой заболевания можно предло-

жить выбор между выполнением билатеральной

орхидэктомии и введением агонистов ЛГРГ. Тем из

них, кто остановил свой выбор на агонистах ЛГРГ,

необходимо за 2—3 нед до начала лечения назна-

чить антиандрогены. Рекомендуется начинать гор-

мональную терапию сразу с момента диагностиро-

вания диссеминированной стадии, а также при пе-

реводе пациента на симптоматическую терапию.

Если больного волнует вопрос о влиянии кастра-

ции на сексуальную активность, то ему можно

предложить прием бикалутамида 150 мг в день

в режиме монотерапии, так как различия в уровне

выживаемости при сравнении с результатами каст-

рации незначительны. Также рассматривается воп-

рос о прерывистом режиме приема гормональных

препаратов для того, чтобы уменьшить уровень по-

бочных явлений и, соответственно, снизить их

влияние на качество жизни [5]. Однако такой под-

ход к терапии еще находится в стадии изучения,

и данные по выживаемости в III фазе исследова-

ний еще не получены.

Для пациентов с местно-распространенной

формой заболевания влияние лечения на качество

жизни является довольно важным вопросом, так как

терапия может продлиться несколько лет. В связи

с этим бикалутамид в дозе 150 мг в день может стать

достаточно привлекательной альтернативой кастра-

ции, особенно для мужчин, остающихся сексуально

и физически активными.

Метод неоадъювантной гормональной тера-

пии был предложен с целью повышения эффек-

тивности радикальных методов лечения, умень-

шения числа рецидивов и, соответственно, с це-

лью улучшения безрецидивной выживаемости.

Еще в 1944 г. Vallet предложил выполнять перед

промежностной радикальной простатэктомией

(РПЭ) двустороннюю орхидэктомию [6]. В после-

дующем были опубликованы данные о 10-

и 15-летней выживаемости больных местно-рас-

пространенным РПЖ, которым перед РПЭ вы-

полнялась двусторонняя орхидэктомия [7]. Выра-

женное уменьшение размеров опухоли и торможе-

ние опухолевого роста за счет апоптоза злокачест-

венных клеток в результате неоадъювантной гор-

монотерапии продемонстрировано в ряде экспе-

риментальных работ [8, 9]. Но билатеральная ор-

хидэктомия и эстрогенотерапия не нашли широ-

кого применения в клинике в качестве вариантов

неоадъювантной гормонотерапии вследствие зна-

чительного числа побочных эффектов. Наиболее

интенсивно метод предоперационной гормоноте-

рапии стал развиваться после того, как в клиниче-

ской практике стали использоваться агонисты

ЛГРГ и нестероидные антиандрогены, которые

применялись в основном в режиме комбиниро-

ванной максимальной андрогенной блокады

(МАБ). В исследовании Labrie применение ком-

бинированной блокады андрогенов в течение 3
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мес привело к снижению частоты выявления опу-

холевого роста по линии резекции до 13% по срав-

нению с 38% в группе больных, которым проводи-

лось только хирургическое лечение [10]. МАБ ис-

пользовалась в качестве неоадъювантной гормо-

нотерапии и в других исследованиях, сравниваю-

щих эффективность хирургического и комбини-

рованного лечения [11—14]. 

В настоящее время в онкоурологической

клинической практике наравне с комбинирован-

ной блокадой андрогенов широко применяется

монотерапия антиандрогенами. Одним из наибо-

лее эффективных препаратов из класса антианд-

рогенов, обладающим одинаковой с МАБ эффек-

тивностью, является бикалутамид в дозе 150 мг.

Эффективность его применения показана при

лечении локализованного, местно-распростра-

ненного и диссеминированного РПЖ [15—17].

В то же время исследования по использованию

бикалутамида в дозе 150 мг в качестве метода

предоперационной гормонотерапии в литературе

отсутствуют.

В 2005 г. в отделении онкоурологии РНЦРР на-

чалось открытое нерандомизированное исследова-

ние по изучению эффективности неоадъювантной

гормонотерапии бикалутамидом в дозе 150 мг перед

проведением радикальных методов хирургического

и лучевого лечения. Цель исследования — опреде-

лить, увеличивает ли неоадъювантная гормональная

терапия бикалутамидом в дозе 150 мг длительность

периода до биохимического прогрессирования пос-

ле проведения радикальных методов лечения (РПЭ,

дистанционная γ-терапия — ДГТ, брахитерапия)

у больных локализованным и местно-распростра-

ненным РПЖ.

Задачи исследования: 1) определить, насколь-

ко уменьшаются объем предстательной железы

и уровень простатспецифического антигена (ПСА)

сыворотки крови после проведенного курса тера-

пии бикалутамидом в дозе 150 мг/сут; 2) опреде-

лить, увеличивает ли предоперационная или пред-

лучевая гормонотерапия бикалутамидом 150

мг/сут длительность периода до клинического

прогрессирования.

Материалы и методы
В исследование включали больных с локализо-

ванным и местно-распространенным РПЖ. Крите-

риями включения в исследование являлись: 

— клиническая стадия T1—T2аN0M0 при

уровне ПСА более 10 нг/мл, индекс Глисона не ме-

нее 6;

— клиническая стадия T2b—T3aN0M0 при лю-

бом уровне ПСА и индексе Глисона;

— ожидаемая продолжительность жизни паци-

ентов не менее 10 лет;

— отсутствие противопоказаний к радикаль-

ным методам лечения.

После включения в исследование больные

распределялись на четыре группы, пациенты

трех групп получали неоадъювантную высоко-

дозную антиандрогенную терапию бикалутами-

дом по 150 мг в день в течение 3—6 мес. Важным

критерием оценки эффективности данной тера-

пии являлось снижение уровня ПСА сыворотки

крови ниже 1 нг/мл. Больным 1-й группы, поми-

мо гормональной терапии, была выполнена опе-

рация — РПЭ. Больным 2-й группы гормоноте-

рапия предшествовала ДГТ по радикальной про-

грамме в суммарной очаговой дозе (СОД) 70—74

Гр. Больным 3-й группы после гормонотерапии

была проведена брахитерапия, причем пациен-

там с локализованными формами опухоли про-

статы проводилась брахитерапия в качестве

единственного метода лучевого лечения в СОД

140 Гр, пациентам же с местно-распространен-

ной опухолью была проведена сочетанная луче-

вая терапия (брахитерапия + дистанционная лу-

чевая терапия) в СОД 154—156 Гр. У больных 4-й

группы сразу после включения в протокол при-

меняли радикальные методы лучевого и хирурги-

ческого лечения. 

В группы больных, получавших гормонотера-

пию бикалутамидом 150 мг перед радикальными

методами лечения, было включено всего 26 чело-

век: 1-я — 7, 2-я — 8, 3-я — 11 больных. Возраст

больных 1-й группы (гормонотерапия + РПЭ) со-

ставил 58—67 лет (средний возраст — 63,2 года).

Уровень общего ПСА сыворотки крови перед нача-

лом лечения колебался от 3,2 до 26,7 нг/мл (сред-

ний уровень 17,2±14,0 нг/мл). Объем предстатель-

ной железы по данным трансректального ультра-

звукового исследования (ТРУЗИ) составил 26—83

см3 (средний объем 58±25 см3). По данным обсле-

дования у 2 больных диагностирована клиниче-

ская стадия T2a, у 3 — T2b, у 2 — T3a. По степени

дифференцировки опухоли больные в 1-й группе

лечения распределились следующим образом: 2

больных — 4 балла по шкале Глисона, 2 — 6 баллов,

1 больной — 7 баллов.

Возраст больных 2-й группы (гормонотерапия

+ ДГТ) составил 67—78 лет (средний возраст — 71,3

года). Уровень общего ПСА сыворотки крови перед

началом лечения колебался от 4,2 до 90,3 нг/мл

(средний уровень 42,3±48,0 нг/мл). Объем предста-

тельной железы по данным ТРУЗИ составил 46—

150 см3 (средний объем 98±54 см3). По данным об-

следования у 1 больного диагностирована клиниче-

ская стадия T2a, у 3 — T2b, у 4 — T3a. По степени

дифференцировки опухоли больные во 2-й группе

лечения распределились следующим образом: 2
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больных — 4 балла по шкале Глисона, 3 — 6 баллов,

3 больных — 7 баллов.

Возраст больных 3-й группы (гормонотерапия

+ брахитерапия) составил 56—78 лет (средний воз-

раст 67,3 года). Уровень общего ПСА сыворотки

крови перед началом лечения колебался от 4,7 до

22,3 нг/мл (средний уровень 13,7±9,0 нг/мл). Объем

предстательной железы по данным ТРУЗИ составил

28—45 см3 (средний объем 37±9 см3). По данным об-

следования, у 5 больных диагностирована клиниче-

ская стадия T2a, у 4 — T2b, у 2 — T3a. По степени

дифференцировки опухоли больные в 1-й группе ле-

чения распределились следующим образом: 4 боль-

ных — 4 балла по шкале Глисона, 5 — 5 баллов, 2

больных — 7 баллов.

В 4-ю группу (радикальное лечение без пред-

шествующей гормонотерапии бикалутамидом)

включено 18 больных, возраст которых составил

58—76 лет (средний возраст 67 лет). Концентрация

общего ПСА сыворотки составила 5,3—18 нг/мл

(средний уровень 11,7±7,3 нг/мл). Объем предста-

тельной железы по данным ТРУЗИ колебался от 38

до 69 см3 (средний объем 53±17 см3). Клиническая

стадия T2a диагностирована у 7 больных, T2b —

у 10 и T3a — у 1 больного. Сумма баллов по шкале

Глисона, равная 4 баллам, выявлена у 8 больных, 5

баллам — у 4, 6 баллам — у 4 и 7 баллам — у 2 боль-

ных. Таким образом, группы больных, включенных

в исследование на момент анализа, являются сопо-

ставимыми по основным факторам прогноза тече-

ния заболевания и эффективности лечения. Исход-

ные данные больных по группам представлены

в таблице.

После окончания курса гормонального лече-

ния бикалутамидом (3—6 мес) пациентам прово-

дилось контрольное обследование, включающее

определение уровня общего ПСА и объема пред-

стательной железы по данным ТРУЗИ. После

проведения радикального лечения во всех четы-

рех группах проводилось динамическое наблюде-

ние больных, включающее ежемесячное опреде-

ление уровня ПСА. Ремиссией считалось отсут-

ствие роста ПСА у пациентов после РПЭ выше

0,1 нг/мл, у больных же после лучевых методов

лечения — 1,0 нг/мл. Сроки наблюдения состави-

ли в настоящее время 5—16 мес.

Результаты
У больных, получавших неоадъювантную гор-

монотерапию бикалутамидом 150 мг, не зарегист-

рировано серьезных побочных эффектов во время

лечения. Увеличение и болезненность грудных же-

лез отметили 7 больных, однако умеренно выра-

женные явления гинекомастии не привели к отме-

не терапии. 

После проведения гормонотерапии бикалу-

тамидом в дозе 150 мг наблюдали выраженное

снижение уровня общего ПСА сыворотки крови:

уровень ПСА перед запланированными радикаль-

ными методами лечения составил 0,3—7,2 нг/мл

(средний уровень 3,7±3,5 нг/мл). Таким образом,

в результате проведенного гормонального лече-

ния достигнуто уменьшение средней концентра-

ции общего ПСА сыворотки на 91,7% по сравне-

нию с исходным значением (р<0,05). Объем пред-

стательной железы после неоадъювантного лече-

ния составил 27—64 см3. Средний объем предста-

тельной железы также достоверно уменьшился по

сравнению с уровнем до начала терапии бикалу-

тамидом 150 мг на 38% и составил 45±19 см3

(р<0,05). 

За период наблюдения у 3 (9%) больных

в группе неоадъювантной терапии бикалутамидом

150 мг диагностирован биохимический рецидив

заболевания, после чего им начата гормональная

терапия. В группе хирургического лечения биохи-

мическое прогрессирование диагностировано у 4

(22,2%) больных, но с учетом относительно не-

большого количества пациентов межгрупповые

различия оказались недостоверными. Следует от-

метить более раннее выявление биохимического

рецидива у больных, подвергавшихся радикаль-

ным методам лечения, по сравнению с испытуемы-

ми в группе комбинированного лечения. Так,

в группах больных, получавших неоадъювантную

гормональную терапию, в первые 6 мес прогресси-

рование процесса диагностировано только у 1 че-

ловека, тогда как в группе больных, не получавших

неоадъювантной терапии, прогрессирование в те-
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Группа Число Средний возраст Средний уровень Объем предстательной
больных больных больных, годы ПСА, нг/мл железы, см3

1-я 7 63,2 17,2 58

2-я 8 71,3 42,3 98

3-я 11 67,3 13,7 37

4-я 18 67,0 11,7 53



чение первого полугодия после радикального лече-

ния отмечено у 3 пациентов. 

Обсуждение
Данные предварительного анализа, получен-

ные нами в ходе проведенного исследования эф-

фективности неоадъювантной гормонотерапии

бикалутамидом в дозе 150 мг перед радикальными

методами лечения у больных локализованным

и местно-распространенным РПЖ, показывают

преимущество комбинированного лечения, кото-

рое выражается в снижении уровня ПСА, умень-

шении объема предстательной железы и снижении

количества больных с биохимическим рецидивом.

В заключение следует отметить, что бикалу-

тамид в дозе 150 мг является наиболее эффектив-

ным препаратом для гормонального лечения боль-

ных РПЖ, как альтернатива максимальной андро-

генной блокады, а также в качестве неоадъювант-

ной гормональной терапии перед радикальными

методами лечения у больных с локализованными

и местно-распространенными формами РПЖ.

К настоящему времени проведено множество ис-

следований, показавших эффективность бикалу-

тамида в дозе 50 и 150 мг как в монотерапии, так

и в комбинации с другими вариантами гормональ-

ного воздействия. Препарат отличается хорошей

переносимостью, не вызывает серьезных побоч-

ных эффектов и осложнений. Проведение неоадъ-

ювантной гормонотерапии бикалутамидом 150 мг

перед РПЭ позволяет уменьшить частоту неради-

кальных операций (положительного хирургиче-

ского края), а неоадъювантная гормональная те-

рапия перед радикальными лучевыми методами

лечения (ДГТ, брахитерапией) дает возможность

повысить эффективность облучения и сократить

число местных рецидивов. Монотерапия бикалу-

тамидом в дозе 150 мг не уступает по эффективно-

сти стандартным методам гормонотерапии и спо-

собствует улучшению качества жизни больных ло-

кализованным и распространенным РПЖ за счет

меньшей частоты побочных реакций и осложне-

ний лечения. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из

наиболее превалирующих злокачественных новооб-

разований у мужчин среднего и пожилого возраста.

Доля РПЖ в структуре заболеваемости мужского на-

селения России неуклонно растет. В 1989 г. она со-

ставила 2,8%, в 2001 г. — 5,9%, в 2006 г. — 8,2 %, что

определяет 4-е место в структуре онкологической

заболеваемости мужского населения после рака лег-

кого, желудка и новообразований кожи. По заболе-

ваемости в США и странах Западной Европы РПЖ

занимает 1-е место и является 2-й по частоте причи-

ной онкологической смертности среди мужчин [1].

В настоящее время в лечении больных диссе-

минированным РПЖ основное место занимает гор-

монотерапия. С помощью блокады андрогенов уда-

ется достичь стабилизации заболевания более чем

у 80% пациентов [2], но среднее время до прогресси-

рования после проведенной гормонотерапии у боль-

ных метастатической формой РПЖ составляет око-

ло 2 лет [3]. Несмотря на кастрационный уровень те-

стостерона, почти у 80% этих пациентов в течение

12—18 мес наступает прогрессирование заболевания

уже в форме гормонорезистентного РПЖ (ГРПЖ).

Средняя продолжительность жизни данной группы

больных составляет около 6—12 мес [4]. Потеря за-

висимости опухолевых клеток от уровня тестостеро-

на может иметь несколько механизмов: мутация ан-

дрогенных рецепторов, гиперэкспрессия их в ре-

зультате амплификации генов, стимуляция рецепто-

ров факторами роста и активаторами протеинкина-

зы. В связи с этим для лечения ГРПЖ применяют

различные варианты терапии, направленные на па-

тогенетические механизмы развития гормонорефра-

ктерности: отмену или замену антиандрогенов, на-

значение препаратов, блокирующих синтез андроге-

нов надпочечников (кетоконазол, аминоглутате-

мид), больших доз антиандрогенов (бикалутамид

150 мг), ингибиторов факторов роста и протеинки-

назы, вакцин.

Другим направлением в лечении ГРПЖ являет-

ся применение цитостатических препаратов. На ос-

новании данных проведенных исследований с при-

менением как гормоно-, так и химиопрепаратов,

а также их комбинаций в лечении ГРПЖ можно от-

метить, что по сравнению с режимами лечения,

имевшими место в 80—90-е годы XX в., новые пре-

параты выводят химиотерапию (ХТ) на одно из ве-

дущих мест в лечении ГРПЖ. Современные лекар-

ственные ХТ-препараты демонстрируют свою эф-

фективность по снижению уровня простатспецифи-

ческого антигена (ПСА), регрессии со стороны по-

раженных лимфатических узлов, повышению каче-

ства жизни пациентов. Несмотря на разнообразие

проводимых клинических исследований, на сегод-

няшний день остается открытым вопрос о разработ-

ке наиболее эффективной схемы лекарственного ле-

чения ГРПЖ на фоне постоянного роста числа па-

циентов с этим диагнозом. 

ХТ-препараты в лечении ГРПЖ традиционно

рассматривались как недостаточно эффективные

или же не влияющие на течение заболевания.

В 1985 г. M.A. Eisenberger и соавт. [5] провели обзор

17 рандомизированных клинических исследований,

включающих 1464 пациента, пролеченных химиоп-

репаратами. Общая частота ответа среди этих боль-

ных составила 4,5%. Позже, в 1993 г., A. Yagoda

и D. Petrylak [6] оценили эффективность 26 исследо-

ваний, проведенных в период с 1987 по 1991 г. В дан-

ном обзоре общая частота ответа составила 8,7%.

Последующие исследования с использованием но-

вых химиопрепаратов показали, что их применение

способствует повышению частоты ответа, является

относительно безопасным и может стать в дальней-

шем более эффективным.

Основной схемой терапии до публикации ре-

зультатов рандомизированного исследования III фа-

зы ТАХ 327 была утвержденная Американским ко-

митетом по контролю за качеством лекарств и пи-
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TAXOTER AS A NEW STANDARD FOR TREATMENT OF HORMONE-REFRACTORY PROSTATE CANCER

I.G. Rusakov, B.Ya. Alekseyev, G.V. Vereshagina, A.A. Gritskevich
P.A. Gertzen Moscow Research Institute of Oncology

One of the options in the treatment of hormone-refractory prostate cancer is the administration of cytostatic agents. This article addresses

the Taxoter — one of the cytostatic agents. Clinical studies discussed in the article have demonstrated the high activity and efficacy of the

agent which allows using it in the treatment of hormone-refractory prostate cancer.



щевых добавок (FDA) комбинация митоксантрона

с преднизолоном [7].

Комбинация митоксантрон/преднизолон де-

монстрирует паллиативный и симптоматический

эффект, снижение уровня ПСА более чем на 50%

от исходного, повышает качество жизни больных,

но не увеличивает выживаемость и продолжитель-

ность жизни [8]. Исходя из этого поиск и приме-

нение новых, более эффективных химиопрепара-

тов в лечении ГРПЖ — приоритетная задача онко-

логии.

Одним из таких препаратов является Таксотер®

(производство компании «Санофи-Авентис

Групп»), относящийся к группе таксанов. Эффект

таксанов реализуется через полимеризацию тубули-

на в стабильные микротрубочки, что приводит к на-

рушению нормального процесса митоза [4]. В иссле-

дованиях выявлена способность таксанов к непо-

средственному фосфорилированию Bcl-2, что де-

монстрирует усиление апоптоза [7].

В 2004 г. было завершено рандомизированное

исследование III фазы TAX 327, включающее анализ

терапии 1006 пациентов, страдающих метастатиче-

ским ГРПЖ. Пациенты были рандомизированы на

три группы в зависимости от вида лечения:

— 1-я группа — Таксотер® в дозе 75 мг/м2 каж-

дые 3 нед (10 курсов) на фоне преднизолона — 5 мг 2

раза в сутки длительно;

— 2-я группа — Таксотер® в дозе 30 мг/м2 еже-

недельно 5 нед подряд с повтором на 7-й неделе (5

курсов) на фоне преднизолона — 5 мг 

2 раза в сутки длительно;

— 3-я группа — митоксантрон в дозе 

12 мг/м2 каждые 3 нед (10 курсов) на фоне преднизо-

лона — 5 мг 2 раза в сутки длительно.

Результаты показали, что назначение Таксо-

тера® способствует достоверному увеличению про-

должительности жизни (19,2 мес — в 1-й группе,

р=0,004; 17,8 мес — во 2-й группе и 16,3 мес —

в 3-й группе), сопровождается более выраженным

анальгезирующим эффектом (35, 31 и 22% соответ-

ственно), чаще приводит к снижению уровня ПСА

≥ 50% (45, 48 и 32%). Отмечено, что 3-недельный

режим применения Таксотера® оказался более эф-

фективным по сравнению с его еженедельным вве-

дением (табл. 1) [9, 10].

Преимущество 3-недельного режима использо-

вания Таксотера® по показателю общей выживаемо-

сти сохранялось во всех подгруппах и не зависело от

возраста пациентов (<65, 65—74, ≥75), общего стату-

са (≥80 или 70 по шкале Карновского) и наличия

или отсутствия болевого синдрома [11].

В 2004 г. на конференции ASCO были пред-

ставлены результаты рандомизированного иссле-

дования III фазы SWOG 99-16: лечение проводили

770 больным метастатическим ГРПЖ по следую-

щим схемам:

— 1-я группа — Таксотер®

в дозе 60 мг/м2 на 2-й день, эстра-

мустин — 280 мг перорально 

3 раза в день с 1-го по 5-й день ка-

ждые 3 нед;

— 2-я группа — митоксан-

трон в дозе 12 мг/м2 каждые 3 нед

на фоне преднизолона — 5 мг 2

раза в сутки длительно.

В данном исследовании вы-

явлено (табл. 2) достоверное

улучшение отдаленных результа-

тов лечения у больных, получав-

ших терапию Таксотером® в ком-

бинации с эстрамустином (про-

должительность жизни — 17,5

мес в 1-й группе и 15,6 мес — во

2-й, р=0,02; время до прогресси-

рования — 6,3 и 3,2 мес соответ-

ственно, р<0,001) [12].

Основные преимущества при-

менения Таксотера® при ГРПЖ:

— улучшение общей выжи-

ваемости;

— уменьшение размеров

пораженных лимфоузлов;
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е н и я  Та к с о т е р а ®

и м и т о к с а н т р о н а  у б о л ь н ы х  Г Р П Ж

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я

Число больных 335 334 337

Продолжительность жизни, мес [10] 19,2 17,8 16,3
р=0,004 р=0,086

Уменьшение болевого синдрома, % 35 31 22

Снижение ПСА ≥ 50%, % 45 48 32

Нейтропения III—IV степени, % 32,0 1,5 21,7

Инфекция, % 5,7 5,5 4,2

Слабость III—IV степени, % 4,5 5,5 5,1

Диарея III—IV степени, % 2,1 4,8 1,2

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е н и я  Та к с о т е р а ®

и м и т о к с а н т р о н а  у б о л ь н ы х  Г Р П Ж

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Число больных 338 336

Продолжительность жизни, мес 17,5 15,6 0,02

Время до прогрессирования, мес 6,3 3,2 <0,0001





— сокращение числа метастазов в мягких тка-

нях и других органах;

— снижение уровня ПСА более чем на 50%;

— выраженный паллиативный эффект, про-

являющийся в снижении боли, уменьшении прие-

ма анальгетиков, улучшении симптоматики и спо-

собствующий повышению качества жизни паци-

ентов.

Таким образом, Таксотер®, по данным клини-

ческих исследований, является одним из самых ак-

тивных химиопрепаратов, применяемых для лече-

ния ГРПЖ. При этом наблюдается хорошая перено-

симость режима лечения, что позволяет проводить

ХТ и у пожилых пациентов. H. Wildiers и соавт. [13]

показали, что фармакокинетика Таксотера® в груп-

пах пациентов старше и моложе 65 лет статистиче-

ски не отличалась. Частота негематологических по-

бочных эффектов в обеих группах была сходной, од-

нако пожилые пациенты оказались более чувстви-

тельны к миелотоксическому эффекту Таксотера®,

что выражалось в большей частоте развития нейтро-

пении. Следовательно, возраст не является лимити-

рующим фактором при назначении ХТ, необходимо

также учитывать физический статус пожилых паци-

ентов и наличие сопутствующей патологии [14].

Побочные эффекты, вызванные применени-

ем Таксотера®, хорошо изучены, они предсказуе-

мы и управляемы. Среди них следует отметить

нейтропению, алопецию, гастроинтестинальную

токсичность и реакции гиперчувствительности,

дерматотоксичность, включающую повышенную

сухость кожи и изменения ногтей, синдром куму-

лятивной задержки жидкости (периферические

отеки, плевральный выпот, асцит). Европейская

организация по исследованию и лечению рака

(EORTC) для снижения вероятности развития за-

держки жидкости рекомендует проведение

3-дневного курса премедикации кортикостерои-

дами (дексаметазон — 8 мг 2 раза в сутки), начи-

ная за день до введения доцетаксела [15].

Таксотер® демонстрирует преимущество перед

другими лекарственными средствами, что делает его

препаратом, рекомендуемым для лечения ГРПЖ [16].

В последнее время наблюдаются тенденции

к проведению комбинированной терапии при лече-

нии ГРПЖ. Основные комбинации — сочетания хи-

миопрепаратов с гормоноцитостатиками и глюко-

кортикоидами.

Ни в одном из исследований пока не было за-

фиксировано значительного увеличения продолжи-

тельности жизни больных. Поиски наиболее эффек-

тивной схемы лечения продолжаются.

Сегодня проводятся исследования по исполь-

зованию агентов новых направлений борьбы

с ГРПЖ: таргетная терапия (бевацизумаб, гефити-

ниб), применение атрасентана (ингибитора рецеп-

торов эндотелина), вакцин (G-VAX). Проводятся

исследования комбинаций доцетаксела с таргетны-

ми агентами, теоретически способными увеличить

эффективность таксана.

В заключение следует отметить, что, несмотря

на разнообразие проводимых исследований, для ле-

чения постоянно растущего числа пациентов

с ГРПЖ необходимы разработка и адаптация новых

стратегий, ведущей из которых остается лекарствен-

ная терапия.
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 4-е

место в структуре онкозаболеваемости мужчин России.

В последние годы отмечается неуклонный рост числа

впервые выявленных случаев заболевания. Прирост по-

казателей заболеваемости за последние 7 лет составил

42,2%. По величине прироста РПЖ вышел на 1-е ранго-

вое место. Несмотря на увеличение доли локализован-

ных и местно-распространенных форм РПЖ среди

впервые выявленных случаев заболевания, у значитель-

ного числа пациентов при первичном обращении уже

имеются отдаленные метастазы. РПЖ занимает 2-е ме-

сто по смертности среди злокачественных опухолей [1].

Аденокарцинома предстательной железы пред-

ставлена тремя популяциями клеток: гормонально-

чувствительной (переходящей в состояние апоптоза

при блокаде андрогенной стимуляции опухоли),

гормонально-зависимой (переходящей в фазу G0

клеточного цикла при блокаде андрогенной стиму-

ляции опухоли) и гормонально-нечувствительной

(рост и размножение которой не зависит от уровня

андрогенов). В связи с тем что большинство клеток

опухоли принадлежит к гормонально-зависимой

популяции, РПЖ особенно чувствителен к блокаде

поступления андрогенов в опухоль. 

В 1941 г. C. Huggins и C. Hodges впервые выяви-

ли стимулирующее действие андрогенов на рост

клеток РПЖ. С тех пор проводятся многочисленные

исследования, направленные на определение пока-

заний, оптимальных методов и сроков гормонотера-

пии при данном заболевании. 

Выбор метода лечения РПЖ зависит от стадии

опухолевого процесса. При локализованных (T1—

2N0M0) и местно-распространенных (T3—4N0M0)

формах заболевания используют методы, потенци-

ально направленные на полное излечение пациен-

тов, — радикальная простатэктомия и лучевая тера-

пия. Для улучшения результатов радикальных подхо-

дов, а также при лечении рецидивов опухоли после

хирургического и лучевого лечения возможно при-

менение андрогенной абляции. Единственный эф-

фективный вид лечебного воздействия при распро-

страненных формах заболевания (T1—4N0/+M1) —

паллиативная гормонотерапия, подразумевающая

блокаду андрогенной стимуляции опухоли. Переход

РПЖ в гормонорезистентную фазу служит показани-

ем к проведению химиотерапии, однако для сдержи-

вания размножения резидуальных гормонально-за-

висимых пулов клеток цитотоксическое лечение

проводится на фоне андрогенной блокады. 

Стандартом 1-й линии гормонотерапии РПЖ

является блокада поступления в кровь тестостерона,

вырабатываемого яичками, путем хирургической

или медикаментозной кастрации, позволяющей до-

биться лечебного эффекта более чем у 80% больных. 

До недавнего времени единственным методом

блокады андрогенной стимуляции предстательной

железы считалось удаление обоих яичек, клетки Лей-

дига которых вырабатывают до 95% тестостерона.

Билатеральная орхиэктомия снижает уровень сыво-

роточного тестостерона на 95% в течение 3 мес. Дан-

ный вид лечения имеет низкую себестоимость, одна-

ко сопряжен с серьезной психологической травмой. 

В целях избежания морального дискомфорта и,

как следствие, повышения качества жизни были раз-

работаны препараты, позволяющие осуществить ме-

дикаментозную кастрацию, — агонисты лютеинизи-

рующего гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ). 

ЛГРГ — декапептид, вырабатываемый гипотала-

мусом, — стимулирует продукцию лютеинизирующе-

го (ЛГ) и фолликул-стимулирующего (ФСГ) гормо-

нов гипофиза. ЛГ — белковый димер с молекулярной

массой 28 кДа, активирующий выработку тестостеро-

на клетками Лейдига яичек. Физиологическая про-

дукция ЛГРГ является циклической. Секреция его

гипоталамусом и стимуляция шишковидной железы

обычно происходят приблизительно 1 раз в час. Дли-

тельное постоянное воздействие ЛГРГ на шишковид-

ную железу, напротив, вызывает парадоксальное сни-

жение стимуляции экспрессии рецепторов ЛГРГ

с последующим уменьшением выработки ЛГ и ФСГ. 
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Синтетические аналоги ЛГРГ способны вос-

произвести данный феномен, вызывая гиперстиму-

ляцию рецепторов ЛГРГ с последующей супрессией

продукции ЛГ и ФСГ. При этом кастрационный

уровень тестостерона достигается в течение 2—3 нед

после начала лечения. Кроме того, они обладают

прямым супрессивным действием на эпителий

предстательной железы.

Одним из хорошо исследованных и широко

применяемых препаратов — аналогов ЛГРГ, исполь-

зуемых для медикаментозной кастрации при РПЖ,

является диферелин. Активным действующим веще-

ством диферелина служит трипторелин.

В исследованиях фармакодинамики трехмесяч-

ной формы трипторелина 11,25 мг микросферы пре-

парата продемонстрировали удовлетворительную

биодоступность [2]. После инъекции препарата от-

мечается двухфазное повышение его концентрации

в сыворотке крови. Первый пик (до 35,70 нг/мл)

имеет место в среднем через 2,5 (от 1 до 3) ч, второй

подъем концентрации происходит в промежуток ме-

жду 17-м и 31-м днями после введения. Средняя

концентрация сывороточного трипторелина состав-

ляет 0,06±0,05 нг/мл и поддерживается на постоян-

ном уровне в течение 91 дня [3]. При сроке лечения

длительностью 6 мес не отмечено кумуляции трип-

торелина в сыворотке крови [4].

Трипторелин вызывает закономерные динами-

ческие изменения в питуитарно-тестикулярных взаи-

модействиях [5]. После введения препарата уровень

ЛГ повышается, достигая максимальной концентра-

ции через 60 мин. Повышенная концентрация ЛГ

в сыворотке крови сохраняется в течение 2 ч и начина-

ет снижаться на 2-е сутки после инъекции, достигая

субнормальных значений через 1 нед. Уровень сыво-

роточного тестостерона возрастает на протяжении 1

нед с последующим постепенным снижением до каст-

рационного уровня в течение 3—4 нед [6]. Концентра-

ция тестостерона менее 1,2 нг/мл сохраняется на про-

тяжении, по крайней мере, 28 дней при назначении

месячной формы трипторелина в дозе 3,75 мг [4]. По-

мимо этого, введение трипторелина вызывает сниже-

ние сывороточного уровня ФСГ и пролактина. Уро-

вень кортизола не изменяется [7]. Стимуляционные

тесты с ЛГРГ и хорионическим гонадотропином под-

твердили полную нечувствительность шишковидной

железы к экзогенной стимуляции и, как следствие,

надежное подавление экспрессии рецепторов ЛГ

в яичках [8]. Восстановление исходных концентраций

гормонов в сыворотке крови наблюдается не менее

чем через 50 дней после введения трипторелина [9].

Эффективность и безопасность диферелина изу-

чалась рядом авторов. Исследованию роли трипторе-

лина в лечении местно-распространенного РПЖ по-

священа работа A. Dupont и соавт. [10]. В большом од-

ноцентровом исследовании, включившем 115 боль-

ных, продемонстрирована эффективность комбини-

рованного лечения местно-распространенного РПЖ

с применением трипторелина и флутамида. Во всех

случаях зарегистрирован местный лечебный эффект

с исчезновением или снижением степени выраженно-

сти симптомов инфравезикальной обструкции и гид-

ронефроза. Двухлетняя общая выживаемость состави-

ла 93,4%, безрецидивная — 91,2%. При сравнении

2-летних отдаленных результатов комбинированного

лечения с включением трипторелина с монотерапией

(орхиэктомия, эстрогены, дистанционная лучевая те-

рапия) отмечено снижение частоты прогрессирования

опухолевого процесса в 3 раза (с 28,4 до 8,8%), а также

уменьшение риска смерти от основного заболевания

в 3,6 раза (с 22,2 до 6,6%). На основании полученных

результатов авторы заключают, что у больных местно-

распространенным РПЖ без клинических признаков

диссеминации опухолевого процесса комбинирован-

ное лечение с применением трипторелина обеспечи-

вает эффективный местный контроль и снижает час-

тоту диссеминации опухолевого процесса [10]. 

В ряде исследований продемонстрирована эф-

фективность трипторелина, применяемого в моно-

режиме, как 1-й линии гормонотерапии при диссе-

минированном РПЖ. По данным разных авторов,

частота объективных ответов на лечение среди па-

циентов, предварительно не получавших гормо-

нальных препаратов, колеблется от 50 до 77%.

В большинстве наблюдений в течение 1 нед по-

сле первой инъекции диферелина отмечается нарас-

тание интенсивности болевого синдрома и ухудше-

ние мочеиспускания. Через 7 дней наблюдается по-

степенная регрессия симптоматических проявлений

опухоли. Для подавления клинических симптомов

транзиторной гиперандрогенемии, возникающей

в первые дни после инъекции трипторелина, необ-

ходимо назначение антиандрогенов. 

Через 1 нед после первого введения аналога

ЛГРГ у абсолютного большинства больных отмеча-

ется уменьшение концентрации тестостерона до ка-

страционных значений, уровень фосфатазы снижа-

ется к 12-й неделе терапии. Клинически значимое

сокращение интенсивности или исчезновение боле-

вого синдрома в костях, уменьшение степени выра-

женности или исчезновение симптомов инфравези-

кальной обструкции регистрируются приблизитель-

но через 7 дней после инъекции [5—8, 11—13].

В исследовании SPCG-5 915 больных распро-

страненным РПЖ были рандомизированы на внут-

римышечное введение полиэстрадиола фосфата

(240 мг) или медикаментозную (трипторелин в дозе

3,75 мг ежемесячно) кастрацию в сочетании с флута-

мидом (по 250 мг 3 раза в сутки). При среднем сроке

наблюдения 18,5 мес не выявлено различий выжива-
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емости и смертности от кардиоваскулярных ослож-

нений (3,5 и 3,1% в группах соответственно). 

Лечение гормонорезистентного РПЖ — одна

из наиболее сложных проблем в онкоурологии.

Принятым тактическим подходом к данной катего-

рии больных является химиотерапия. В недавних

исследованиях показана возможная эффективность

применения трипторелина в сочетании с ланреоти-

дом (соматулином 30 мг) и дексаметазоном в лече-

нии гормонорефрактерного РПЖ. 

Соматостатин играет важную регуляторную

роль в физиологическом контроле за различными

органами, в том числе за предстательной железой.

Рецепторы соматостатина и его аналогов — потенци-

альные мишени при лечении РПЖ. Аналоги сомато-

статина, такие как ланреотид и октреотид, ингибиру-

ют рост РПЖ в эксперименте, оказывая непрямой

антигормональный и прямой антимитотический эф-

фекты, связанные с ингибицией SSTR 2-го и 5-го ти-

пов. Нейроэндокринные клетки, имеющиеся в эпи-

телии предстательной железы человека, экспресси-

руют рецепторы к соматостатину, кроме 5-го типа. 

В абсолютном большинстве исследований

трипторелин (Диферелин) продемонстрировал хоро-

шую переносимость и низкую частоту побочных эф-

фектов. В начальной стадии лечения, на фоне ини-

циальной гиперандрогенемии, возможно увеличение

интенсивности симптомов заболевания, в частности

болей в костях, нарушения мочеиспускания (син-

дром вспышки). Частота данного побочного эффек-

та в лучших сериях наблюдений составляет 0—7%

[14]. Описано появление слабости или парестезии

ног. Эти проявления обычно непостоянны и исчеза-

ют через 1—2 нед после начала лечения на фоне сни-

жения уровня тестостерона. В ходе терапии наблюда-

ются приливы жара, импотенция, периодическое по-

вышение артериального давления, боли в месте инъ-

екции [7, 14, 15].

По данным J.F. Maillefert и соавт. [21], оценив-

ших плотность костной ткани у 12 больных диссе-

минированным РПЖ, получавших трипторелин,

длительное применение синтетических аналогов

ЛГРГ приводит к достоверному снижению плотно-

сти костной ткани, не пораженной метастазами, что

повышает риск развития патологических перело-

мов. Для подтверждения этих данных необходимо

проведение дальнейших исследований.

Заключение
При диссеминированном РПЖ трипторелин

эффективен в монорежиме как 1-я (и в ряде случаев

2-я) линия гормонотерапии, обеспечивающая ре-

зультаты, сравнимые с таковыми при использовании

других аналогов ЛГРГ, двусторонней орхиэктомии

и эстрогенов. Обнадеживающими являются результа-

ты применения трипторелина в сочетании с сомато-

статином и дексаметазоном в лечении гормонорези-

стентного РПЖ. Терапия Диферелином ассоцииро-

вана с низкой частотой побочных эффектов, боль-

шинство которых связаны с инициальной гиперанд-

рогенемией, и хорошо переносится больными. 
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) в структуре онко-

логической заболеваемости населения России зани-

мает 8-е место у мужчин и 18-е — у женщин.

Особую проблему представляет лечение по-

верхностных опухолей мочевого пузыря (МП),

т.е. опухолей с инвазией не глубже слизистого

слоя (Та, Тis, Т1N0M0), на долю которых прихо-

дится около 70% всех РМП [1]. В последние годы

основным методом лечения поверхностного РМП

стала трансуретральная резекция (ТУР), практи-

чески вытеснившая другие органосохраняющие

методы оперативного лечения. Однако частота

возникновения рецидивов после ТУР крайне вы-

сока (50—90%).

Возникновение рецидивов связано с диффуз-

ным характером неопластических изменений в сли-

зистой МП, множественностью опухолевых зачат-

ков, наличием невыявляемых очагов карциномы in

situ, сопутствующих папиллярным опухолям, воз-

можностью имплантации опухолевых клеток во вре-

мя операции.

Известно, что неопластические и воспалитель-

ные процессы затрагивают главным образом базаль-

ные и парабазальные слои эпителия, базальную

мембрану и компоненты соединительной ткани сли-

зистой, реже — поверхностные слои эпителия. Жиз-

недеятельность клеток эпителия зависит от эффек-

тивности диффузии кислорода и питательных ве-

ществ из подлежащей соединительной ткани. В то

же время при гипоксии ускоряется процесс мобили-

зации и деления незрелых эпителиальных клеток,

блокируется их созревание [2, 3].

Таким образом, эффективность лечения этой

категории больных зависит от информации о струк-

турных изменениях стенки МП (изменение диамет-

ра сосудов, числа функционирующих обменных ми-

крососудов, изменение вязкости крови, образование

агрегатов форменных элементов, замедление или ус-

корение кровотока) и патофизиологического пони-

мания процессов, происходящих в уротелии (про-

цессов переноса различных молекул, нарушения

транспортировки кислорода и питательных ве-

ществ) [4].

Одним из неинвазивных и безопасных мето-

дов, позволяющих получить информацию о состо-

янии стенки МП, является оптическая когерентная

томография (ОКТ) — метод получения изображе-

ния микроструктур биоткани в поперечном сече-

нии в ближнем инфракрасном диапазоне с высо-

ким (10—15 мкм) уровнем разрешения [5]. Прини-

мающее устройство регистрирует отраженный оп-

тический сигнал, который меняется в зависимости

от микронеоднородностей тканей. Разрешение
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Bladder cancer relapses are associated with diffuse pattern of neoplastic changes in the mucous layer of the bladder; treatment efficacy

depends on the degree of structural alterations in the bladder wall.

Materials and methods: for evaluation of microcirculation characteristics and structural alterations of mucous layer of the bladder we have

used laser analyzer of capillary blood circulation («ЛАКК-01» produced by НПП «ЛАЗМА», Russia) and compact mobile optic tomograph

(ИПФ РАН, Russia).

Results: conducted researches have shown alterations affecting both epithelial and submucous layers with their microcirculatory bed in per-

ifocal to bladder tumor tissues.

Conclusions: complimentary application of laser Doppler flowmeter and compact mobile optic tomograph allows defining the type and extent

of pathologic process in the bladder wall in superficial tumors and choosing optimal method of correction. 



10—15 мкм позволяет регистрировать изменения на

уровне слоев тканей (уротелий, подслизистый слой

и т. д.). Глубина получения изображений может до-

стигать 3 мм.

В ранее проведенных исследованиях ОКТ по-

казала хорошую чувствительность (от 82 до 98%)

и специфичность (от 72 до 85%) в идентификации

плоских (неэкзофитных) подозрительных на малиг-

низацию зон в МП [6—8].

Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) —

новый неинвазивный метод оценки микроциркуля-

торных расстройств — была разработана в 1980 г.

R. Bonner и стала широко применяться в экспери-

ментальных условиях с середины 80-х годов про-

шлого века [9].

Физический принцип метода основан на ис-

пользовании допплеровского эффекта для оценки

микроциркуляции. Суть эффекта состоит в измене-

нии частотной характеристики лазерного луча, отра-

женного от движущихся компонентов крови, в ос-

новном эритроцитов [10].

Оценка изменений микроструктуры и микро-

циркуляции слизистой оболочки нижних мочевыво-

дящих путей с помощью ОКТ и ЛДФ могла бы быть

полезна для клинициста при выборе метода лече-

ния, составления плана операции, прогнозирования

ожидаемых результатов лечения урологических

больных.

Вышесказанное определило необходимость

и целесообразность проведения параллельных ис-

следований ультраструктуры и микроциркуляции

слизистой оболочки у пациентов с поверхностными

формами РМП ОКТ и ЛДФ в клиниках урологии

Башкирского медицинского университета и Ниже-

городской медицинской академии.

Цель исследования заключалась в изучении

особенностей микроциркуляции и характера ультра-

структурных изменений стенки МП при поверхно-

стных формах рака.

Материалы и методы
Для оценки микроциркуляции методом ЛДФ

нами использован лазерный анализатор капил-

лярного кровообращения «ЛАКК-01» (НПП

«ЛАЗМА», Россия) [10]. Принимая во внимание

рекомендации группы по стандартизации неинва-

зивных методов исследования Европейского об-

щества дерматологов, данные для клинического

применения ЛДФ, мы проводили исследования

в утренние часы в операционной, при температуре

комфорта 23—25°С. С целью стабилизации психо-

эмоционального статуса пациента перед процеду-

рой с ним проводилась беседа. Для снижения то-

нуса сфинктерно-детрузорной зоны цистоскопия

выполнялась под перидуральной анестезией. Пос-

ле осмотра в МП вводился зонд анализатора и под

контролем зрения устанавливался перпендику-

лярно слизистой (рис. 1). Показания снимали

с трех точек: с фокуса опухоли, с уротелия в 1 и 2

см от опухоли. Продолжительность исследования

составила 3 мин.

При исследовании микроциркуляции пузыр-

но-уретрального сегмента оценивали следующие

показатели:

• Показатель микроциркуляции (ПМ), отра-

жающий средний уровень перфузии (средний поток

эритроцитов) в единице объема ткани за единицу

времени.

• Среднеквадратичное отклонение амплитуды

колебаний кровотока от величины ПМ (δ), отобра-

жающее усредненную временную колеблемость ми-

кроциркуляторного потока, или флакса (flux).

Среди флаксмоций выделяют различные рит-

мические составляющие, которые характеризуют-

ся амплитудой (А) и частотой (F). В физиологиче-

ском плане наибольший интерес представляют

низкочастотные колебания кровотока (LF) от 4 до

10—12 колебаний в минуту, обусловленные вазо-

моторной активностью; высокочастотные флак-

смоции (HF) от 12 до 30 колебаний в минуту, свя-

занные с дополнительным включением механиз-

мов активации крови из микроциркуляторного

русла за счет дыхательных экскурсий (в норме они

выражены слабо); и флаксмоции в области карди-

оритма — от 50 до 90 колебаний в минуту. Опреде-

ленный интерес представляет собой низкочастот-

ный ритм, более медленный, чем вазомоторный,

так называемый α-ритм, обусловленный ритмиче-

скими контракциями эндотелиоцитов.
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Рис. 1. Зонд анализатора в МП. Цистоскопическая картина



• Коэффициент вариации, соответствующий

соотношению между изменчивостью перфузии

(флаксом) и средней перфузией (ПМ), Кv = δ /ПМ ×
100%.

Коэффициент указывает на процентный вклад

вазомоторного компонента в общую модуляцию

тканевого кровотока.

По классификации В.И. Козлова различают

несколько типов микроциркуляции: физиологиче-

ская норма, спастическая, спастико-атоническая,

застойная и стазическая формы нарушений микро-

циркуляции.

Указанные параметры дают общую интеграль-

ную оценку микроциркуляции исследуемого участка

ткани [11].

Для выявления структурных изменений сли-

зистой оболочки МП методом ОКТ использовали

компактный переносной оптический томограф

(ИПФ РАН, Россия) [6]. Во время эндоскопиче-

ских манипуляций гибкий зонд оптического коге-

рентного томографа проводили через инструмен-

тальный канал операционного цистоскопа и при-

жимали под контролем зрения к исследуемому

участку стенки МП. ОКТ фокуса опухоли выпол-

няли из двух точек, затем пошагово изучали пери-

фокальную зону в 1 и 2 см. Из зон сканирования по

показаниям выполняли биопсию.

Для оценки состояния микроциркуляции

слизистой оболочки в неизмененном МП была

сформирована контрольная группа из 25 пациен-

тов, которым проводилась диаг-

ностическая цистоскопия при

дифференциальной диагности-

ке заболеваний верхних моче-

выводящих путей. Исследуемая

группа представлена 97 пациен-

тами с поверхностными форма-

ми РМП.

Изучение ультраструктуры

фокуса опухоли и перифокаль-

ных зон при поверхностных фор-

мах РМП выполнено у 120 паци-

ентов.

Результаты
На основании оценки состо-

яния микроциркуляции слизи-

стой оболочки в неизмененном

МП у 25 пациентов получены па-

раметры нормальной микроцир-

куляции, с которыми в последую-

щем производилось сравнение

результатов исследования микро-

циркуляции стенки МП у боль-

ных с поверхностными формами

рака (табл. 1).

Полученные данные указывают на достаточно

высокие показатели микроциркуляции в области

шейки МП и в зоне треугольника Льето, что под-

тверждается анатомическими особенностями кро-

вообращения МП.

Показатели микроциркуляции в различных зо-

нах МП у пациентов с поверхностными формами

рака (97 пациентов) значительно отличались от кон-

трольной группы (табл. 2).

В исследуемой группе выявлено значительное

снижение параметров микроциркуляции как в опу-

холевой ткани, так и в зоне основания опухоли МП.

Мы объяснили этот эффект перераспределением

кровотока по магистральному типу с развитием

крупных сосудов, врастающих в опухоль и питаю-

щих ее и, как следствие, низким уровнем перфузии

крови в капиллярном звене микроциркуляторного

русла опухоли.

При этом амплитудно-частотный спектр (АЧС)

характеризуется спазмом артериол и дилатацией ве-

нулярного аппарата, что соответствует спастико-

атоническому типу нарушения микроциркуляции.

По мере удаления от визуального очага пора-

жения МП прослеживается постепенное увеличе-

ние показателей микроциркуляции до субнормаль-

ных значений. Для АЧС в этой зоне характерно раз-

витие нарушения микроциркуляции по спастиче-

скому типу.

С помощью оптической когерентной томо-

графии в фокусе опухоли мы получили ОКТ-изо-
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Таблица 1. П о к а з а т е л и  м и к р о ц и р к у л я ц и и  с т е н к и  М П  в н о р м е

Анатомическая Показатель Среднее квадратичное Коэффициент
зона микроциркуляции отклонение вариации

Задняя стенка МП 21,8±0,7 2,02±0,8 9,28±3,8

Левая стенка МП 20,1±0,6 2,60±0,4 14,2±3,4

Правая стенка МП 20,9±0,7 3,66±0,6 17,5±3,7

Верхушка МП 19,2±0,9 3,34±0,8 17,4±4,2

Зона треугольника Льето 25,7±2,5 3,98±0,5 15,5±2,0

Шеечная область МП 28,3±1,2 4,7±0,7 16,9±1,9

Таблица 2. П о к а з а т е л и  м и к р о ц и р к у л я ц и и  
в ф о к у с е  о п у х о л и  М П  и в п е р и ф о к а л ь н о й  з о н е

Анатомическая Показатель Среднее квадратичное Коэффициент
зона микроциркуляции отклонение вариации

Опухоль 9,99±1,1 0,76±0,2 7,60±1,8

Основание опухоли 4,6±0,7 0,85±0,7 18,47±0,5

Уротелий в 1 см 12,8±0,7 1,4±0,8 10,93±1,8

Уротелий в 2 см 19,2±0,9 3,34±0,8 17,4±4,2



бражения, на которых стенка

МП бесструктурна и однородна.

Граница между уротелием и под-

слизистыми структурами не оп-

ределяется (рис. 2).

В перифокальных зонах (до

2 см) при визуально нормальной

слизистой в 8% случаев ОКТ-

изображения соответствуют дис-

плазии эпителия. При этом стру-

ктура стенки МП характеризуется

нарушением организации слоев,

нечеткой, неконтрастной грани-

цей между уротелием и подслизи-

стым слоем (рис. 3).

Отмечаемые изменения

ультраструктуры стенки МП в пе-

рифокальных зонах, соответству-

ющие паранеопластическим про-

цессам (гиперплазия, метапла-

зия, дисплазия эпителия), зави-

сели от степени злокачественно-

сти опухоли. При G1 эти процес-

сы выявлялись крайне редко

и локализовались в непосредст-

венной близости к фокусу опухо-

ли (видимая граница). При G2 зо-

на изменений значительно рас-

ширялась (до 10—12 мм). При G3

изменения выявлялись на значи-

тельном расстоянии от опухоли

(до 25 мм).

Анализ биопсийного материала, взятого в 1 см

от фокуса опухоли, показал наличие атипичных кле-

ток в 11%, в 2 см подобные изменения выявлены

в 4% случаев.

Обсуждение
Проведенные исследования показали, что в пе-

рифокальных по отношению к опухоли зонах стенки

МП имеются изменения, кото-

рые затрагивают не только эпите-

лиальный слой, но и подслизи-

стую структуру с ее микроцирку-

ляторным руслом. Характер этих

изменений напрямую зависит от

степени дифференцировки опу-

холи, стадии процесса и расстоя-

ния от визуально определяемого

фокуса опухоли.

Так, полученные результаты

исследований свидетельствуют

о том, что ультраструктурные из-

менения стенки МП, определяе-

мые методом ОКТ, выявлены на

расстоянии до 2 см от фокуса опу-

холи. При этом нарушения мик-

роциркуляции в этой зоне соот-

ветствуют спастико-атоническо-

му типу. По мере удаления от фо-

куса опухоли прослеживается по-

степенное увеличение показате-

лей микроциркуляции до субнор-

мальных значений, что согласует-

ся с данными ОКТ-исследований.

Выводы
1. Исследование парамет-

ров микроциркуляции и ультра-

структуры стенки МП при по-

верхностных формах рака мето-

дом ЛДФ и ОКТ свидетельствует

о патологических процессах,

в которые вовлечены как эпителий, так и подслизи-

стые структуры с их микроциркуляторным руслом.

2. Комплементарное использование методик

ЛДФ и ОКТ позволяет уточнить тип и распростра-

ненность патологического процесса в стенке МП

при поверхностных формах рака и выбрать опти-

мальный метод коррекции.
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Рис. 2. ОКТ-изображение РМП: 
стенка бесструктурна, однородна,

граница между уротелием 
и подслизистыми структурами 

не определяется

Рис. 3. ОКТ-изображение дисплазии
тяжелой степени: неравномерная

толщина уротелиального слоя, 
нарушение организации слоев, 

нечеткая граница между первым
и вторым слоями



В структуре онкологической заболеваемости

России значительную долю занимает рак мочевого

пузыря (РМП). По данным на 1998 г. [1], он зани-

мал 8-е место среди мужчин и 18-е — среди жен-

щин, составляя среди всех онкологических боль-

ных соответственно 4,3 и 1%. В связи с этим проб-

лема ранней диагностики этого тяжелейшего забо-

левания представляется чрезвычайно актуальной

задачей. В настоящее время значительно расшири-

лись возможности диагностирования РМП на ран-

нем этапе его развития благодаря интенсивному

внедрению в клиническую практику последних до-

стижений в области молекулярной биологии, в ча-

стности развития методов молекулярно-генетиче-

ских исследований.

В канцерогенезе РМП, как и многих других

злокачественных опухолей, важнейшую роль иг-

рают количественные и структурные аномалии

хромосом генома опухолевых клеток, которые мо-

гут быть использованы в качестве диагностиче-

ских и прогностических критериев развития забо-

левания. Предпринятые в последнее десятилетие

целенаправленные цитогенетические исследова-

ния позволили определить, какие из хромосом ге-

нома клеток претерпевают изменения при РМП.

По разным наблюдениям, таковыми чаще оказы-

вались хромосомы 1, 3, 7, 8, 9, 11, 17, 18, 20 и др.

[2—4]. Но наиболее часто при РМП встречаются

количественные изменения (анеуплоидии) хро-

мосом 3, 7, 17 и генетические нарушения в локусе

9p21 [2, 4, 5]. Учет этих генетических нарушений

стал возможен благодаря разработке молекуляр-

но-генетического метода анализа хромосомных

нарушений с использованием флуоресцентной in

situ гибридизации (fluorescent in situ

gybridization — FISH) клеток. В настоящее время

разработан и широко используется в клинической

практике за рубежом при диагностике РМП ком-

мерческий набор молекулярно-генетических зон-

дов UroVysion (Vysis, США) для центромер хромо-

сом 3, 7, 17 и генного локуса 9p21. Как показыва-

ет клинический опыт применения FISH-метода,

он значительно повышает эффективность ранней

диагностики РМП. Оказалось, что данный метод

позволяет выявлять опухолевые клетки еще до то-

го, как наличие опухоли возможно будет опреде-

лить с помощью традиционно используемых

в клинике методов диагностики — цитоскопии

и цитологии [5]. К настоящему времени появи-

лось достаточно много работ, в которых был про-

веден сравнительный анализ чувствительности

цитологии и FISH-метода [6—13]. В данных рабо-

тах показано, что чувствительность цитологии не

превышает 50%, в то время как чувствительность

FISH-метода составляет в среднем 85%. Появля-

ются первые сообщения об использовании FISH-

метода при диагностике РМП и в отечественных

клиниках [14].

Целью настоящей работы было проведение

сравнительного анализа молекулярно-цитогене-

тического и гистологического методов исследова-

ния при диагностике поверхностного РМП, степе-
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Клиническое применение 
FISH-метода в ранней диагностике 

поверхностного рака мочевого пузыря
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CLINICAL APPLICATION OF FISH METHOD IN THE EARLY DIAGNOSTICS OF SUPERFICIAL BLADDER CANCER

A.V. Sevankaev, E.F. Lushnikov, O.B. Karyakin, G.F. Mikhailova, 
N.A. Gorban, S.V. Bashkatov, E.V. Goloub, T.G. Shkavrova, V.V. Tsepenko
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Patients with primary diagnosis of bladder cancer (42 persons) were studied. FISH analysis performed in all patients showed the following

results: 39 (93%) patients were FISH positive and 3 (7%) were FISH negative. The molecular cytogenetic criterion for determining the grade

of differentiation of Ta and T1 tumors — chromosomal hyperploidy in morphologically abnormal cells, was suggested. All patients demon-

strating increased amount (more than 26%) of abnormal cell with hyperploidy of chromosomes 3, 7 and 17 were found to have high grade

malignancies.



ни дифференцирования опухоли и ее злокачест-

венности.

Материалы и методы
Обследована группа из 42 первичных больных

(40 мужчин и 2 женщины) с диагнозом карциномы

мочевого пузыря. Возраст обследованных варьиро-

вал от 36 до 74 лет. Стадию заболевания, размер

и число опухолей устанавливали при ультразвуко-

вом исследовании и цистоскопии (см. таблицу).

Гистологические срезы опухолевой ткани толщи-

ной 3—4 мкм были окрашены гематоксилином

и эозином. На светооптическом уровне оценивали

степень дифференцировки опухоли и стадию опу-

холевого процесса в соответствии с требованиями

ВОЗ (2004) [15]. Патологоанатомическая стадия

заболевания устанавливалась согласно Междуна-

родной TNM-классификации злокачественных

опухолей (5-я редакция). Категория Т и степень

дифференцировки опухоли окончательно выстав-

лялись на основании заключений двух независи-

мых морфологов.

Параллельно у этих же пациентов проводил-

ся молекулярно-цитогенетический анализ с по-

мощью FISH-метода в интерфазных клетках слу-

щенного эпителия мочевого пузыря. Образцы мо-

чи (по 33 мл) забирали в пробирки, содержащие

17 мл консерванта (2% полиэтиленгликоль в 50%

этаноле) и центрифугировали в течение 10 мин

при 1000 об/мин с последующей обработкой осад-

ка раствором 1-кратного фосфатно-солевого бу-

фера (1 × PBS). После повторного центрифугиро-

вания клеточный осадок заливали фиксатором

(метанол: уксусная кислота в соотношении 3:1)

и помещали на 30 мин в морозильную камеру

(-20°С). Смену фиксатора с последующим цент-

рифугированием в течение 5 мин при 1000 об/мин

проводили дважды. На предметное стекло нано-

сили от 30 до 120 мкл клеточной суспензии, в за-

висимости от ее плотности. Препараты высуши-

вали в термостате (37°С) в течение ночи. Затем на

препарат наносили по 200 мкл раствора рибонук-

леазы — РНКазы (100 мкг/мл в 2 × SSC) и инкуби-

ровали во влажной камере при 37°С в течение 1 ч.

Далее проводили серию отмывок препаратов: 1 ×
PBS (5 мин), раствор 10% пепсина (5 мин при

37°С), 1 × PBS (5 мин), раствор МgCl2 (10 мин), 1

× PBS (5 мин). После отмывки препараты дегид-

ратировали в 70, 85 и 100% этаноле по 3 мин в ка-

ждом, после чего высушивали.

Молекулярные зонды наносили на препарат

в соответствии с протоколом фирмы изготовителя

(Vysis, США). Анализ препаратов проводили на

флюоресцентном микроскопе Axioplan (Zeiss,

Германия). Для визуализации сигналов использо-

вали соответствующие фильтры DAPI, Spectrum

Red/Green, Spectrum Aqua, Spectrum Gold.

Согласно протоколу фирмы Vysis, анализиро-

вали только морфологически аномальные клетки

(с подозрением на злокачественность), для отбора

которых использовали следующие критерии: боль-

шой размер ядра; неправильная форма ядра; «пят-

нистость» DAPI-окраски; клеточные кластеры

(клетки в кластере, наложенные друг на друга,

не учитываются при подсчете).

Микроскопический анализ прекращали при

обнаружении четырех морфологически аномаль-

ных клеток с увеличенным числом копий двух

или трех промеченных хромосом 3, 7, 17 или две-

надцати клеток с гомозиготной потерей локуса

9р21. При выполнении этих критериев данный

образец считался FISH-положительным, т.е. из-

менения в клетках расценивались как злокачест-

венные [4].

Результаты и обсуждение
У всех 42 пациентов морфологически был

верифицирован папиллярный уротелиальный

РМП. В 14 случаях имел место неинвазивный па-

пиллярный уротелиальный рак низкой степени

злокачественности (Та, low grade). У 10 больных

папиллярной уротелиальной карциномой низкой

степени злокачественности выявлены фокусы

инвазии в подслизистый слой или основу сосоч-

ков (Т1, low grade). В 3 случаях диагностирован

неинвазивный папиллярный рак высокой степе-

ни злокачественности (Та, high grade), в 15 — па-

пиллярный рак высокой степени злокачествен-

ности с фокусами инвазии в подслизистый слой

(Т1, high grade). 

Выполненный FISH-анализ у этих же 42 па-

циентов показал, что у 39 из них результаты оказа-

лись положительными и у 3 человек — отрица-

тельными. Таким образом, у 93% обследованных

с помощью FISH-метода пациентов изменения

в уротелиальных клетках расценивались как зло-

качественные. Полученный результат достаточно
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П а р а м е т р ы  о п у х о л и

Показатель Число больных

Стадия заболевания
Ta 17
T1 25

Число опухолей
1 26
2—7 15
> 8 1

Размер опухоли, см
< 1 2
1—3 29
> 3 11



хорошо согласуется с данными литературы.

У большинства авторов общая чувствительность

FISH-метода, т.е. без учета стадии заболевания

и степени дифференцировки опухоли, колеблется

в пределах 60—100% [4—10, 12]. Однако анализ

данных литературы показал, что для стадий Та

и Т1 в некоторых исследованиях отмечена также

высокая чувствительность FISH-метода (78—93%)

[4, 7, 9, 12], а по сведениям других авторов чувст-

вительность FISH-метода оказалась сравнительно

низкой для стадии Та (26—45%) и несколько выше

для Т1 (45—65%) [6, 8, 10].

Одной из задач данного исследования явля-

лось установление молекулярно-цитогенетиче-

ских критериев степени дифференцировки опухо-

ли при Ta и T1 стадиях заболевания в морфологи-

чески аномальных клетках слущенного эпителия

мочевого пузыря. В качестве такого критерия бы-

ло выбрано наличие гиперплоидии хромосом

в морфологически аномальной клетке (с подозре-

нием на злокачественность), т.е. присутствие в ин-

терфазном ядре более двух копий какой-либо из

промеченных хромосом — 3, 7, 17. В соответствии

с этим критерием для каждого из 42 обследован-

ных пациентов был определен процент морфоло-

гически аномальных клеток с гиперплоидией по

каждой из промеченных хромосом. 

Анализ полученных данных позволил разде-

лить пациентов на 2 подгруппы. В 1-й подгруппе

число морфологически аномальных клеток с ги-

перплоидией промеченных хромосом не превы-

шало 25% (рис. 1), во 2-й подгруппе оно варьи-

ровало в пределах 26—100% (рис. 2). В 1-ю под-

группу вошли 29 пациентов с FISH-положитель-

ным и 3 пациента с FISH- отрицательным ре-

зультатами. Согласно проведенному гистологи-

ческому исследованию данная группа включала

в себя 12 больных с неинвазивным папиллярным

раком Ta стадии (11 с низкой степенью злокаче-

ственности и 1 — с высокой) и 17 пациентов Т1

стадии (10 — с низкой степенью злокачественно-

сти и 7 — с высокой). У 3 больных с FISH-отри-

цательным результатом по данным гистологиче-

ского исследования была определена неинвазив-

ная папиллярная уротелиальная карцинома низ-

кой степени злокачественности (Та, low grade).

Во 2-ю подгруппу вошли 10 пациентов с FISH-

положительным результатом, у которых по ре-

зультатам гистологического исследования были

установлены опухоли высокой степени злокаче-

ственности, из них 2 больных с Ta стадией и 8 —

с T1 стадией.

Сравнительный анализ результатов молеку-

лярно-цитогенетического и гистологического
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Рис. 1. Частота клеток с гиперплоидией хромосом 3, 7, 17, не превышающая 25%, у пациентов с папиллярным 
уротелиальным РМП. Ta low — пациенты с Ta стадией заболевания и низкой степенью злокачественности опухоли. 

Ta high — больные с Ta стадией заболевания и высокой степенью злокачественности опухоли. T1 low — пациенты 
с T1 стадией заболевания и низкой степенью злокачественности опухоли. T1 high — больные с T1 стадией заболевания 

и высокой степенью злокачественности опухоли. FISH «-» — группа пациентов с отрицательным FISH-анализом, 
FISH «+» — больные с положительным FISH-анализом
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методов исследования показал, что в группе па-

циентов, у которых доля морфологически ано-

мальных клеток с гиперплоидией промеченных

хромосом 3, 7, 17 не превышала 25%, гистологи-

чески преобладала низкая степень злокачествен-

ности опухоли — 75% больных. В остальных 25%

случаях гистологически определялся папилляр-

ный уротелиальный рак высокой степени злока-

чественности. Во 2-й группе больных, в которой

число морфологически аномальных клеток с ги-

перплоидией промеченных хромосом 3, 7, 17

варьировало от 26 до 100%, у всех (100%) пациен-

тов гистологически определялись опухоли высо-

кой степени злокачественности. В основу клас-

сификации ВОЗ (2004) положены генетические

изменения в клетках опухоли. Большинство не-

инвазивных уротелиальных опухолей высокой

степени злокачественности и инвазивные карци-

номы являются генетически нестабильными но-

вообразованиями. Результаты нашего исследова-

ния подтверждают это. Наблюдаемый во 2-й об-

следованной группе больных высокий уровень

генетических изменений (гиперплоидия проме-

ченных хромосом 3, 7, 17 от 26 до 100%) в морфо-

логически аномальных клетках соответствует, со-

гласно гистологическому исследованию, высо-

кой степени злокачественности уротелиальной

опухоли и наличию ее инвазии.

Подгруппа пациентов с низким уровнем ге-

нетических изменений (до 25% опухолевых кле-

ток с гиперплоидией хромосом 3, 7 и 17) оказа-

лась разнородной. По данным гистологического

исследования, в этой подгруппе преобладали

больные с опухолями низкой степени злокачест-

венности, которые, по класси-

фикации ВОЗ (2004), соответ-

ствуют генетически стабиль-

ным новообразованиям. Одна-

ко почти половина из них (10 из

22) имели микрофокусы инва-

зии в подслизистый слой или

основу сосочков. Кроме того,

в этой группе в 5 случаях опухо-

ли морфологически верифици-

ровались как папиллярный рак

высокой степени злокачествен-

ности. Возможно, это связано

с неоднородностью категории

папиллярных уротелиальных

раков высокой степени злока-

чественности, часть из которых

демонстрирует преимуществен-

но морфологическую картину

карциномы низкой степени злокачественности,

однако с наличием участков с признаками высо-

кой степени злокачественности. В такой ситуа-

ции при гистологическом исследовании, по ре-

комендациям ВОЗ, устанавливается карцинома

высокой степени злокачественности. 

Таким образом, при использовании предло-

женного нами критерия молекулярно-цитогене-

тических нарушений — гиперплоидии промечен-

ных хромосом 3, 7 и 17 в морфологически ано-

мальных клетках слущенного эпителия мочевого

пузыря — представляется возможным достаточно

точно определять генетически нестабильные уро-

телиальные опухоли высокой степени злокачест-

венности на стадиях заболевания Ta и T1, кото-

рые характеризуются более агрессивным развити-

ем. При уровне гиперплоидии промеченных хро-

мосом меньше 25% определить степень злокаче-

ственности и стадию процесса молекулярно-ци-

тогенетическим методом пока не представляется

возможным. Выявленная при гистологическом

исследовании разнородность этой группы пред-

полагает поиск новых молекулярно-цитогенети-

ческих критериев для дифференциации опухолей

с разной степенью злокачественности и стадии

развития.

В настоящее время нами продолжается по-

стклиническое наблюдение за данными больны-

ми. Каждые 3 мес проводится цитоскопическое

обследование этих пациентов и осуществляется

забор образцов мочи на FISH-анализ. Получен-

ные результаты позволят оценить возможности

FISH-метода в раннем выявлении рецидивирова-

ния опухоли. 
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Рис. 2. Частота клеток с гиперплоидией хромосом 3, 7, 17, 
превышающая 25%, у пациентов с папиллярным уротелиальным РМП
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Значение и объем тазовой лимфаденэктомии 
в лечении больных раком мочевого пузыря

С.Б. Петров1, В.Д. Король1, С.А. Рева1, М.В. Кириченко2

1Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова; 2НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург

IMPORTANCE AND EXTENT OF LYMPH NODE DISSECTION 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH BLADDER CANCER

S.B. Petrov1, V.D. Korol1, S.A. Reva1, M.V. Kirichenko2

1S.M. Kirov Military Medical Academy, 2Prof. N.N. Petrov Research Institute of Oncology, St. Petersburg

Purpose: The benefit of pelvic lymph node dissection in patients with bladder cancer remains controversial. We have compared these meth-

ods of dissection in regard to the following parameters: number of extracted lymph nodes, frequency and location of identifiable metastases,

complications rate, and time before development of relapses. Also we have estimated influence of clinical and intra-operative regional

changes on a choice of a extent of lymph node dissection.

Materials and methods: Analysis included data on 59 patients who underwent radical cystectomy for bladder cancer between 2002

and 2008. Extended lymph node dissection was carried out in 18 patients (30,5%), and limited lymph node dissection — in 41 (69,5

%) patients. 

Results: The average quantity of removed lymph nodes was 11,2 in cases of limited and 20,8 — in cases of extended lymph node dissection.

Consequently, the number of revealed metastases has increased from 21,9 to 33,3%. Complex estimation of preoperative and intraoperative

data has demonstrated the greatest efficiency in diagnostics of changes in lymph nodes. Among perioperative complications only frequency

of lymphorrhea has appeared to be higher in patients after extended lymph node dissection. Disease-free survival rate was 9,8 months (9,4

in cases of limited and 10,1 — in cases of extended dissection). 

Conclusions: Extended pelvic lymph node dissection should be recommended as a component of radical cystectomy with diagnostic and,

probably, with the therapeutic purpose, especially in patients with suspicion for lymph nodes involvement arisen pre- and/or intra-opera-

tively. Both clinical examination and intra-operative and qualitative pathomorphologic evaluation of regional lymph nodes are very impor-

tant for full value staging of bladder cancer.
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По данным большинства современных авто-

ров, радикальная цистэктомия (РЦЭ) является наи-

более эффективным методом лечения инвазивного

рака мочевого пузыря (РМП) [1—4]. Однако резуль-

таты лечения у пациентов существенно различают-

ся. Одним из важных факторов, влияющих не толь-

ко на исход лечения, но и на выбор метода лечения,

считается наличие или отсутствие регионарных ме-

тастазов в лимфатических узлах (ЛУ).

Тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ) — обязатель-

ная составная часть РЦЭ при РМП. В настоящее вре-

мя ТЛАЭ рассматривается не только как средство

точного стадирования заболевания, имеющее реша-

ющее значение для определения показаний к адъю-

вантной химиотерапии и прогнозирования результа-

тов лечения, но и как способ улучшения результатов

хирургического лечения РМП, особенно при ограни-

ченном (микроскопическом) метастазировании в ре-

гионарные ЛУ [5, 6]. Различают стандартную ТЛАЭ

(СТЛАЭ), которая выполняется до бифуркации об-

щих подвздошных сосудов, и расширенную (РТЛАЭ),

верхней границей которой служит бифуркация аорты

или нижняя брыжеечная артерия [7, 8]. На сегодняш-

ний день нет точных критериев для определения объ-

ема ТЛАЭ, также остается открытым вопрос о необ-

ходимом минимальном количестве удаляемых ЛУ.

ТЛАЭ в любом объеме представляет собой

сложное и трудоемкое вмешательство. Вопросы оп-

ределения показаний, объема и техники ТЛАЭ при

РЦЭ у больных РМП являются актуальной пробле-

мой онкоурологии. 

Материалы и методы
Произведен ретроспективный анализ 59 РЦЭ,

выполненных по поводу РМП в период с 2002 по

2008 г. в клинике урологии Военно-медицинской

академии им. С.М. Кирова и НИИ онкологии им.

проф. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург. Характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. Возраст

больных колебался от 36 до 73 лет (в среднем 61 год).

Всем больным проведено радикальное оперативное

лечение по поводу РМП. Пациенты с отдаленными

метастазами исключались из данного анализа.

Из методов предоперационного выявления по-

раженных ЛУ ключевое значение имели компьютер-

ная (КТ) и магнитно-резонансная томография

(МРТ). У 25 (42,3%) больных на момент выполнения

цистэктомии имелся гидронефроз.

Радикальная цистэктомия выполнялась 13

больным при глубине прорастания первичной опу-

холи Т1 (это были больные с тотальным поражением

мочевого пузыря, рецидивом опухоли после неэф-

фективного консервативного лечения), 29 боль-

ным — при Т2, 14 — при Т3, 7 — при Т4а (табл. 1). 

Все опухоли оценивались по современной

классификации TNM и степени дифференцировки

по ВОЗ. Клиническое распределение больных по ка-

тегориям Т, N и G приведено в табл. 1. 

Применялась стандартная техника РЦЭ,

при которой у мужчин удаляются мочевой пузырь,

предстательная железа и семенные пузырьки,

а у женщин — мочевой пузырь, уретра и матка с при-

датками. В 9 случаях у мужчин также проводилась

уретерэктомия. Для деривации мочи использова-

лись различные ортотопические, гетеротопические

и инконтинентные методики (табл. 2). 

СТЛАЭ была выполнена 41 (69,5%) больному,

РТЛАЭ — 18 (30,5%). Показаниями для расширен-

ной ТЛАЭ считались наличие патологических изме-

нений ЛУ таза при клиническом обследовании,

а также их интраоперационные изменения. Удале-

ние (и последующее патоморфологическое обследо-

вание) ЛУ осуществлялось раздельно по анатомиче-

ским зонам (табл. 3) в случае выполнения стандарт-
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х

Характеристика
Число больных

абс. %

Пол
мужчины 55 93,2
женщины 4 6,8

Степень распространения опухоли
Т1 9 15,3
Т2 29 49,2
Т3 14 23,7
Т4 7 11,8
N0 48 81,3
N1 8 13,6
N2 3 5,1
N3 — —

Гистологический тип опухоли
переходно-клеточный рак 54 91,5
плоскоклеточный рак 2 3,4
аденокарцинома 3 5,1

Степень дифференцировки опухоли
G1 24 40,7
G2 21 35,6
G3—4 14 23,7

Предшествующее лечение
ТУР 56 95,0
Химиотерапия 3 5,1
Лучевая терапия 5 8,5

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  
п о  м е т о д а м  о т в е д е н и я  м о ч и

Методики деривации СТЛАЭ РТЛАЭ

Ортотопические 9 1

Гетеротопические 4 3

С использованием сфинктера ануса 1 —

Инконтинентные 27 14



ной ТЛАЭ — до бифуркации общих подвздошных

сосудов, при расширенном также удалялась клетчат-

ка из области общих подвздошных сосудов до би-

фуркации аорты. ЛУ и жировую ткань, забранные из

различных анатомических зон, помещали в разные

контейнеры. Регистрировали количество макроско-

пически определяемых ЛУ.

Медиана срока наблюдения составила 16 (6—

23) мес. Продолжительность жизни оценивали

с первого дня лечения регионарных метастазов до

последнего дня наблюдения или смерти. Общую

и специфическую выживаемость рассчитывали по

методу Каплана — Майера, различия выживаемости

определяли с помощью log-rank-теста. 

Результаты
Состояние регионарной лимфатической систе-

мы оценивалось до-, интраоперационно и патомор-

фологически. У 11 (18,6%) больных до операции по

данным предоперационного обследования (КТ,

МРТ) предполагалось наличие регионарных мета-

стазов. При этом клиническая стадия N1 устанавли-

валась в 8, N2 — в 3 случаях.

Изменения регионарной клетчатки (ее уплотне-

ние, увеличение ЛУ) выявлены всего у 29 (49,1%)

больных. Из этих пациентов у 13 поражение ЛУ было

подтверждено патоморфологически. Однако из остав-

шихся 16 пациентов у 14 при патоморфологическом

исследовании ЛУ была диагностирована лимфадено-

патия неопухолевого генеза. При этом у 8 больных

с невыявленными регионарными метастазами, но ус-

тановленной лимфаденопатией за период наблюде-

ния развивались локальные рецидивы опухоли.

Во всех случаях эти рецидивы отмечались на той же

стороне, где отмечались неопухолевые изменения ЛУ.

Общее количество удаленных ЛУ составило

в среднем 15,5 на одного больного (удалялось от 8 до

27 ЛУ). При этом среднее количество удаляемых ЛУ

при РЦЭ с выполнением стандартной ТЛАЭ соста-

вило 11,2 (от 8 до 16), а при выполнении расширен-

ной ТЛАЭ — 20,8 (от 13 до 27). Среднее количество

удаляемых ЛУ в различных обла-

стях приведено в табл. 4. 

Метастазы в ЛУ были выяв-

лены у 15 (25,4%) больных.

При РТЛАЭ позитивные ЛУ уста-

новлены в 33,3% случаев,

при СТЛАЭ — в 21,9%. Количество

выявленных метастазов в ЛУ раз-

личных областей в зависимости от

объема ТЛАЭ отражено в табл. 3.

Один ЛУ был поражен у 7 (46,7%),

более одного — у 8 (53,3%) пациен-

тов. Лимфатические узлы одной

группы были вовлечены в опухоле-

вый процесс в 11 (73,3%), двух

и более групп — в 4 (26,7%) случаях. Из тех случаев, ко-

гда поражались ЛУ одной группы, у 54,5% больных па-

тологический процесс локализовался в запирательной

ямке, в 45,5% — в области подвздошных сосудов до их

бифуркации. Случаев изолированного поражения ЛУ

выше бифуркации общих подвздошных сосудов и би-

фуркации аорты выявлено не было. 

В табл. 5 приведены ранние послеоперацион-

ные осложнения. Наиболее частым из них являлась

лимфорея (значительный объем отделяемого по дре-

нажам более 10 сут после операции) — у 14 (23,7%)

больных. Послеоперационная летальность состави-

ла 3,4% (2 больных) и была обусловлена сепсисом на

фоне перитонита вследствие несостоятельности

межкишечного анастомоза (больным ранее прово-

дилась лучевая терапия). 

РТЛАЭ увеличивала продолжительность РЦЭ

в среднем на 55 мин, однако каких-либо осложнений,

связанных с этим, в ходе операции не отмечалось. Тем

не менее в послеоперационном периоде у больных, пе-

ренесших РТЛАЭ, наблюдалась более длительная лим-

форея по дренажам, в связи с чем у этих пациентов (9

человек, 50% от числа больных с РТЛАЭ) дренажи уда-

лялись более чем через 10 сут после операции.

При этом среди больных, которым была выполнена

СТЛАЭ, увеличение сроков истечения лимфы отмече-

но у 5 (12,5%) пациентов. Однако различий в сроках
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Таблица 3. Среднее  количество  ЛУ,  удаляемых  
из  одной  анатомической  зоны

Область СТЛАЭ РТЛАЭ

Парааортальная, паракавальная, — 3,6
интераортокавальная

Общие подвздошные сосуды — 2,6

Наружные подвздошные сосуды 3,3 3,5

Пресакральная область 2,4 3,2

Запирательная ямка 3,5 3,7

Таблица 4. К о л и ч е с т в о  п о р а ж е н н ы х  Л У  
в р а з л и ч н ы х  а н а т о м и ч е с к и х  з о н а х

Область
СТЛАЭ РТЛАЭ

абс. % абс. %

Парааортальная, паракавальная, — — — —
интераортокавальная

Общие подвздошные сосуды — — 2 8,3

Наружные подвздошные сосуды 3 12,5 4 16,7

Пресакральная область 1 4,2 2 8,4

Запирательная ямка 7 29,1 5 20,8

Всего … 11 45,8 13 54,2



стационарного лечения между пациентами с РТЛАЭ

и СТЛАЭ отмечено не было, так как пациенты находи-

лись на стационарном лечении до удаления стентов из

мочеточников (в среднем 12—14 сут после операции)

и выполнения контрольной внутривенной урографии.

Рецидивы рака развились у 20 (33,9%) больных.

При сроке наблюдения от 6 до 23 мес локальные реци-

дивы развились у 12 (20,3%) человек, отдаленные ме-

тастазы — у 5 (8,5%), а их сочетание — у 3 (5,1%) боль-

ных. Среднее время до развития локального рецидива

составило 9,8 мес после операции, до отдаленных ме-

тастазов — 9,2 мес. Среди больных со стадией рN- ре-

цидивы развились у 7 больных (35% от общего числа

рецидивов), в случае метастатического поражения ре-

гионарных ЛУ (рN+) — у 13 (65%). Отмечено досто-

верное возрастание частоты рецидивирования по ме-

ре увеличения категории рТ (с 15,4% при рТ1 до 100%

при рТ4), а также категории G (с 14,1% при высоко-

дифференцированных опухолях до 58,3% при низко-

дифференцированных и недифференцированных). 

Обсуждение
Метастатическое поражение ЛУ в ходе клиниче-

ского обследования устанавливалось на основании их

увеличения, изменения формы и контуров, неодно-

родности контрастирования. Однако не всегда изме-

нение ЛУ при лучевой диагностике говорит об их ме-

тастатическом поражении. Этот метод не позволяет

дифференцировать метастазы и гиперплазию ЛУ. Тем

не менее увеличение ЛУ по данным КТ/МРТ влияет

на тактику лечения РМП при решении вопроса о целе-

сообразности неоадъювантной или адъювантной хи-

миотерапии [9]. Некоторые авторы в этом случае при-

держиваются активной хирургической тактики и счи-

тают изменения ЛУ основанием для расширения уров-

ня ТЛАЭ [10]. Однако в целом риск ошибок при опре-

делении категории N у больных РМП данным методом

остается высоким. В лучших сериях наблюдений час-

тота ложноотрицательных ответов при КТ достигает

21% [11]. При том, что возможности КТ в распознава-

нии увеличенных ЛУ составляют 83—91%, информа-

тивность МРТ достигает 93% [12]. В нашем исследова-

нии ложноположительные результаты были отмечены

в 4 случаях, ложноотрицательные — в 8. 

Вместе с тем по-прежнему большую роль игра-

ют интраоперационные изменения ЛУ. До сих пор

остается открытым вопрос об определении хирурги-

ческой тактики при интраоперационном выявлении

увеличенных ЛУ. Ряд авторов [6, 13] в такой ситуа-

ции выступают за ограничение объема ТЛАЭ до

стандартного уровня. В исследовании Б.П. Матвеева

и соавт. (2007) о значимости интраоперационных из-

менений говорит то, что категория N+ клинически

была установлена только у 36,9% пациентов с макро-

скопически увеличенными ЛУ. В нашем исследова-

нии увеличение регионарных ЛУ являлось одним из

показаний к расширению уровня диссекции.

Интерес представляет сравне-

ние результатов клинического ста-

дирования и интраоперационной

оценки ЛУ с данными патоморфо-

логического исследования. Лишь

у 4 больных с сN+ и интраопераци-

онным увеличением подтверждена

стадия рN+. У 3 больных со стади-

ей рN+ ни до операции, ни во вре-

мя ее выполнения поражение ЛУ

заподозрено не было. 

В последнее время критери-

ем эффективности ТЛАЭ является

количество удаленных ЛУ. Так,

в рекомендациях Европейской ас-

социации урологов (2007) отмече-

но, что необходимое количество

ЛУ для установления стадии N со-

ставляет 10 и более. Результаты

нашего исследования совпадают

с другими авторами, утверждаю-

щими преимущество РТЛАЭ,

при которой удаляется в среднем

25—30 ЛУ, перед СТЛАЭ, где ме-

диана количества составляет 13—

20 ЛУ [14—18]. В среднем, по дан-

ным литературы, среди всех паци-
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Таблица 5. Ч а с т о т а  р а н н и х  о с л о ж н е н и й  
в з а в и с и м о с т и  о т  о б ъ е м а  о п е р а ц и и

Показатель
СТЛАЭ РТЛАЭ

абс. % абс. %

Тромбоэмболия ветвей легочной артерии 1 2,4 — —

Острая пневмония 2 4,8 — —

Отек легких 1 2,4 — —

Серозный разлитой перитонит 1 2,4 1 5,5

Несостоятельность межкишечного 1 2,4 1 5,5
анастомоза, каловый перитонит

Эвентрация, парез кишечника 2 4,8 1 5,5

Гематома малого таза 2 4,8 1 5,5

Динамическая кишечная непроходимость — — 1 5,5

Несостоятельность кожных швов 3 7,3 1 5,5

Обтурация интубатора 1 2,4 — —

Обострение пиелонефрита 2 4,8 2 1,1

Лимфорея 5 12,2 9 50

Несостоятельность 2 4,8 1 5,5
уретероилеального анастомоза

Нагноение послеоперационной раны 3 7,3 1 5,5



ентов, подвергшихся РЦЭ по поводу РМП, частота

поражения ЛУ колеблется от 14 до 38% [19—21].

Для того чтобы выявить 60% пораженных ЛУ, необхо-

димо удалить 15 ЛУ и более, а при удалении 20—23 ЛУ

выявляется 80% метастазов [13]. Медиана количества

ЛУ в нашей серии наблюдений составила 20,8 при

РТЛАЭ (от 13 до 27) и 11,2 при СТЛАЭ (от 8 до 16 ЛУ). 

Спорным остается вопрос, возможно ли метаста-

тическое поражение ЛУ выше уровня бифуркации

подвздошных сосудов без наличия изменений в ЛУ

в зоне ограниченной лимфодиссекции. Так, U. Studer

и соавт. (2005) считают, что позитивные ЛУ за преде-

лами таза редко выявляются изолированно. В прове-

денном ими исследовании показано, что если имеют-

ся положительные узлы за пределами таза, то обычно

находятся множественные поражения ЛУ в тазу [22].

Противоположное мнение приводит H.W. Herr (1998).

Основываясь на данных исследований, патоморфоло-

гически подтверждающих микроскопическое мета-

стазирование в ЛУ 3-го и 4-го порядка без наличия по-

ражения ниже этого уровня, он употребляет термин

«эффект изменения стадии». По данным Б.П. Матве-

ева, в 8% наблюдений возможно изолированное пора-

жение общих подвздошных ЛУ [23]. В нашем исследо-

вании не выявлено изолированных поражений ЛУ

выше бифуркации общих подвздошных сосудов.

В послеоперационном мониторинге больных

ведущую роль в диагностике локальных рецидивов

играет КТ [24]. Данный метод более эффективен

в дифференцировании локального рецидива, острых

лучевых повреждений и воспалительных измене-

ний. КТ при подозрении на рецидив опухоли долж-

на охватывать брюшную полость и таз, включая про-

межность [25]. В нашем исследовании локальный

рецидив при сроках наблюдения от 6 до 23 мес выяв-

лен у 15 больных (в том числе у 3 — в сочетании с от-

даленным рецидивом). Из них 4 пациентам в ходе

РЦЭ выполнена РТЛАЭ, а 11 — СТЛАЭ. 

Одним из самых неоднозначных моментов

в сравнении РТЛАЭ и СТЛАЭ является их влияние

на выживаемость. A.L. Poulsen и соавт. приводят

мнение о преимуществе РТЛАЭ у пациентов с опу-

холью, ограниченной мочевым пузырем (стадия Т3а

и менее). РТЛАЭ улучшает 5-летнюю безрецидив-

ную выживаемость — 62% по сравнению с 56% у па-

циентов, подвергшихся СТЛАЭ, а также уменьшает-

ся вероятность развития в течение 5 лет тазовых (с 7

до 2%) и отдаленных метастазов с 21% при ограни-

ченной и до 10% при расширенной лимфодиссек-

ции. Однако авторы приходят к выводу о нецелесо-

образности выполнения РТЛАЭ у больных с нали-

чием экстравезикального роста опухоли, так как

в данном случае это не приводит к улучшению пока-

зателей выживаемости. Однако в настоящее время,

как отмечено в указаниях [25], не накоплено доста-

точно данных в пользу лечебного эффекта лимфаде-

нэктомии, и потому на сегодняшний день рекомен-

дуется выполнять ограниченную ТЛАЭ [26]. 

Мы согласны с мнением авторов [22], утвер-

ждающих, что при категории сN+ следует избрать

агрессивную хирургическую тактику, т.е. выполне-

ние РЦЭ и РТЛАЭ. В выполненном нами исследова-

нии лечебный эффект РТЛАЭ оценить трудно, так

как она выполнялась при клинически и/или интра-

операционно заподозренных пораженных ЛУ. Тем

не менее результаты получились следующими.

Средний срок до развития местного рецидива соста-

вил 10,1 мес при выполнении РТЛАЭ и 9,4 — при

СТЛАЭ (р<0,05). Выживаемость при наблюдении за

пациентами от 6 до 23 мес составила 58 и 55% соот-

ветственно. Эти группы однородны по стадии Т, хо-

тя полностью сопоставимыми их считать нельзя, так

как исследование не было рандомизированным. 

Заключение
Таким образом, в настоящее время многие воп-

росы в изучении регионарного метастазирования

РМП остаются открытыми. Несмотря на появляю-

щиеся данные о целесообразности расширения

ТЛАЭ при хирургическом лечении РМП, отсутствие

рандомизированных исследований не позволяет до-

стоверно доказать влияние объема лимфодиссекции

на выживаемость больных [26]. В настоящее время,

как отмечено в рекомендациях [25], не накоплено

достаточно данных в пользу лечебного эффекта

лимфаденэктомии, и потому на сегодняшний день

рекомендуется выполнять ограниченную ТЛАЭ. 

Сегодня как сторонники применения агрессив-

ной хирургической тактики, так и авторы, не разделя-

ющие их мнения об эффективности ТЛАЭ в качестве

монотерапии, сходны во мнении, что необходим по-

иск прогностических факторов поражения ЛУ, реци-

дива заболевания, в сочетании с проспективными ран-

домизированными исследованиями, определяющими

роль и эффективность различных видов терапии.

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

69

1. Матвеев Б.П. Статистика онкоуроло-

гических заболеваний. Материалы V Все-

российской научно-практической конфе-

ренции с международным участием. Ак-

туальные вопросы лечения онкоурологи-

ческих заболеваний. Обнинск, 2003. с. 98. 

2. Матвеев Б.П., Фигурин К.М., Каря-

кин О.Б. Рак мочевого пузыря. М.,

2001. с. 125—39.

3. Hautmann R.E., Stein G.P. Neobladder

with prostatic capsule and seminal-sparing

cystectomy for bladder cancer: A step in

the wrong direction. Urol Clin North Am

2005;32 (2):177—85.

4. Solsona E., Iborra I., Dumont R. et al.

Risk groups in patients with bladder cancer

treated with radical cystectomy: statistical

and clinical model improving homogeneity.

J Urol 2005;174:1226—30. 

5. Ghoneim M.A., El-Mekres M.M., 

El-Baz M.A. et al. Radical cystectomy for

Литература



Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8

70

A S C O  2 0 0 8
Сутент — новый таргетный препарат для лечения метастатического рака почки, действие которого основано на ингибировании

рецепторных тирозинкиназ, участвующих в процессах роста опухоли, патологического ангиогенеза и формирования метастазов. 

Препарат зарегистрирован в США в 2006 г. по результатам 2 исследований II фазы, в которых была доказана эффективность Су-

тента® в лечении цитокинрефрактерного почечно-клеточного рака (ПКР). В последующем было проведено крупное многоцент-

ровое рандомизированное  исследование III фазы, в котором оценивалась эффективность Сутента® в  сравнении с интерфероном-

α (ИФН-α) в качестве препарата первой линии терапии метастатического ПКР. Первичной конечной точкой  являлась достовер-

ная разница в медиане  выживаемости без прогрессирования между группами. На основании независимой оценки экспертов и ис-

следователей был сделан вывод о преимуществах Сутента® по сравнению с ИФН-α во всех прогностических группах больных ме-

тастатическим ПКР. Так, медиана выживаемости без прогрессирования на Сутенте® составила 11 мес, тогда как на ИФН-α — толь-

ко 5 мес. По частоте ответов на терапию Сутент® превзошел ИФН-α в 5 раз. На ASCO 2008 д-р Figlin представил окончательные

результаты этого исследования. Общая частота ремиссий при терапии Сутеном® составила 47%, при этом количество полных от-

ветов — 11 (!), тогда как на ИНФ-α — только 12% и 4 полных ответа (р<0,000001). Впервые медиана общей выживаемости боль-

ных метастатическим раком почки  благодаря Сутенту® превысила 2 года. В группе пациентов, которые получали только одну ли-

нию терапии, Сутент® продемонстрировал более чем 2-кратное повышение общей выживаемости по сравнению с терапией ИФН-

α (28,1 мес против 14,1 мес; р=0,0033). Неожиданные побочные реакции за весь период наблюдения не выявлены. Наиболее ча-

стыми побочными эффектами 3—4-й степени были: артериальная гипертензия (12%), усталость (11%), диарея и ладонно-подош-

венный синдром (8%). Однако отсутствовали побочные явления, характерные для ИНФ-α. Интересные данные были получены

также при экономической оценке применения таргетных препаратов в 1-й линии терапии метастатического рака почки (A.

Benedict et al. J Clin Oncol 26: 2008 May; 20 suppl.; abstr. 5048). Так как прямых сравнительных исследований эффективности новых

таргетных препаратов не проводилось, то для облегчения выбора оптимального лечения в данной работе сравнивали экономиче-

скую эффективность сунитиниба, сорафениба, бевацизумаба в сочетании ИНФ-α и темсиролимуса путем моделирования. При-

меняемая модель учитывала данные об общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования, затраты на цикл лечения, от-

носительный риск, качество жизни, побочные эффекты и изменения дозовой интенсивности за 10 лет. Оценивали также затраты

на 2-ю линию терапии и наилучшую поддерживающую терапию, препараты, тесты, инструментальные исследования, монито-

ринг, визиты к специалистам, госпитализацию и купирование побочных эффектов. Эффективность оценивали по годам жизни,

годам жизни до прогрессирования, годам качественной сохраненной жизни. На основании непрямого сравнения эффективности

и всех затрат на проводимую терапию в работе сделан вывод о наибольшей экономической эффективности сунитиниба по срав-

нению с тремя другими таргетными препаратами в 1-й линии терапии метастатического ПКР. В настоящее время во всем мире Су-

тент® признан препаратом выбора в качестве первой линии терапии метастатического ПКР.
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Введение
В последние годы благодаря совершенствова-

нию хирургической техники, анестезиологического

пособия и послеоперационного наблюдения ранняя

послеоперационная летальность после радикальной

цистэктомии (РЦЭ) снизилась с 20% в 70-е годы

прошлого столетия до 2%, по данным последних ис-

следований ведущих мировых клиник [1—4]. Несмо-

тря на значительное сокращение послеоперацион-

ной смертности, ранее сообщалось о связи осложне-

ний после РЦЭ с сопутствующей патологией у пожи-

лых пациентов [1, 5]. Другие исследования показы-

вают зависимость развития осложнений после РЦЭ

от деривации мочи [6—8]. Однако пока недостаточно

сведений о фактических причинах или факторах,

предрасполагающих к развитию смертельных случа-

ев во время операции [1]. В данной публикации мы

ретроспективно рассматриваем случаи летальности

после РЦЭ у пациентов, проходивших лечение в на-

шем учреждении, в целях поиска причинной связи

возникновения интра- и послеоперационных ослож-

нений, приводящих к летальным исходам. 

Материалы и методы
С 2002 по 2007 г. пролечены 100 пациентов

с раком мочевого пузыря (РМП), при этом был ис-

пользован стандартный хирургический подход

в виде РЦЭ, лимфаденэктомии и деривации мочи.

Распределение больных по стадиям в соответствии

с классификацией TNM, видам произведенной

цистэктомии и дооперационным осложнениям по-

казано в табл. 1.

Инцидентальный рак предстательной же-

лезы выявлен на стадии Т1 у 2 (12,5%) пациен-

тов, Т2а — у 3 (12,5%), Т2b — у 4 (18,2%), Т3а —

у 1 (14,2%), Т4а — у 2 (11,1%) больных; у

пациентов со стадиями Т3b и Т4b данных случа-

ев отмечено не было. 

Из 100 пациентов, проходивших лечение в на-

шей клинике, анемия зафиксирована у 27 (27%) с по-

казателями уровня гемоглобина (Hb): 80—89 г/л — 4

пациента, 90—100 г/л — 13, 101—104 г/л — 10 боль-

ных. Гидронефроз выявлен у 33 (33%) пациентов:

у 6 — правосторонний, у 11 — левосторонний, у 16 —

двусторонний. Хроническая почечная недостаточ-

ность (ХПН) наблюдалась у 11 (11%) больных с пока-

зателями креатинина: 129—140 мкмоль/л — 4 паци-

ента, 143—147 мкмоль/л — 4, 206—262 мкмоль/л — 2,

326 мкмоль/л — 1 больной; ожирение (индекс массы

тела — ИМТ ≥ 30) — у 8 (8%) пациентов. Сочетания

факторов риска осложнений отражены в табл. 2.
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MORTALITY RATE OF LAST 100 CASES OF RADICAL CYSTECTOMY

M.I.Kogan, O.N.Vasilev, A.V.Marikov
Departmentt of urology of Rostov State Medical University

Introduction: Recent years with perfection of surgical techniques, anesthesia and postoperative supervision, early postoperative mortality

after radical cystectomy has considerably decreased. But risk factors of mortality were not studied sufficiently.

Materials and methods: Postoperative mortality cases defined as a death within 30 days after surgery are analyzed. For determining the

causes of lethal outcomes we referred to the medical documentation of the given patients, estimated the risk factors of planned radical cys-

tectomy and preparation to it, evaluated the techniques of cystectomy and types of anesthesia, analyzed the management of risk factors after

radical cystectomy. 

Results: Among 100 patients treated from 2002 to 2007 postoperative mortality was registered in 4 cases, of those 3 were male patients and

1 — female. Median age of patients who underwent cystectomy was 57 years (range 38—76). The median time from cystectomy to death was

24 days (range from 9 to 30). Lethal outcomes resulted from infectious factor, were the consequences of inter-intestinal anastomosis leak-

age in 2 from 3 cases, necrosis of anterior abdominal wall in 1 patient. Presence of obesity, hydronephrosis and chronic renal insufficiency

(high serum creatinine) in combination with anemia significantly increases the risk of development of interintestinal anastomosis leakage.

Fatal pulmonary embolism confirmed on autopsy is noted in 1 of postoperative death cases. The patient suffered from obesity with a body

mass index of 30 and had varicose vein disease of the lower extremities al illness of the lower limbs. Besides, he was a heavy smoker (35 cig-

arettes per day). Lethal outcome from thromboembolism of pulmonary artery occurred on 9 day after cystectomy. 

Conclusions: Retrospective character of the given review allows drawing conclusions concerning contributing factors to mortality rate.

Selection of candidates for cystectomy, detailed studying of the anamnesis and concomitant pathology in combination with improving anes-

thesia and surgical techniques as well as the careful control of the postoperative period management with maintenance of necessary stan-

dard approaches considerably reduces the development rate of dangerous complications which results in a reduction of mortality rate.

Летальность 
при 100 последних случаях радикальной цистэктомии

М.И. Коган, О.Н. Васильев, А.В. Мариков
Кафедра урологии Ростовского государственного медицинского университета



Нами проанализированы случаи послеопера-

ционной летальности, определенные как «смерть

в течение 30 дней после хирургии». Для установле-

ния причины смерти рассмотрена медицинская до-

кументация данных пациентов, проведена оценка

факторов риска, связанных с предстоящей РЦЭ

и подготовкой к ней, оценена техника проведения

РЦЭ и виды анестезиологического пособия, проана-

лизировано управление факторами риска после

РЦЭ. Также учитывались гистопатологическая ста-

дия заболевания, вид цистэктомии, методы дерива-

ции мочи для выявления связи данных факторов

с послеоперационной летальностью.

Результаты
Среди 100 пациентов послеоперационная ле-

тальность отмечена в 4 случаях (у 3 мужчин и 1 жен-

щины). Средний возраст больных, подвергнутых

РЦЭ, составил 57 (диапазон 38—76) лет. Медиана

времени от выполнения цистэктомии до смерти со-

ставила 24 (9—30) сут. Случаев

интраоперационной смерти не

зафиксировано. Ни один из па-

циентов до времени послеопера-

ционной летальности не имел

клинических признаков рециди-

ва РМП.

Причины смерти были раз-

делены на 2 категории: 1) инфек-

ционная; 2) тромбоэмболия ле-

гочной артерии (табл. 3).

Случаи смерти, связанные

с инфекционным фактором, раз-

вивались либо вследствие несо-

стоятельности межкишечных

анастомозов (2 случая из 3), либо

вследствие некроза передней

брюшной стенки (у 1 пациента).

Всем больным был сформирован

межкишечный анастомоз с ис-

пользованием сшивающих аппа-

ратов TA-55, GIA-50 и последую-

щим наложением второго ряда

укрепляющих узловых швов.

В целом все 100 пациентов имели

аппаратные анастомозы тонкой или толстой кишок.

С учетом этого уровень недостаточности этих ана-

стомозов оценивается нами в 2%, что соответствует

данным литературы [9].

Всем больным данной категории выполнялось

хотя бы 1 (диапазон 1—8) открытое хирургическое

вмешательство в среднем на 9-е (диапазон 5—13) су-

тки после проведения РЦЭ. В общей сложности 15

повторным хирургическим вмешательствам подвер-

глись 3 пациента: им была произведена релапарото-

мия с устранением причины инфицирования, сана-

цией, дренированием брюшной полости. Несмотря

на агрессивную антибактериальную терапию и хи-

рургические вмешательства по устранению причины

инфицирования, во всех случаях развивалась про-

грессирующая полиорганная недостаточность, при-

водящая к летальному исходу со средним временем

до смерти 29 (27—30) дней. Все пациенты этой груп-

пы страдали ожирением со средним ИМТ 34,6 (диа-

пазон 32—38).

Наличие гидронефроза отмечено у 3 из 4

больных: левосторонний — 2 случая, двусторон-

ний — 1. Одному из пациентов с показателями

креатинина 167—134 мкмоль/л до проведения ци-

стэктомии была выполнена чрескожная пункци-

онная нефростомия. У 2 из 4 пациентов до опера-

ции имелась анемия с показателями Hb 78 г/л

в первом случае и 83 г/л — во втором, что потре-

бовало проведения гемотрансфузии в доопераци-

онном периоде в объеме до 600 мл. ХПН выявле-
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о  с т а д и я м

Стадия Число Вид РЦЭ Дооперационные осложнения
TNM случаев первичная спасения Гидронефроз Анемия ХПН

Т1 16 (16) 10 (62,5) 6 (37,5) 2 (12,5) 3 (18,75) —
Т1N+ 2 (12,5) 2 (12,5) —

Т2a 24 (24) 18 (75) 6 (25) 5 (20,8) 6 (25) 3 (12,5)
Т2aN+ 1 (4,1) 1 (4,1) —

Т2b 22 (22) 14 (63,6) 8 (36,4) 9 (40,9) 5 (22,7) 1 (4,5)
Т2bN+ 2 (9,9) 2 (9,9) —

Т3a 7 (7) 4 (57,2) 3 (42,8) 3 (42,8) — —
Т3aN+ 2 (28,5) 1 (14,3) 1 (14,3)

Т3b 8 (8) 5 (62,5) 3 (37,5) 3 (37,5) 2 (25) 1 (12,5)
Т3bN+ — — —

T4a 18 (18) 14 (77,8) 4 (22,2) 8 (44,4) 8 (44,4) 3 (16,6)
T4aN+ 8 (44,4) 7 (38,8) 1 (5,5)

T4b 4 (4) 1 (25) 3 (75) 3 (75) 3(75) 3 (75)
T4bN+ 3 (75) 2 (50) 1 (25)

CIS 1 (1) — 1 (100) — — —

Итого … 100 (100) 66 (66) 34 (34) 33 (33) 27 (27) 11 (11)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — %). CIS (carcinoma in situ) —
интраэпителиальная опухоль.

Таблица 2. Ф а к т о р ы  р и с к а  о с л о ж н е н и й

Показатель Число случаев

Анемия+гидронефроз 15

Анемия+ожирение 4

Анемия+ХПН 11

Анемия+ХПН+ожирение+гидронефроз 2

Анемия+ХПН+гидронефроз 10



на еще у 2 пациентов с показателями креатинина

154 и 142 мкмоль/л.

Интраоперационная кровопотеря (2500 мл)

имела место у 1 больного вследствие кровотечения

из подвздошной вены, поврежденной при прове-

дении лимфодиссекции. Этому пациенту потребо-

валось проведение гемотрансфузии в объеме 1600

мл. Следует заметить, что это единственный слу-

чай кровопотери > 1000 мл при цистэктомии в на-

стоящей серии. У 88% больных наблюдалась инт-

раоперационная кровопотеря ≤ 500 мл, а у 11%

500—1000 мл. Среди пациентов с наличием анемии

в дооперационном периоде и интраоперационной

кровопотерей причиной летальности в наших слу-

чаях была несостоятельность межкишечных ана-

стомозов. 

Статистически значимой зависимости (p<0,05)

между имеющейся анемией и развитием несостоя-

тельности межкишечных анастомозов в послеопера-

ционном периоде, приводящей к летальному исходу,

не выявлено. Однако наличие гидронефроза и ХПН

(гиперкреатининемии) в совокупности с анемией

существенно повышало риск развития несостоя-

тельности межкишечных анастомозов. 

Фатальная легочная эмболия, подтвержденная

на аутопсии, отмечена в 1 из послеоперационных

случаев смерти. Пациент страдал ожирением с ИМТ

30 и варикозной болезнью нижних конечностей, яв-

лялся заядлым курильщиком (35 сигарет/сут). Ле-

тальный исход от тромбоэмболии легочной артерии

наступил на 9-е сутки после проведения цистэкто-

мии. Больной получал в до- и послеоперационном

периоде антикоагулянтную терапию. 

Умершие пациенты согласно стадированию

опухолей распределились следующим образом:

рT2bN1M0G3 — 1, рT3aN0M0G2 — 1, рT3aN2M0G3 —

1, рT3bN0M0G2 — 1. Никакой связи между стадией

заболевания и причиной или временем смерти заме-

чено не было (p<0,05). Двоим умершим до РЦЭ вы-

полнялась 1-я линия лечения по поводу РМП: от-

крытая резекция, лучевая и химиотерапия, трансуре-

тральная резекция мочевого пузыря. 

Больным после РЦЭ были проведены различ-

ные виды деривации мочи: орто-

топическая сигмоцистопластика

(1), ортотопическая энтероцисто-

пластика по Штудеру (1), конду-

итная деривация мочи по Брике-

ру (1), уретеросигмоанастомоз

(1). Какой либо причинной связи

между летальностью и видом де-

ривации мочи не обнаружено. 

Обсуждение
В настоящее время отмеча-

ется низкая послеоперационная

летальность у пациентов, перенесших РЦЭ с лимфа-

денэктомией и различными видами деривации мо-

чи. В группе обследованных нами больных, лечив-

шихся в течение 5 лет, только 4% умерли после РЦЭ

[1—3]. Несмотря на низкие показатели летальности,

любая послеоперационная смерть является крити-

ческим результатом для семьи пациента и хирурга.

Каждый случай требует тщательного ретроспектив-

ного анализа для предупреждения развития причин

и изменения стандартов лечения, чтобы в последую-

щем предотвратить подобные результаты.

У больных, страдающих ожирением, уровень

развития послеоперационных осложнений, приво-

дящих к летальному исходу, значительно выше.

Из пациентов, проходивших лечение в нашей кли-

нике, 8 (8%) страдали ожирением (ИМТ ≥ 30), у 4

(50%) отмечено развитие осложнений, приведших

к летальному исходу.

Риск возникновения тромбоэмболии легочной

артерии без проведения профилактики довольно вы-

сок и составляет 22% [4]. В общей сложности 2 (2%)

из 100 пациентов имели зарегистрированную тромбо-

эмболию легочной артерии в раннем послеопераци-

онном периоде, в 1 случае приведшую к смерти. В на-

шем протоколе профилактика проводилась низкомо-

лекулярными гепаринами в стандартной дозировке

так же, как и в других исследовательских центрах [1,

5]. Некоторые исследователи используют для профи-

лактики тромбоэмболии легочной артерии нефрак-

ционированные гепарины [6], в послеоперационной

палате применяется варфарин — через назогастраль-

ный зонд и затем перорально ежедневно, для поддер-

жания протромбинового времени между 18 и 22 с [1],

пациентам показана ранняя двигательная активность

[7]. Оптимальная форма венозной тромботической

профилактики остается предметом дискуссии. Нес-

мотря на строгие профилактические мероприятия,

легочная тромбоэмболия является потенциальной

причиной послеоперационной летальности. 

Возможно, самый большой риск летальности

у пациентов вследствие развития инфекционных

осложнений, приводящих к полиорганной недос-

таточности, наблюдается при сочетании ожирения,
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Таблица 3. П р и ч и н ы  п о с л е о п е р а ц и о н н о й  л е т а л ь н о с т и

Категория
Число Возраст больных Число дней
случаев до РЦЭ (диапазон), лет до смерти (диапазон)

Инфекционная: 3 69 (68—71) 29 (27—30)

— несостоятельность 2 68 30
межкишечного анастомоза

— некроз передней 1 71 28
брюшной стенки

Тромбоэмболия легочной артерии 1 62 9



Наиболее эффективным методом воздействия

при локализованных опухолях мочеполовой систе-

мы является хирургическое удаление новообразова-

ния. К сожалению, в значительном проценте случа-

ев пациенты при первичном обращении имеют ме-

стно-распространенные и диссеминированные фор-

мы заболевания, при которых применение опера-

тивного метода играет сугубо паллиативную роль.

анемии, гидронефроза и ХПН. Несостоятельность

мочевых анастомозов после цистэктомии и дерива-

ции мочи имела место у 5% больных, которые были

излечены во всех случаях консервативно с приме-

нением дренажей и антибиотикотерапии.

Напротив, несостоятельность межкишечных

анастомозов требует как можно более раннего аг-

рессивного хирургического вмешательства с уст-

ранением ее причины, самой частой из которых

является послеоперационная кишечная динами-

ческая непроходимость, в связи с чем необходимо

проведение интраоперационно желудочной де-

компрессии и ранней стимуляции перистальтики

кишечника.

Выводы
В последние годы отмечается значительное

снижение послеоперационной летальности у боль-

ных, перенесших РЦЭ. 

Наиболее трудно поддающейся терапии яв-

ляется несостоятельность межкишечных анасто-

мозов, развивающаяся преимущественно при

ожирении, анемии, гидронефрозе и гиперкреати-

нинемии.

Ретроспективный характер данного обзора

позволяет сделать выводы относительно предрас-

полагающих факторов летальности. Отбор паци-

ентов для РЦЭ, подробное изучение анамнеза

и сопутствующей патологии в совокупности с со-

вершенствованием анестезиологического посо-

бия и хирургической техники, а также тщатель-

ный контроль ведения послеоперационного пе-

риода с соблюдением необходимых стандартных

подходов способствуют значительному снижению

развития у больных жизненно опасных осложне-

ний и, как результат, уменьшению числа леталь-

ных исходов. 
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GEMCITABINE (CITOCHEM) IN THE TREATMENT OF ADVANCED TRANSITIONAL CELL BLADDER CANCER
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Department of urology of State Enterprise N.N. Blokhin Russian Cancer 

Research Center of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Citochem is an effective and safe medication: main active substrate of the agent is gemcitabine. Citochem in combination with cisplatin pro-

vides satisfactory efficacy without high toxicity of treatment in patients with advanced transitional cell bladder cancer and can be recom-

mended for use in clinical practice of oncourology. 

Гемцитабин (Цитогем ®) в лечении распространенного 
переходно-клеточного рака мочевого пузыря

В.Б. Матвеев, М.И. Волкова
Отделение урологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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В связи с этим разработка и внедрение новых препа-

ратов, оказывающих эффективное системное воз-

действие на распространенные опухоли мочеполо-

вой системы, — важное достижение современной

науки. В последние годы пристальное внимание ис-

следователей и клиницистов приковано к одному из

таких химиопрепаратов — гемцитабину. 

Гемцитабин — антиметаболит, являющийся ана-

логом дезоксицитидина. Изучение фармакодинамики

препарата показало, что под воздействием фермента

дезоксицитидинкиназы гемцитабин превращается

в два активных метаболита — ди- и трифосфат. Ди-

фосфатные нуклеозиды ингибируют рибонуклеотид-

редуктазу, катализирующую образование дезоксинук-

леотидтрифосфатов, необходимых для синтеза дезок-

сирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Трифосфаты

конкурируют за включение в цепь ДНК, а также могут

встраиваться в рибонуклеиновую кислоту (РНК). Все

это вызывает подавление репликации, восстановле-

ния ДНК и приводит к гибели опухолевой клетки —

апоптозу. Гемцитабин проявляет циклоспецифич-

ность, действуя на клетки в S и G1/S фазах [1, 2]. 

В фармакокинетических исследованиях пока-

зано, что при однократной инфузии препарата в до-

зе 1000 мг/м2 в течение 30 мин пик концентрации

гемцитабина в плазме достигается через 3—15 мин.

Препарат практически не связывается с белками

плазмы крови, в основном метаболизируется в пече-

ни, почках, крови до ди- и трифосфатов. 99% гемци-

табина выводится с мочой. Период полураспада пре-

парата составляет 17 мин. Метаболиты гемцитабина

не кумулируются, накопление препарата в организ-

ме возможно при почечной недостаточности [3].

В предклинических испытаниях препарат про-

демонстрировал широкий терапевтический индекс,

в том числе на человеческих моделях рака легкого,

молочной железы, толстой кишки. В исследованиях

in vitro и in vivo выявлен синергизм действия гемци-

табина с цисплатином и 5-фторурацилом, а также

усиление эффекта лучевой терапии за счет угнете-

ния репарации ДНК трифосфатом гемцитабина [4]. 

От 20 до 30% больных раком мочевого пузыря

(РМП) на момент обращения имеют опухоль, ин-

фильтрирующую мышечный слой органа, а у поло-

вины пациентов, страдающих инвазивными новооб-

разованиями, выявляются отдаленные метастазы.

В большинстве случаев рекомендуемым методом ле-

чения инфильтративного неметастатического РМП

является радикальная цистэктомия. У данной кате-

гории пациентов химиотерапия (ХТ) применяется

в неоадъювантном режиме в рамках протоколов,

изучающих возможности органосохраняющего ле-

чения, а также в качестве адъюванта в группе небла-

гоприятного прогноза. Единственный современный

метод, позволяющий увеличить выживаемость боль-

ных распространенным и метастатическим РМП, —

системная ХТ [5]. 

Существует около 15 препаратов, эффективных

при переходно-клеточном раке. Среди них метотре-

ксат, цисплатин, винбластин, ифосфамид и др. Эти

препараты эффективны в 23—42% случаев [6]. 

В 1980-х годах для лечения больных местно-

распространенным и метастатическим раком уроте-

лия были разработаны комбинации на основе цис-

платина, такие как СМ (цисплатин, метотрексат),

CISCA/CAP (цисплатин, циклофосфан, адриами-

цин) и M-VAC (метотрексат, винбластин, адриами-

цин, цисплатин) [5]. До недавнего времени стандар-

том 1-й линии цитотоксической терапии при пере-

ходно-клеточном уротелиальном раке была комби-

нация M-VAC, обеспечивающая частоту общих отве-

тов на лечение 38—72% при медиане выживаемости

13 мес [7]. Результаты использования данного режи-

ма сложно назвать удовлетворительными: только

3,7% больных, получавших терапию M-VAC, живы

без признаков болезни в течение 6 лет. Кроме того,

проведение M-VAC сопровождается выраженными

проявлениями токсичности, включая миелосупрес-

сию, фебрильную нейтропению, сепсис, мукозиты,

нефротоксичность, при летальности, обусловленной

токсичностью, достигающей 4% [8]. Таким образом,

недавний стандарт ХТ при РМП продемонстрировал

низкую эффективность и высокую токсичность, ди-

ктующие жесткие критерии отбора больных. В связи

с этим крайне важна разработка более эффективных

и безопасных препаратов и режимов ХТ. 

Клиническое изучение гемцитабина началось

в 1994 г. Во время I фазы испытаний препарата отме-

чена значительная регрессия метастазов в печени

у больных РМП. Это позволило включить в исследо-

вание 15 пациентов. Объективный ответ зарегистри-

рован в 27% случаев, при этом у 1 больного отмече-

на полная ремиссия [9]. 

В I фазе клинического изучения гемцитабина

в качестве дозолимитирующей установлена гематоло-

гическая токсичность препарата. Тромбоцитопения,

обусловленная гемцитабином, оказалась более выра-

женной, чем гранулоцитопения. Оптимальным счита-

ется режим 1000—1250 мг/м2 1 раз в неделю при введе-

нии в 1, 8, 15-й или в 1-й и 8-й дни. При использова-

нии дозы 1250 мг/м2 1 раз в неделю нейтропения III

и IV степени отмечена у 23 и 6% больных соответст-

венно, обратимое повышение трансаминаз III и IV

степени — у 6 и 2%, кожная сыпь — у 26% больных [9]. 

После получения обнадеживающих результатов

исследования I фазы были проведены 4 исследования

II фазы, посвященные монотерапии гемцитабином

при РМП. Частота объективных ответов колебалась

от 23 до 28% [10—13]. Клинический эффект отмечен

при различных проявлениях болезни: метастазах
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в лимфоузлы, печень, легкие и кости. Токсичность

была умеренной и преходящей, причем фебрильная

нейтропения развилась лишь у 2 из 120 больных, во-

шедших в исследования II фазы [10—13]. Удовлетво-

рительная переносимость и высокая противоопухо-

левая активность гемцитабина у ранее не получавших

ХТ больных способствовали проведению дальней-

ших исследований этого препарата при РМП. 

Синергизм действия гемцитабина и цисплатина

обусловлен тем, что гемцитабин подавляет реплика-

цию и восстановление ДНК после повреждения цис-

платином. Это послужило теоретическим обоснова-

нием нескольких исследований, направленных на

изучение комбинации этих препаратов [14—16].

В данных работах отмечена высокая долговременная

эффективность режима гемцитабин—цисплатин

(GC) при РМП. Общая частота эффектов составила

42—66% при частоте полных ремиссий 15—31%. Ме-

диана выживаемости 9—13,5 мес. Полученные ре-

зультаты сравнимы с таковыми при использовании

других цисплатинсодержащих режимов. Режим GC

продемонстрировал умеренную токсичность. Прояв-

ления гематологической токсичности: анемия (27—

32%); нейтропения (22—38%), в том числе фебриль-

ная (6—10%); тромбоцитопения (29—36%). Основ-

ным видом негематологической токсичности явля-

лись тошнота и рвота (13—29%). Летальность от ток-

сичности во всех исследованиях равна 0% [14—16]. 

Следующий этап исследований — сравнение

2-компонентной комбинации гемцитабин—циспла-

тин с 4-компонентным режимом M-VAC в крупней-

шем рандомизированном испытании III фазы, вклю-

чившем 405 больных из 99 центров 19 стран. Пациен-

ты, страдающие РМП IV стадии, не получавшие

предшествующей терапии, были рандомизированы

в группу, получавшую гемцитабин в дозе 1000 мг/м2

в 1, 8, 15-й дни и цисплатин — 70 мг/м2 на 2-й день

(n=203), или в контрольную группу, в которой прово-

дили стандартный режим M-VAC, назначаемый каж-

дые 28 дней, максимально до 6 курсов (n=202). 

Частота общих эффектов в основной и конт-

рольной группах достоверно не различалась (50

и 46% соответственно, р=0,51); полная ремиссия до-

стигнута у равного числа пациентов в обеих когортах

(12%). Также не отмечено разницы времени до про-

грессирования у больных, получавших GC и M-

VAC: 7,4 (6,6—8,1) и 7,4 (6,7—9,1) мес соответствен-

но (р=0,66). Шести-, 12- и 18-месячная выживае-

мость в группах составила 82, 58, 37% и 81, 63, 38%

соответственно (разница недостоверна, р=0,75). 

Наиболее значимыми видами токсичности яв-

лялись миелотоксичность, сепсис на фоне фебриль-

ной нейтропении и мукозит. У больных, получавших

GC, чаще наблюдалось развитие анемии III—IV сте-

пени, чем при использовании режима M-VAC (26

и 17% соответственно), однако частота трансфузий

эритроцитов в группах была одинаковой. Также при

проведении GC был выше риск развития тромбоци-

топении III—IV степени (56 и 21% соответственно),

при этом частота кровотечений и трансфузий тром-

боцитов в группах совпадала. В группе с режимом M-

VAC чаще, чем у пациентов, получавших ХТ по схеме

GC, регистрировались нейтропения III—IV степени

(71 и 82% соответственно), в том числе фебрильная

нейтропения (22 и 5% соответственно) и нейтропени-

ческий сепсис (12 и 1%), а также тяжелые мукозиты

(22 и 1% соответственно). Таким образом, режим GC

продемонстрировал большую безопасность, чем M-

VAC, при равной эффективности схем. На основании

полученных данных 2-компонентный режим GC

одобрен как новый стандарт в лечении местно-рас-

пространенного и метастатического РМП [17]. 

РМП поражает преимущественно пациентов

пожилого и старческого возраста, как правило, име-

ющих интеркуррентные заболевания и сниженную

почечную функцию. В связи с этим в значительном

проценте случаев невозможно проведение полнодоз-

ных режимов и использование цисплатинсодержа-

щих схем ХТ. Следовательно, необходима разработка

менее токсичных методов системного воздействия.

С другой стороны, при удовлетворительном сомати-

ческом статусе возможно использование более агрес-

сивных, высокоактивных режимов. На поиск подоб-

ных схем ХТ, включающих гемцитабин, направлено

несколько клинических исследований II фазы. 

Пристальное внимание привлек к себе триплет,

состоящий из гемцитабина, паклитаксела и циспла-

тина. В I фазе клинических испытаний, включившей

15 больных, были отработаны рекомендуемые дозы

препаратов (паклитаксел — 80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни,

цисплатин — 70 мг/м2 в 1-й день, гемцитабин 1000

мг/м2 в 1-й и 8-й дни). Во II фазе исследований ХТ

в данном режиме с рекомендованными дозами полу-

чали 49 пациентов. Режим продемонстрировал высо-

кую эффективность. Частота объективных ответов

достигла 87,6% (полные ремиссии — 27,6%, частич-

ные — 50%). При медиане наблюдения 12 мес меди-

ана выживаемости в группе пациентов, включенных

во II фазу клинического исследования, не достигну-

та. Медиана выживаемости 15 больных, вошедших

в исследование I фазы, равна 24 мес. Нейтропения

и тромбоцитопения III—IV степени зарегистрирова-

ны в 55 и 22% наблюдений соответственно. Фебриль-

ная нейтропения зафиксирована у 11 больных (1 па-

циент умер от нейтропенического сепсиса). Негема-

тологическая токсичность в основном проявлялась

астенией (II степени — 18 больных, III степени — 4)

[18]. Таким образом, триплетный режим с включени-

ем гемцитабина, паклитаксела и цисплатина являет-

ся высокоактивным и низкотоксичным при РМП. 





Для снижения нефротоксичности триплета

и расширения показаний к его применению было

проведено аналогичное клиническое исследование

II фазы, в котором цисплатин был заменен на карбо-

платин. В протокол включены 49 больных распро-

страненным РМП, не получавших ранее ХТ. Лечение

проводилось по схеме: паклитаксел в дозе 200 мг/м2

в 1-й день, карбоплатин — AUC 5 в 1-й день, гемци-

табин — 800 мг/м2 в 1-й и 8-й дни. Эффект терапии

оценен у 47 пациентов. Общий ответ на лечение со-

ставил 65%, медиана выживаемости — 14,7 мес,

1-летняя выживаемость — 59%. Основным видом то-

ксичности являлась гематологическая (нейтропения

III—IV степени — 36/49 больных, в том числе феб-

рильная — 1,4%, тромбоцитопения III—IV степе-

ни — 21/49, анемия III—IV степени — 12/49 пациен-

тов). Периферическая нейропатия III степени заре-

гистрирована у 4, диарея — у 2 пациентов. Летально-

сти вследствие токсичности не отмечено [19]. Следо-

вательно, данная схема ХТ может быть рекомендова-

на больным местно-распространенным и диссеми-

нированным РМП со сниженной функцией почек. 

В исследованиях II фазы изучалась комбинация

гемцитабина с карбоплатином. Замена цисплатина

на карбоплатин приводит к снижению нефротоксич-

ности режима и позволяет применять его у больных

с почечной недостаточностью, которая достаточно

часто встречается среди пациентов, страдающих

РМП. Эффективность схемы составила 38—53%, то-

ксичность режима была умеренной [20, 21]. 

Комбинация гемцитабина с паклитакселом так-

же рассматривалась в исследованиях II фазы.

При этом была зарегистрирована удовлетворительная

эффективность, колебавшаяся от 54 до 63% при уме-

ренной токсичности [22, 23]. Медиана выживаемости

достигнута только в одной работе и равна 14,4 мес [22]. 

В двух исследованиях II фазы продемонстриро-

вана удовлетворительная (40%) эффективность режи-

ма, включающего гемцитабин и винорельбин [24, 25]. 

Обнадеживающие результаты получены в рабо-

те, посвященной использованию гемцитабина в со-

четании с эпирубицином у больных диссеминиро-

ванным РМП. Объективный ответ на лечение отме-

чен в 46% случаев. Явления токсичности были незна-

чительными и поддавались лечебной коррекции [26]. 

В целях повышения эффективности лечения

и увеличения продолжительности жизни больных,

имеющих удовлетворительный соматический статус

и клиренс креатинина более 60 мл/мин, планирует-

ся продолжение исследований триплета гемцита-

бин—паклитаксел—цисплатин, а также сравнение

его со схемой или GC в протоколе EORTC 30987.

Для улучшения паллиативного эффекта у пациентов

с низким соматическим статусом и скомпрометиро-

ванной почечной функцией планируется проведе-

ние исследований режима гемцитабин—карбопла-

тин, а также сравнение его со схемой, основанной на

карбоплатине, метотрексате и винбластине, в рам-

ках протокола EORTC 30986. При получении стати-

стически достоверных различий между группами

в данных протоколах возможна разработка новых

стандартов лечения больных местно-распростра-

ненным и диссеминированным РМП в зависимости

от наличия факторов прогноза. 

Интересное исследование, посвященное приме-

нению гемцитабина при РМП T1N0M0 стадии, прове-

дено G. Dalbagni [27]. Автор использовал внутрипузыр-

ную терапию гемцитабином у 18 больных поверхност-

ным РМП, резистентным к иммунотерапии вакциной

БЦЖ. Полная регрессия отмечена в 7 из 18 наблюде-

ний. Для подтверждения полученных результатов не-

обходимо проведение дальнейших исследований.

Таким образом, гемцитабин — эффективный

препарат для лечения диссеминированного и мест-

но-распространенного переходно-клеточного РМП.

Режим гемцитабин и цисплатин (GC) является стан-

дартом лечения данной категории больных, он в рав-

ной степени эффективен, но менее токсичен, чем

принятый ранее стандарт M-VAC. Комбинации гем-

цитабина с другими противоопухолевыми препара-

тами эффективны и могут использоваться в качестве

альтернативы у «неподходящих» больных с почечной

недостаточностью и плохим соматическим статусом,

а также как 2-я линия терапии у пациентов, рези-

стентных к цисплатинсодержащим режимам.

В 2008 г. на отечественном рынке появился пре-

парат Цитогем® фирмы «Доктор Редди’с Лаборато-

рис Лтд.», основное действующее вещество которо-

го — гемцитабина гидрохлорид. Лекарственная фор-

ма Цитогема® — лиофилизат для приготовления рас-

творов, эквивалентный 200 или 1000 мг гемцитабина. 

В 2007 г. в России завершено проспективное от-

крытое несравнительное нерандомизированное ис-

следование, направленное на оценку эффективно-

сти и безопасности комбинации Цитогем® и циспла-

тин в качестве ХТ 1-й линии у больных местно-рас-

пространенным и диссеминированным переходно-

клеточным РМП. В исследование включены 25 па-

циентов, наблюдавшихся в 4 лечебных центрах в пе-

риод с 2005 по 2007 г. Медиана возраста — 66,5 года.

Мужчин — 19 (76%), женщин — 6 (24%). Неопера-

бельный местно-распространенный переходно-кле-

точный РМП T4b и/или N+ диагностирован у 12

(48%) больных, рецидив заболевания после цистэк-

томии — у 13 (52%) пациентов: метастазы в лимфо-

узлы — 11 (44%), в печень — 2 (8%). У всех больных

диагноз верифицирован морфологически. Во всех

случаях до начала лечения подтверждена адекватная

функция печени, почек и костного мозга. Все паци-

енты получали ХТ в режиме Цитогем® — 1000 мг/м2
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в 1, 8, 15-й дни, цисплатин — 70 мг/м2 на 2-й день.

Интервал между курсами составил 28 дней. Среднее

число курсов ХТ — 4,75. 

Полный ответ зарегистрирован у 2 (8,4%) паци-

ентов, частичный — у 11 (45,8%), стабилизация — у 8

(33,3%), прогрессирование — у 1 (4,2%) больного.

Частота общего ответа на лечение составила 54,2%. 

Основной вид токсичности — гематологиче-

ская. Анемия зарегистрирована у 28,0%, нейтропе-

ния — у 64,0%, тромбоцитопения — у 56,0% боль-

ных. Кровотечений, инфекционных осложнений не

отмечено. Гемотрансфузии не проводились. Основ-

ными проявлениями негематологической токсично-

сти являлись тошнота и рвота (84%), преимущест-

венно I—II степени (48%), а также алопеция (44%).

Все нежелательные явления, зарегистрированные

при проведении ХТ, оценены и классифицированы

как побочные реакции, возможность которых опи-

сана в инструкции по медицинскому применению

Цитогема®, и носили обратимый характер. 

Таким образом, Цитогем® — эффективное

и безопасное лекарственное средство, основным

действующим веществом которого является гемци-

табин. Цитогем® в составе комбинации GC обеспе-

чивает доказанную эффективность при умеренной

токсичности у больных распространенным переход-

но-клеточным РМП и может быть рекомендован

к применению в онкоурологической практике. 



Рак мочевого пузыря (РМП) в структуре онко-

логической заболеваемости населения России за-

нимает 8-е место среди мужчин и 18-е среди жен-

щин. По темпу абсолютного прироста РМП отво-

дится 4-е место среди онкоурологических заболева-

ний. Доля эпителиальных новообразований соста-

вляет 90—95% [1—3]. Неэпителиальные доброкаче-

ственные опухоли встречаются редко. По данным

ультразвукового исследования (УЗИ), компьютер-

ной томографии (КТ) или магнитно-резонансной

томографии невозможно верифицировать морфо-

логическое строение опухоли. Выполнить биопсию

опухоли в связи с локализацией образования или

оснащенностью амбулаторного звена не всегда

представляется возможным. Однако любое опухо-

левидное образование в органах мочеполовой сис-

темы должно рассматриваться как злокачественное

и подвергаться патоморфологическому исследова-

нию с целью верификации диагноза и определения

тактики лечения. 

В урологическое отделение МЛПУ ГКБ № 30

обратилась пациентка Р., 52 года, после амбулатор-

ного обследования у гинеколога. Состоит на учете

по поводу иссечения кист левого яичника. При УЗИ

органов малого таза, выполненного 4.02.2008, выяв-

лено: миома матки небольших размеров. Образова-

ние размером 58 × 34 × 47 мм передней стенки моче-

вого пузыря, при цветном допплеровском картиро-

вании регистрируется кровоток. Выполненная

8.02.2008 спиральная КТ органов малого таза пока-

зала: КТ-картина объемного образования передней

стенки мочевого пузыря 57 × 80 × 32 мм (рис. 1). 

Клинические и биохимические анализы крови

и мочи в пределах нормы. При цистоскопии — объ-
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Фиброма стенки мочевого пузыря

Д.Ю. Волков1, Е.Б. Дроздов1, А.А. Артифексова2, 
А.В. Крупин1, Д.В. Кураев1, С.В. Попова1, В.С. Щепетильноков1

1МЛПУ ГКБ №30, Нижний Новгород, 2ГОУ ВПО Нижегородская 

государственная медицинская академия МЗиСР

Рис. 1. КТ малого таза

Рис. 2. Опухоль локализуется в стенке мочевого пузыря Рис. 3. Макропрепарат опухоли



ем пузыря 200 мл, слизистая бледно-розовая, сосу-

дистый рисунок не изменен, устья щелевидные,

моча поступает при сокращении, прозрачная, на 2

часах, ближе к шейке, определяется нависание пе-

редней стенки мочевого пузыря 50—50 мм. Слизи-

стая над ним не изменена. Учитывая опухолевид-

ное образование неясной локализации, находящее-

ся в толще стенки мочевого пузыря, решено выпол-

нить ревизию. Нижнесрединным разрезом внебрю-

шинно выделена передняя стенка мочевого пузыря.

Влево от переднесредней линии мочевого пузыря

определяется опухоль, локализующаяся в стенке

органа. Частично острым, частично тупым путем

опухоль иссечена в капсуле со слизистой мочевого

пузыря и паравезикальной клетчаткой (рис. 2). Да-

лее выполнены цистостома, ушивание мочевого

пузыря, послойный шов раны, наложение асепти-

ческой повязки. 

Удаленная опухоль на разрезе белого цвета

(рис. 3). 

В послеоперационном периоде проводилась

антибактериальная, противовоспалительная тера-

пия. Цистостома удалена. Мочевой свищ закрыт.

Самостоятельное мочеиспускание восстановлено.

При патогистологическом исследовании препара-

та — фиброма стенки мочевого пузыря (рис. 4, 5). 

Наше наблюдение показывает, что любое опу-

холевидное новообразование в мочевом пузыре

должно рассматриваться как онкологическое, и не-

обходимо выполнение гистологического исследова-

ния с целью верификации диагноза и определения

тактики лечения.
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Рис. 4. Фиброма стенки мочевого пузыря 
(окраска гемотоксилин-эозином, × 400)

Рис. 5. Фиброма стенки мочевого пузыря 
(окраска по Ван-Гизону, × 400)
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В настоящее время пристальное внимание исследо-

вателей уделяется проблеме неоангиогенеза в злокачест-

венных опухолях, так как уже не вызывает сомнения тот

факт, что опухоль не может развиваться и расти без обра-

зования в ней разветвленной сети сосудов, обеспечиваю-

щих снабжение клеток кислородом и питательными веще-

ствами. Известно два механизма образования кровенос-

ных сосудов: васкулогенез и ангиогенез. Васкулогенез —

образование сосудистых структур на раннем этапе эмбри-

огенеза из кровяных островков, состоящих из клеток-

предшественников эндотелиоцитов и стволовых клеток

гемопоэза, — происходит преимущественно в нормальных

физиологических условиях [1]. Ангиогенез — процесс от-

ветвления новых капиллярных отростков от уже существу-

ющих кровеносных сосудов.

Физиологический и опухолевый ангиогенез. «Ангио-
генное переключение». Ангиогенез — это сложный, много-

ступенчатый процесс формирования новых кровеносных

сосудов из предсуществующих. Реализация его связана

с серией скоординированных биохимических реакций.

В процессе ангиогенеза взаимодействуют в основном ком-

поненты межклеточного матрикса, сывороточные факто-

ры и клетки [2]. Процесс ангиогенеза можно представить

рядом следующих этапов [3]:

1) активизация эндотелиоцитов и перицитов;

2) деградация базальной мембраны и межклеточно-

го матрикса, вызываемая увеличением протеолитической

активности эндотелиоцитов;

3) миграция эндотелиоцитов по направлению к ан-

гиогенному стимулу;

4) пролиферация эндотелиоцитов.

Последовательное неоднократное их повторение

приводит к образованию новых сосудов.

Ангиогенез наблюдается как во время эмбриональ-

ного развития организма, так и у взрослых. Во время эмб-

риогенеза образование сосудов различных органов может

идти по трем вариантам: васкулогенезом, ангиогенезом

(головной и спинной мозг, почки) и их комбинацией.

Кроме того, ангиогенез участвует в осуществлении ряда

важных физиологических процессов у взрослых (так на-

зываемый физиологический ангиогенез): заживлении

ран, репродуктивном цикле у женщин (созревание фолли-

кула, желтого тела и пролиферация эндометрия во время

менструального цикла) и др. Ангиогенез также является

важным компонентом широкого спектра заболеваний:

атеросклероз, диабетическая ретинопатия, псориаз, рев-

матоидный артрит, эндометриоз и многие другие [4].

Особый интерес исследователей сконцентрирован

на ангиогенезе в злокачественных опухолях, поскольку

в настоящее время нет сомнений в том, что рост солидных

опухолей более 1—2 мм3 невозможен без образования раз-

ветвленной сети сосудов, обеспечивающих снабжение

клеток кислородом и питательными веществами [5, 6].

Как и нормальная, опухолевая ткань нуждается в адекват-

ном обеспечении кислородом, питательными вещества-

ми, а также в выведении продуктов метаболизма [7].

Интерес к этой проблеме возник более 30 лет назад,

однако до недавнего времени основной характеристикой

активности неоангиогенеза в опухолях являлась микроско-

пическая оценка плотности сосудов в опухолевой ткани

(микрососудистой плотности — MVD). И лишь относи-

тельно недавно, в результате изучения молекулярных меха-

низмов ангиогенеза, интенсивно развивавшегося в послед-

ние 10—15 лет, было продемонстрировано наличие целого

ряда регуляторных ангиогенных и антиангиогенных фак-

торов, динамический баланс которых и обеспечивает фор-

мирование и распространение новых сосудов внутри опу-

холи. Данные условия могут варьировать среди различных

типов опухолей, а также существенно меняться в процессе

развития опухоли [8]. Классическую модель регуляции

опухолевого ангиогенеза можно представить в виде весов,

на одной чаше которых расположены проангиогенные фа-

кторы, а на другой — антиангиогенные [9].

Индукция «ангиогенного переключения» происхо-

дит тогда, когда баланс вышеуказанных факторов сдвига-

ется в сторону проангиогенных. Ангиогенез может быть

индуцирован множеством факторов как эндогенной, так

и экзогенной природы [6], но каждый ангиогенный фак-

тор занимает свое место в сложном каскаде реакций этого

процесса. Экспрессия проангиогенных генов возрастает

под влиянием физиологических стимулов, таких как гипо-

ксия, возникающих при нарастании тканевой массы [10].

В регуляции ангиогенеза тем или иным образом уча-

ствуют многие известные факторы роста и цитокины: ос-

новные и кислые факторы роста фибробластов, эпидер-

мальный фактор роста, α- и β-трансформирующие факто-

ры роста (TGF-α, TGF-β), тромбоцитарный фактор роста

эндотелиальных клеток/тимидинфосфорилаза (PDGF),

фактор некроза опухолей, интерлейкины и др. Однако

важнейшим положительным регулятором ангиогенеза,

бесспорно, является фактор роста эндотелия сосудов (vas-

cular endothelial growth factor — VEGF).

Развитие кровеносных и лимфатических сосудов за-

висит от воздействия членов семейства VEGF и их рецеп-

торов [11, 12]. Все члены семейства VEGF (VEGF-A, -B,

-C, -D и плацентарный фактор роста) по своему действию

на ткани частично перекрывают друг друга, но независи-

мая экспрессия их генов приводит к развитию различных

типов сосудов в тканях. 

VEGF-А — это гомодимерный, сильно гликозилиро-

ванный белок с молекулярной массой 46—48 кДа, сущест-

вующий, по крайней мере, в пяти изоформах, имеющих

сходную биологическую активность, но существенно отли-

чающихся по биологической доступности [13]. Биологиче-
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ская доступность VEGF во многом определяется размером

молекулы и регулируется на генетическом уровне при аль-

тернативном сплайсинге мРНК, а также эпигеномно при

протеолитическом расщеплении синтезированных молекул

с участием системы активации плазминогена. Основные

растворимые формы VEGF представляют молекулы разме-

ром 121 и 165 аминокислотных остатков, они же являются

и основными биологически активными формами. Считает-

ся, что в тканях основная изоформа VEGF — это VEGF-165.

На поверхности эндотелиальных клеток имеется три

рецептора VEGF, являющихся типичными рецепторными

тирозинкиназами. Рецептор VEGFR-1 — продукт гена flt-1,

рецептор VEGFR-2 получил название KDR и является чело-

веческим гомологом продукта мышиного гена flk-1, и, нако-

нец, рецептор 3-го типа — продукт гена flt-4 и, в отличие от

VEGFR-1 и -2, взаимодействует не с классическим VEGF

(VEGF-А), а с его гомологом — VEGF-С, обладающим лим-

фоангиогенной активностью. Все рецепторы представляют

собой трансмембранные гликопротеиды с молекулярной

массой 170—235 кДа. Для эффективного связывания VEGF

с рецепторами необходимо его взаимодействие с гепарино-

подобными компонентами внеклеточного матрикса. 

VEGF-А, первоначально названный цитокином,

увеличивающим капиллярную проходимость к плазмен-

ным белкам, или фактором проницаемости сосудов (VPF),

имеет множество эффектов, направленных на развитие

и сохранность сосудистой сети в ткани. К ним относятся

индукция пролиферации и миграции эндотелиальных

клеток, защита от апоптоза и старения клеток [14]. Важ-

ной ступенью в понимании путей развития рака почки

(РП) стало признание VEGF-А как весомого регулятора

опухолевого ангиогенеза при этом заболевании [15, 16].

До недавнего времени считалось, что уникальность

VEGF заключается в том, что, в отличие от всех других фа-

кторов роста, он митогенен только по отношению к эндо-

телиальным клеткам, однако появляется все больше дан-

ных, свидетельствующих о том, что VEGF играет заметную

роль в регуляции роста и выживаемости самих опухолевых

клеток. Кроме того, он активирует урокиназу и коллагена-

зу, в результате чего происходит лизис эндотелиального ма-

трикса, что повышает способность эндотелиальных клеток

к миграции, а опухолевых — к инвазии и метастазирова-

нию. VEGF-А — самый мощный проангиогенный фактор.

Описан его биологический эффект, направленный на раз-

витие неоангиогенеза при многих опухолях, включая по-

чечно-клеточный рак. Его экспрессия, в свою очередь, ре-

гулируется многими факторами — это различные цитоки-

ны, факторы роста, гормоны и особенно гипоксия [16].

В нормальных физиологических условиях индукция

VEGF наблюдается при ишемических состояниях, возни-

кающих в процессе роста органа, когда существующая ло-

кальная кровеносная сеть становится неспособной снаб-

жать кислородом и питательными веществами увеличиваю-

щуюся массу ткани. В течение эмбрионального васкулоге-

неза кровеносные сосуды формируются de novo из эндоте-

лиальных клеток-предшественников (ангиобластов). [17].

Ранние стадии неоангиогенеза характеризуются вазодила-

тацией и увеличением проницаемости капилляров и венул

в ответ на VEGF. Это приводит к экстравазации белков

плазмы, образующих временный матрикс, к которому уст-

ремляются мигрирующие эндотелиальные клетки. Процесс

сопровождается ослаблением перицитарного покрытия со-

судов [18]. Базальная мембрана сосудов и внеклеточный

матрикс значительно ослабляются, позволяя эндотелиаль-

ным клеткам мигрировать в периваскулярное пространство

в направлении ангиогенных хемотаксических стимулов. За-

тем мигрировавшие эндотелиальные клетки упорядоченно

размножаются, формируя колонки миграции [9]. При нор-

мальном физиологическом ангиогенезе колонки миграции

образуют зону дифференцировки, где эндотелиальные

клетки меняют форму и адгезируются друг к другу, форми-

руя просвет сосуда. Пролиферация в тканях сосудистой

стенки приводит к увеличению диаметра кровеносного со-

суда. Присоединяются периваскулярные клетки, и вокруг

сформировавшегося кровеносного сосуда образуется ба-

зальная мембрана. Ассоциации перицитов редуцируют

пролиферацию эндотелиальных клеток и снижают их зави-

симость от продуцируемого тканью VEGF [19, 20].

В противоположность этому опухоли, охарактеризо-

ванные как «раны, которые никогда не заживают» [21], те-

ряют баланс между позитивным и негативным ангиоген-

ным контролем. Особенность опухолевых кровеносных

сосудов заключается в том, что они не в состоянии стаби-

лизироваться и имеют тенденцию к бесконечному росту.

Следовательно, опухолевая сосудистая сеть имеет уникаль-

ные особенности и весьма отличается от нормальной сис-

темы кровоснабжения. Кровеносные сосуды опухолей по

своей морфологической архитектуре отличаются от нор-

мальных сосудов. Они имеют хаотичное строение, просвет,

извилистость и могут слепо заканчиваться. Опухолевые со-

суды четко не дифференцируются на артерии, артериолы,

капилляры, венулы, а скорее имеют их общие признаки

[9]. Формирование в опухоли сосудистой сети часто сопро-

вождается кровотечением по причине возникновения де-

фектов в сосудистых стенках, возникающих в результате

гиперпродукции VEGF, проявляющего свои свойства «фа-

ктора проницаемости сосудов». Периваскулярные клетки,

находящиеся обычно в тесном контакте с эндотелием,

в опухолевой ткани связаны с ним менее крепко либо во-

все отсутствуют [22, 23]. Неполноценная ассоциация эндо-

телиальных клеток и перицитов в опухолевой ткани объяс-

няет неадекватность калибра сосудов и их чувствительно-

сти к VEGF [22, 24]. Ингибирование или снижение актив-

ности VEGF индуцирует апоптоз эндотелиальных клеток,

так как он также выполняет функцию фактора выживаемо-

сти для эндотелиальных клеток [9].

В случае возникновения необходимости формирова-

ния новых сосудов в процессе опухолевого роста, равно

как и в нормальных ситуациях у взрослого человека, эндо-

телиальные клетки-предшественники мобилизуются из

костного мозга и, переместившись с кровотоком, встраи-

ваются в состав стенки кровеносного сосуда [25]. Активи-

руются факторы, стимулирующие ангиогенез, такие как

VEGF-A, плацентарный фактор роста, и ангиопоэтин и др.

[26, 27], но доказано, что один лишь высокий уровень экс-

прессии VEGF способен инициировать ангиогенез [28].
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Опухоль содержит увеличенные уровни VEGF вокруг нек-

ротических участков и в гипоксичной ткани, а также в ме-

стах создания новых кровеносных сосудов. Большинство

клеток чувствительны к гипоксии. Уровень кислорода

и питательных веществ в опухолях варьирует в зависимо-

сти от их стадии и микросреды, в которой они развивают-

ся. Обычно потребление кислорода в опухолевых клетках

снижено в сравнении с клетками нормальных тканей.

Опухоли способны адаптировать свой метаболизм, чтобы

выжить при низких уровнях кислорода путем увеличения

гликолиза, поддерживая продукцию АТФ [29]. Однако

любая ткань, включая опухолевую, зависит от адекватного

обеспечения кислородом. Если кислорода недостаточно,

при помощи фактора, индуцированного гипоксией (HIF),

происходит активация генов, позволяющих преодолевать

гипоксические состояния [29, 30]. В ткани светлоклеточ-

ной опухоли HIF провоцирует гиперэкспрессию проанги-

огенных белков, таких как VEGF, TGF-α и -β, PDGF-B,

уровень которых повышается и в нормальной ткани почки

при гипоксии. Гиперэкспрессия VEGF, PDGF-B, TGF-β
активирует расположенные вблизи опухолевой ткани

клетки эндотелия для построения новой сосудистой сети.

Рост сосудов приводит к увеличению поступления в опу-

холевую ткань кислорода и питательных веществ, что поз-

воляет опухоли продолжить дальнейшее развитие. 

Если ангиогенез необходим для экспансии опухоле-

вых масс, возникает вопрос: является ли это просто необ-

ходимостью для преодоления ограничений в размере или

это специфическая ступень в развитии опухоли? Опухоль-

ассоциированный ангиогенез проходит две стадии, разде-

ленные так называемым ангиогенным переключением [9].

Первая фаза названа аваскулярной, ей соответствуют не-

большие новообразования 1—2 мм в диаметре. Дальней-

ший рост таких образований не происходит, так как про-

лиферация клеток в них уравновешена апоптозом. Подоб-

ные опухоли обнаруживались при вскрытии людей, умер-

ших не от онкологических заболеваний [31]. Из этого так-

же следует, что лишь небольшая часть опухолей входит во

вторую фазу — сосудистую, при которой и наблюдается

дальнейший рост опухоли. Те же самые ступени примени-

мы и к опухолевым метастазам. Бездействующий метастаз

является большой клинической проблемой, поскольку та-

кие метастазы часто активируются после удаления пер-

вичной опухоли [32]. С учетом вышесказанного можно

предположить, что препятствие «ангиогенному переклю-

чению» способно предотвратить прогрессию опухолей

и их метастазирование [9].

Ангиогенез при РП

Важной ступенью в понимании путей развития РП

стало признание VEGF А как главного регулятора опухо-

левого ангиогенеза. Гиперэкспрессия VEGF, возникающая

в результате инактивации опухоль-супрессорного гена von

Hippel-Lindau (VHL), — явление, наблюдаемое при наибо-

лее часто встречающемся подтипе — светлоклеточном РП,

является важнейшим механизмом активации ангиогенеза

в опухолевой ткани и, таким образом, представляет собой

потенциальную терапевтическую цель, особенно в случае

распространенного онкологического процесса. В услови-

ях нормоксии индуктор VEGF HIF-α гидролизируется на

два пролиновых фрагмента пролингидроксилазой и один

аспарагиновый фрагмент аспарагингидроксилазой. Гид-

роксилирование пролингидроксилазой позволяет закре-

пить HIF-α на белке-продукте гена VHL, который прово-

цирует деструкцию HIF-α по протеосомному пути.

При отсутствии нормального VHL гидроксилированный

HIF-α аккумулируется и становится способным к гетеро-

димеризации с HIF-α, что активирует транскрипцию се-

рии так называемых элементов, индуцируемых гипоксией

(HREs), в том числе VEGF. При сравнении статуса биал-

лельной инактивации VHL-гена и уровня экспрессии

VEGF в образцах опухолевой ткани пациентов со спора-

дическим РП показано, что гиперэкспрессия VEGF на-

блюдалась как при моноаллельной, так и при биаллельной

инактивации этого гена [33].

Другая группа ученых [34] исследовала парафиновые

блоки опухолевой ткани 70 пациентов, перенесших опера-

тивное лечение по поводу РП. С помощью иммуногисто-

химического окрашивания антителами к CD-31 была изу-

чена MVD в опухолевой ткани, иммуногистохимически

была оценена также экспрессия VEGF. В результате в 50

(74,3%) из 70 образцов обнаружена экспрессия VEGF. По-

лучены достоверные данные о связи MVD с клинической

стадией опухоли. Кроме того, уровень MVD коррелировал

с экспрессией VEGF, что доказало значимость ангиогене-

за в прогрессии опухоли при РП и участие VEGF в этом

процессе.

В похожем исследовании [35] сопоставили уровень

экспрессии VEGF со средней величиной MVD и другими

клинико-патологическими параметрами светлоклеточно-

го РП для определения его прогностического значения.

В полученных во время операций 93 образцах светлокле-

точного РП было проведено иммуногистохимическое ис-

следование экспрессии VEGF, MVD и пролиферативного

индекса Ki-67. Экспрессия VEGF фиксировалась как про-

цент позитивных в этом отношении клеток опухоли

(<75% и >75%), различали также диффузную и перимемб-

ранную экспрессию VEGF в цитоплазме. Выявлено, что

63 (68%) образца имели менее 75% и 30 (32%) образцов —

более 75% экспрессии VEGF. Диффузная цитоплазмати-

ческая экспрессия VEGF обнаружена в 61 (66%) образце,

а перимембранная — в 32 (34%) образцах. Статистический

анализ показал, что для опухолей с уровнем экспрессии

VEGF более 75% характерны низкий уровень MVD, более

высокий ядерный индекс и более высокий пролифератив-

ный индекс Ki-67 (р=0,023). Кроме того, для опухолей

с высоким ядерным индексом было характерно диффуз-

ное цитоплазматическое распределение VEGF. Таким об-

разом, это исследование не подтвердило прямую зависи-

мость между экспрессией VEGF и уровнем MVD. Кроме

того, его результаты показали, что гиперэкспрессия VEGF

является очень плохим прогностическим признаком при

светлоклеточном РП [36]. При иммуногистохимическом

исследовании 45 образцов опухолевой ткани пациентов,

прооперированных по поводу РП, также не обнаружили

корреляционной взаимосвязи между уровнем экспрессии

VEGF и уровнем MVD.
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При иммуногистохимическом исследовании различ-

ных показателей активности ангиогенеза в опухолевой

ткани показано, что светлоклеточный РП с высокой сте-

пенью ядерной градации имеет большую ангиогенную ак-

тивность, чем опухоли с низкой степенью ядерной града-

ции. В частности, в них достоверно повышен уровень экс-

прессии VEGF [37]. Эта закономерность выявлена и в ра-

боте V. Paradis и соавт. [38], исследовавших 74 образца опу-

холевой ткани почки (62 — светлоклеточный, 12 — папил-

лярный рак). Они обнаружили также достоверно более

высокую частоту экспрессии VEGF в цитоплазме клеток

папиллярного рака (67%) по сравнению со светлоклеточ-

ным (29%). Наконец, общая выживаемость в группе паци-

ентов с вариантами светлоклеточного рака, экспрессиру-

ющего VEGF, была достоверно ниже, чем у больных с опу-

холями, не содержащими VEGF. Авторы предположили,

что уровень экспрессии VEGF может выступать независи-

мым прогностическим фактором наряду со стадией забо-

левания и степенью ядерной градации.

Большое ретроспективное исследование клиниче-

ского значения экспрессии VEGF при РП провели

J. Jacobsen и соавт. [39]. Они описывают 233 случая почеч-

но-клеточного рака у пациентов, подвергшихся нефрэкто-

мии в период с 1982 по 1997 г. В опухолевой ткани, хранив-

шейся в архиве, осуществлялось определение экспрессии

VEGF с помощью моноклональных антител. Наличие

VEGF было выявлено на мембранах и в цитоплазме опухо-

левых клеток, при этом экспрессии VEGF в фиброваску-

лярной строме опухоли и в эндотелиальных клетках опухо-

левых сосудов не обнаружено. Продемонстрирована дос-

товерная корреляция между уровнем экспрессии VEGF

в опухолевой ткани, стадией заболевания и продолжитель-

ностью жизни пациентов. Корреляционная взаимосвязь

между уровнем экспрессии VEGF и стадией опухоли обна-

ружена как при светлоклеточном, так и при папиллярном

подтипах РП. Уровень экспрессии VEGF коррелировал

с размером опухоли, особенно в случае папиллярного рака.

Эти находки указывают на взаимосвязь между экспресси-

ей VEGF, опухолевым ростом и прогрессированием про-

цесса. Однако, в отличие от исследований V. Paradis и со-

авт. [38] и J. Jacobsen и соавт. [39], полагают, что экспрессия

VEGF опухолевой тканью не может служить независимым

прогностическим показателем. Также не отмечают досто-

верных различий между уровнями экспрессии VEGF в раз-

личных субтипах почечно-клеточного рака.

Углубленное исследование, направленное на изуче-

ние экспрессии различных изоформ VEGF раковой опухо-

лью почки, включавшее 96 пациентов, перенесших нефрэ-

ктомию, было проведено этой же группой авторов в 2006 г.

[40]. Было показано, что уровень VEGF-189 достоверно

выше у пациентов с хромофобным раком. При светлокле-

точном раке не отмечено корреляционной связи между

опухолями Т3b и Т3с и уровнями экспрессии опухолевой

тканью VEGF-189, VEGF-165 и VEGF-121. Не отмечено

никакой связи между уровнями экспрессии VEGF-189

и VEGF-165, степенью ядерной градации и стадией,

но уровень VEGF-189 был достоверно ниже при опухолях

с инвазией капсулы по сравнению с таковыми без инвазии.

VEGF-121 был зафиксирован чаще при локализованных

стадиях опухоли (I, II), чем при распространенных стади-

ях. В отношении папиллярного рака уровень экспрессии

VEGF-189 был ниже при III и IV стадиях, чем в случае ло-

кализованных опухолей I и II стадий, а также при наличии

капсулярной инвазии. В опухолях со степенью ядерной

градации G3—4 уровень VEGF-189 был значительно ниже,

чем в опухолях G1—2. Уровень VEGF-165 обратно коррели-

ровал с размером папиллярной опухоли. В целом отмечена

взаимосвязь между уровнем экспрессии VEGF-189 и рас-

пространенностью опухолевого процесса. Высказано

предположение, что при папиллярном РП VEGF-189 мо-

жет выступать в качестве независимого прогностического

фактора: у пациентов с высоким уровнем VEGF-189 отме-

чен более благоприятный прогноз выживаемости. 

Цель исследования B. Ljungberg и соавт. [41] состоя-

ла в том, чтобы изучить экспрессию мРНК различных

форм VEGF и VEGFR-1 в опухолевой ткани и найти взаи-

мосвязь полученных данных с клинико-патологическими

показателями и уровнем VEGF в сыворотке крови боль-

ных РП. Папиллярный рак имел достоверно более низкие

уровни VEGF-121 и VEGFR-1 по сравнению со светлокле-

точным РП. Уровни мРНК VEGF-121 были достоверно

ниже в местно-распространенных опухолях, чем в опухо-

лях, ограниченных почкой, и метастатических поражени-

ях. Статистически значимые различия исчезли, когда оце-

нивались только показатели, полученные при исследова-

нии светлоклеточных вариантов РП. Не было обнаружено

никакой взаимосвязи между уровнями мРНК VEGF

и ядерным индексом. Пациенты с низкими уровнями экс-

прессии мРНК VEGF-121 имели достоверно больший пе-

риод выживаемости по сравнению с пациентами, в опухо-

лях которых отмечался высокий уровень мРНК VEGF-

121. Обнаружена обратная взаимосвязь между уровнями

мРНК VEGF-165 в опухолевой ткани и уровнями VEGF-

165 в сыворотке крови.

В работе J. Riket и соавт. [42] уровни общего VEGF

были исследованы во фрагментах опухолей 65 пациентов,

перенесших оперативное вмешательство по поводу свет-

локлеточного РП. Оценена также экспрессия VEGFR-1

и VEGFR-2 мРНК в эпителиальных и стромальных клет-

ках опухоли в сравнении с нормальной тканью почки. Вы-

яснилось, что уровни VEGF в цитозолях опухолевой тка-

ни были достоверно выше, чем в неопухолевой ткани поч-

ки. Безрецидивная выживаемость была достоверно выше

у пациентов с уровнем VEGF в цитозоле ниже погранич-

ного значения (уровень верхнего квартиля). В эпителиаль-

ных клетках РП зафиксированы более высокие уровни

экспрессии VEGF-121 и VEGFR-1 мРНК, чем в неопухо-

левой ткани почки. Эти параметры оказались также выше

в стромальных клетках РП по сравнению с нормальной

почечной тканью. Различий в экспрессии VEGFR-2 в эпи-

телиальных и стромальных клетках опухолевой и неопухо-

левой ткани почки не выявлено.

D. Minardi и соавт. [43] провели иммуногистохими-

ческое исследование опухолей небольшого размера после

выполнения парциальной нефрэктомии. Исследовались

VEGF, MVD и VEGFR-2 (FLK-1). Предполагалось оце-
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нить прогностическую значимость этих параметров в от-

ношении выживаемости пациентов за длительный период

наблюдения. В исследовании участвовало 48 человек

в возрасте 58,2±9,5 года с опухолями размером 2,92±0,82

см. Ядерная градация опухолей распределилась следую-

щим образом: 15 человек — G1, 29 — G2, 2 — G3 и 2 — G4.

Средний срок наблюдения составил 93,9 мес (17—186

мес). В итоге 4 (3,9%) пациента, из которых 1 имел РП G2,

1 — G3 и 2 — G4, умерли от метастатического РП в среднем

через 23,5 мес. Пациенты с уровнем MVD выше медианы

(44,4 сосудов/мм2) не имели достоверного различия в вы-

живаемости с пациентами с уровнем MVD ниже медианы.

Пациенты с уровнем экспрессии VEGF в гистологическом

образце выше 25% демонстрировали худшую выживае-

мость, чем пациенты, у которых экспрессия VEGF была

ниже 25%. Экспрессия VEGFR-2 не влияла на выживае-

мость. MVD, экспрессия VEGF и VEGFR-2 не зависели от

размера опухоли при РП в пределах рТ1а. Таким образом,

при РП с маленьким размером опухоли только ядерная

градация оказалась прогностическим значимым фактором

в отношении выживаемости. 

Опубликовано также несколько исследований, в ко-

торых оценено клиническое значение содержания ангио-

генных факторов в периферической крови при РП. Так,

K. Sato и соавт. [44] иммуноферментным методом опреде-

лили уровень VEGF в образцах периферической крови 40

пациентов, страдающих РП, и 40 практически здоровых

лиц. У 20 пациентов сыворотка также была получена из

билатеральных почечных вен. У 11 пациентов уровень

VEGF был измерен до нефрэктомии, а также спустя 4 и 8

нед после операции. Получены достоверные различия

уровня VEGF между больными РП и группой контроля

(207,3±32,9 и 71,5±9,1 пг/мл соответственно). Уровень

VEGF сыворотки, полученной из вен почек, пораженных

опухолью, достоверно отличался от уровня VEGF сыво-

ротки, полученной из контралатеральных почек. Кроме

того, уровень VEGF в сыворотке достоверно менялся пос-

ле нефрэктомии. Уровень VEGF в сыворотке зависел от

различных показателей стадии процесса, таких как объем

опухоли, наличие метастазов. Исследователи установили,

что при уровне сывороточного VEGF выше 100 пг/мл чув-

ствительность этого теста при РП составляет 80%, а спе-

цифичность — 72,7%, поэтому они предположили, что сы-

вороточный VEGF может рассматриваться в качестве воз-

можного маркера РП.

С целью выяснения, может ли уровень VEGF-165

в сыворотке крови являться прогностическим фактором

при РП, J. Jacobsen и соавт. [45] сравнивали этот показа-

тель с клинико-патологическими данными и клиниче-

ским исходом у 164 больных. Уровень VEGF-165 в сыво-

ротке крови оказался достоверно выше у больных РП (ме-

диана 343,4 пг/мл) по сравнению с контрольной группой

(медиана 103,8 пг/мл). Уровень VEGF сыворотки корре-

лировал со стадией заболевания и степенью гистологиче-

ской градации. Пациенты с уровнями VEGF-165 ниже

среднего значения имели достоверно более длительный

период выживаемости, чем пациенты, у которых уровень

VEGF-165 был выше этого уровня. Значение VEGF-165

для прогноза выживаемости было особенно выражено

у пациентов с опухолью, имеющей венную инвазию

(рТ3b—сN0M0), и у пациентов с клиническими стадиями

I—III. Но при многофакторном анализе установлено, что

только стадия опухоли и ядерная градация являются неза-

висимыми прогностическими параметрами. Хотя, по дан-

ным этого исследования, VEGF не является независимым

прогностическим параметром, авторы полагают, что опре-

деление уровня VEGF-165 в сыворотке крови может быть

полезным для идентификации пациентов с потенциально

быстрым прогрессированием заболевания, особенно

у больных с инвазией нижней полой вены.

F.I. Alamdari и соавт. [46] исследовали образцы сыво-

ротки крови 120 больных метастатическим РП, которым

выполнили радикальную нефрэктомию. Различные кли-

нико-патологические параметры, уровни VEGF, VEGFR-1,

основного фактора роста фибробластов и эритропоэтина

в сыворотке были сопоставлены с клиническим течением.

Средний период выживаемости пациентов составил 9 мес.

В послеоперационном периоде умерли 6 (5%) больных,

но все они имели низкие показатели качества жизни — ин-

декс Карновского (ИК) от 2 до 3. Ни один из ангиогенных

факторов не проявил прогностической значимости, за ис-

ключением того, что VEGF был связан с выживаемостью

у пациентов с хорошим ИК. После проведения многофак-

торного анализа данных стало ясно, что только ИК, коли-

чество метастатических участков и инвазия капсулы явля-

ются независимыми факторами прогноза выживаемости.

L. Schrips и соавт. [47], зафиксировавшие статисти-

чески достоверное превышение уровня VEGF в сыворотке

крови больных РП по сравнению с контрольной группой,

тем не менее также отвергают прогностическую значи-

мость уровня VEGF сыворотки крови при РП, полагая при

этом, что только стадия и степень ядерной градации явля-

ются независимыми факторами прогноза выживаемости.

С учетом вышесказанного следует предположить,

что VEGF играет важную роль в развитии онкологическо-

го процесса при почечно-клеточном раке, однако проти-

воречивость представленных в литературе результатов

изучения его клинической значимости диктует необходи-

мость проведения дополнительных масштабных проспек-

тивных исследований, направленных на изучение прогно-

стической значимости уровня VEGF и его рецепторов

в физиологических жидкостях и тканях больных РП. Это

способствовало бы разработке новых методик для раннего

выявления заболевания, изменению принципов подхода

к лечению пациентов, страдающих РП, позволило бы про-

водить более точное прогнозирование.
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На конференции «Диагностическая и терапевтическая ра-

диология в онкоурологии», проходившей в Обнинске 5—6 июня

2008 г., обсуждались актуальные проблемы диагностики и лече-

ния онкоурологических заболеваний. В конференции приняли

участие около 300 специалистов из России и стран СНГ. Органи-

затором мероприятия выступило Российское общество онкоуро-

логов, Медицинский радиологический научный центр (МРНЦ)

РАМН, Российская ассоциация терапевтических и радиацион-

ных онкологов и Ассоциация лучевых диагностов.

В приветственном слове директора ГУ Медицинского ра-

диологического научного центра РАМН акад. РАМН А.Ф. Цыба

было отмечено активное качественное и количественное разви-

тие диагностической и лечебной составляющих радиологии, зна-

чительное усиление ее роли в онкоурологии. 

Первое заседание было посвящено лучевой диагностике

онкоурологических заболеваний. С докладом «Лучевая диагно-

стика опухолей почек» выступил А.Б. Лукьянченко (ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина). В сообщении представлены данные о возмож-

ностях и сложностях лучевой диагностики опухолей почек, ре-

зультаты применения рентгеновской компьютерной томографии

(РКТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). Были приве-

дены яркие примеры из практики, подтверждающие успехи диаг-

ностики и сложности в интерпретации исследований кистозных

форм рака почки (РП). Автор указал на необходимость внутри-

венного контрастирования для диагностики выявляемых образо-

ваний или в случае неясных причин деформации почек. 

Возможностям МРТ в онкоурологии был посвящен доклад

В.В. Рязанова и А.В. Мищенко из ВМА им. С.М. Кирова (Санкт-

Петербург). Авторы отметили диагностические признаки ангио-

миолипом и почечно-клеточного рака, опухолевого поражения

вен, признаки очагового и инфильтративного метастатического

поражения почек. В сообщении приведена классификация ати-

пичных кистоподобных образований по M.A. Bosniak. Часть док-

лада была посвящена применению МРТ в диагностике и стадиро-

вании опухолей мочевого пузыря, мочеточника, предстательной

железы, наружных половых органов.

В своем следующем сообщении авторы остановились на воз-

можностях МРТ в диагностике рецидивов рака предстательной же-

лезы (РПЖ). Это вопрос необходимо считать наиболее значимым

для случаев биохимического прогрессирования после проведенно-

го хирургического или лучевого лечения. В докладе показаны осо-

бенности изменений при рецидиве после простатэктомии, брахите-

рапии или на фоне гормонального лечения. Авторы указывают, что

МРТ является методом выбора в определении рецидивов. Сообще-

ние вызвало дискуссию по проблеме диагностики рецидивов РПЖ.

Доклад Т.П. Березовской был посвящен вопросу современно-

го состояния и перспективам лучевой диагностики РПЖ. Проблема

ранней диагностики опухолей сегодня наиболее актуальна, особен-

но остро ставится вопрос оценки местной распространенности

РПЖ. Необходимо отметить, что проводимые программы обследо-

вания мужского населения позволили увеличить выявляемость рака

на ранних стадиях и основным вопросом, который ставят перед ди-

агностами онкоурологии, стал вопрос о стадировании местного про-

цесса. Отмечено, что точность МРТ в стадировании РПЖ достигает

93%, а данные, полученные в клинике, говорят о более высокой чув-

ствительности МРТ в диагностике метастазов в кости. 

Второе заседание было посвящено значению и перспекти-

вам развития радионуклидной диагностики в онкоурологии.

С обзорной лекцией по данной теме выступил Г.А. Давыдов. Под-

робно были изложены возможности и дана оценка чувствитель-

ности различных методов радионуклидной диагностики.

Интерес и активную дискуссию вызвало сообщение об ис-

следовании сторожевых лимфоузлов у больных РПЖ, представ-

ленное Б.Я. Алексеевым и К.М. Нюшко. Необходимо отметить,

что это пилотное исследование направлено на улучшение качест-

ва выполнения хирургического вмешательства и имеет значение

для определения дальнейшей тактики лечения.

Третье заседание конференции было посвящено лучевому

и комбинированному лечению онкоурологических заболеваний.

В докладе Т.П. Чуприк-Малиновской представлены подхо-

ды к проведению лучевой терапии локализованного и местно-

распространенного РПЖ, отмечены необходимые требования

к проведению лечения, подробно представлен собственный опыт

терапии с использованием многолепесткового коллиматора. Ав-

торы сообщения представили анализ лечения более 660 больных

локализованным и местно-распространенным РПЖ. 

В клинике МРНЦ РАМН проводится работа по оценке эф-

фективности гормонолучевого лечения локализованного и мест-

но-распространенного РПЖ. Накоплен опыт лечения более 100

больных. Проведена оценка эффективности и переносимости ле-

чения. В докладе О.Б. Карякина на эту тему представлены резуль-

таты исследований EORTC и RTOG за последние 5 лет.

Результаты сравнительной оценки проведения хирургиче-

ского и лучевого лечения РПЖ были приведены в докладе

В.Б. Матвеева, представившего международный и собственный

опыт лечения более 300 больных в период с 1997 по 2003 г. Описа-

ны результаты проведения радикальной простатэктомии и на-

ружного облучения. Автор указал на то, что радикальная проста-

тэктомия и дистанционная лучевая терапия обеспечивают сход-

ные удовлетворительные отдаленные результаты лечения местно-

распространенного и локализованного РПЖ с неблагоприятным

прогнозом, а хирургический метод обеспечивает преимущество

выживаемости без рецидива простатспецифического антигена

(ПСА) в группе благоприятного прогноза. 

Необходимо отметить доклад Н.Г. Минаевой «Динамика

ПСА в процессе лучевого и гормонолучевого лечения», посвя-

щенный актуальному вопросу использования динамики ПСА для

мониторинга больных РПЖ. В докладе представлен собственный

опыт оценки динамики уровня ПСА у больных после брахитера-

пии, дистанционной лучевой терапии, гормонолучевого лечения.
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В основу доклада А.М. Попова «Консервативное (химиолу-

чевое лечение) мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря» во-

шел материал лечения 61 больного. Автор указывает, что первой

задачей в лечении больных инвазивным раком мочевого пузыря

должно стать увеличение продолжительности жизни, второй за-

дачей необходимо считать обеспечение высокого качества жизни,

т.е. сохранение мочевого пузыря. Представлены данные наблюде-

ния больных, которым проведено комбинированное лечение (3

курса неоадъювантной химиотерапии и сочетанная химиолучевая

терапия). В докладе делается вывод о том, что применение муль-

тимодального органосохраняющего лечения, сочетающего транс-

уретральную резекцию с химиолучевой терапией позволяет дос-

тичь 53,8% общей выживаемости, с сохранением мочевого пузы-

ря в 52,6% случаев. После сообщения, вызвавшего большой инте-

рес, слушателями высказано мнение о необходимости продолже-

ния изучения накопленного материала.

В докладе М.И. Волковой «Спасительная цистэктомия пос-

ле лучевой терапии при инвазивном раке мочевого пузыря» нашли

отражение результаты работ зарубежных клиник и собственный

опыт проведения 82 операций. В сообщении отмечены особенно-

сти спасительной цистэктомии, объем и длительность вмешатель-

ства, частота послеоперационных осложнений и повторных опе-

раций, приводятся данные по многофакторному влиянию на опе-

рационные риски. Автор делает вывод о том, что отдаленные ре-

зультаты цистэктомии удовлетворительные и соответствуют тако-

вым при выполнении первичного хирургического лечения. 

Интерес вызвал доклад А.М. Попова, посвященный лучевому

и лекарственному лечению распространенного РП. Актуальность

доклада продиктована данными о том, что примерно у 25% больных

на момент установления диагноза уже определяются метастазы,

а у 20—40% пациентов болезнь приобретает системный характер

в разные сроки после оперативного лечения. Приведены исследова-

ния по проведению 1-й (сунитиниб, бевацизунаб) и 2-й линии (со-

рафениб, исследовательские препараты) терапии. Авторы делают

вывод: при распространенном РП сочетание лекарственной и луче-

вой терапии является перспективным методом лечения в плане уве-

личения продолжительности жизни и сохранения ее качества, а тар-

гетная терапия является стандартом в лечении этой группы больных.

Во второй день работы конференции обсуждались вопросы ра-

дионуклидной терапии в лечении онкоурологических заболеваний. 

В докладе В.В. Крылова «Системная радионуклидная тера-

пия костных метастазов» нашли отражение данные о частоте ко-

стного метастазирования опухолей различных локализаций

и возможностях оказания помощи. Речь шла о введении радио-

фармпрепаратов, избирательно накапливающихся в очагах пора-

жения и облучающих их β-частицами. Отмечено, что необходи-

мым условием проведения радионуклидной терапии является на-

копление метастазами диагностических препаратов 99mTc. В док-

ладе приведены данные эффективности и безопасности примене-

ния Sr-89 chloride, Sm-153 EDTMP/ оксабифор, Re-186 HEDP,

Re-188 HEDP/EDTMP, P-32 orthophosphate, P-33 и др. 

С большим интересом был выслушан доклад И.Г. Русакова

«Локальная и комбинированная терапия костных метастазов у он-

коурологических больных». Автор привел данные о частоте встре-

чаемости костного метастазирования, подробно остановился на па-

тогенезе процесса, рассмотрел вопросы осложнений костного мета-

стазирования, современного подхода к лечению боли. В докладе

были представлены результаты лечения 87 больных с 2002 по 2004 г. 

Дискуссию вызвало сообщение А.И. Ролевича «Предвари-

тельные результаты проспективного исследования по сравнению ре-

зультатов 3Д-конформной лучевой терапии на фоне гормонального

лечения с или без конкурентной полихимиотерапии у больных мест-

но-распространенным РПЖ». Были изложены данные НИИ онко-

логии и медрадиологии им. Н.Н. Александрова. Представляют инте-

рес отдаленные результаты и осложнения проводимого лечения.

В заседании конференции, посвященном брахитерапии РПЖ,

приняли активное участие А.Ф. Цыб, Б.Я. Алексеев, В.Н. Ощепков,

А.Д. Каприн, А.В. Зырянов, Б.В. Бухаркин и П.В. Свиридов.

В докладе П.В. Свиридова «Брахитерапия РПЖ в Российской

Федерации: результаты и перспективы» представлен материал 6 кли-

ник, практикующих метод внутритканевой лучевой терапии микро-

источниками йода-125. Приведены данные лечения более 760 боль-

ных за последние 8 лет. Обобщенный материал включал в себя ин-

формацию по группам прогноза, качеству проведенных импланта-

ций, осложнениях лечения и срокам до прогрессирования. Сообще-

ние вызвало большой интерес, в дискуссии участвовали все члены

президиума и коллеги из зала. В своем комментарии к докладу

А.Ф. Цыб указал на уникальность представленного материала, отме-

тив, что сама работа по его подготовке показала способность брахи-

терапевтов различных клиник плодотворно взаимодействовать. Уча-

стники дискуссии единодушно высказали мнение о необходимости

продолжения работы по объединению и анализу результатов лече-

ния всех центров. Предложено создать протокол объединенного ис-

следования и разработать рекомендации по применению брахитера-

пии различными доступами в лечении больных РПЖ.

Интерес и обсуждение вызвал доклад И.А. Альбицкого «Со-

четанная лучевая терапия РПЖ», представившего данные по лече-

нию больных в Российском научном центре рентгенорадиологии. 

В докладе Е.А. Слобиной из НИИ онкологии и медрадио-

логии им. Н.Н. Александрова были представлены данные по ле-

чению больных локализованным РПЖ при помощи метода бра-

хитерапии высокой мощностью дозы. Коллеги из Республики Бе-

ларусь представили общему вниманию сообщение о методике

и предварительных результатах лечения 15 пациентов.

Целая сессия конференции была целиком посвящена лече-

нию лучевых повреждений органов мочеполовой системы. 

С первым сообщением «Современные возможности помощи

больным с лучевыми повреждениями мочевых путей» выступил

А.А. Костин, представивший опыт Российского научного центра

рентгенорадиологии. В докладе отмечено, что тенденцией развития

онкологии являются расширение объема оперативных вмеша-

тельств, расширение показаний к комбинированному и сочетанно-

му лечению, эскалации дозы облучения мишени, что также приво-

дит к росту лучевых повреждений. Было отмечено, что до 26% паци-

енток с раком шейки матки, перенесших лучевую терапию, погиба-

ют от урологических осложнений лечения основного заболевания.

Авторы приводят данные о лечении 368 больных и дают рекоменда-

ции по снижению числа осложнений лучевой терапии, главными из

которых являются точное планирование лечения, использование

современных подходов к проведению лучевой терапии.

Интерес вызвало сообщение О.В. Терехова, представивше-

го опыт отделения лечения лучевых повреждений МРНЦ по кон-

сервативной тактике лечения лучевых повреждений органов мо-

чеполовой системы, в частности по применению гепона и супер-

оксиддисмутазы. 

О.Б. Лоран выступил с докладом, посвященным проблемам

лечения постлучевых мочепузырных свищей. В доступной и инфор-

мативной форме были отражены принципы диагностики и хирурги-

ческого лечения постлучевых свищей. Среди основных причин фор-

мирования постлучевых свищей отмечены превышение дозы, несо-
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блюдение интервала между сеансами облучения, повышенная чув-

ствительность и нарушение васкуляризации тазовых органов. Един-

ственный метод лечения — хирургический, целью которого являет-

ся восстановление нормальной анатомии и функции тазовых орга-

нов. В докладе представлены данные лечения 182 больных, из кото-

рых у 146 (80%) удалось добиться восстановления произвольного

мочеиспукания. Автор отмечает, что лечение больных с постлучевы-

ми мочеполовыми свищами представляет сложнейшую проблему

реконструктивной хирургии. Закрыть эти свищи типичными мето-

дами трудно. К каждой операции надо подходить творчески. У трети

больных не удается восстановить целостность мочевого пузыря и до-

биться физиологической деривации мочи. Особое внимание следует

уделять профилактике данных осложнений, а также разработке и со-

вершенствованию оперативных методов лечения данных больных.

В докладе В.В. Дьякова представлен опыт работы кафедры

урологии МГМСУ по диагностике и лечению постлучевых пузыр-

но-влагалищных свищей, отмечена тяжесть пациентов, сложность

возможных оперативных пособий и частота рецидивов. Авторы

указывают на необходимость оценки емкости мочевого пузыря,

локализации свища, состояния верхних мочевых путей для выбора

тактики лечения. Подробно изложена техника пластических вме-

шательств перемещенными и искусственными лоскутами. В вы-

ступлении представлены результаты лечения более 170 больных.

Доклад И.В. Чернышева из ФГУ НИИ урологии Росмед-

технологий был посвящен проблемам тактики оперативного ле-

чения повреждений мочеточников и мочевого пузыря после луче-

вой терапии органов малого таза. Рассмотрены вопросы диагно-

стики, виды оперативного лечения, возможные варианты отведе-

ния мочи. В сообщении отражены результаты лечения 53 больных

за последние 7 лет наблюдения.

Профессор Л.А. Синякова в своем выступлении привела

исчерпывающую информацию по выбору метода дренирования

верхних мочевых путей при постлучевых повреждениях мочеточ-

ников. Факторами риска развития стриктур мочеточников счита-

ются доза облучения, проведение внутриполостной γ-терапии,

инфекции. Авторами проведен ретроспективный анализ меди-

цинской документации больных раком шейки и тела матки, гос-

питализированных по неотложным показаниям в урологическое

отделение больницы им. С.П. Боткина за период 2005—2007 гг.

в связи с одно- или двусторонним нарушением уродинамики, ос-

ложнившимся обструктивным пиелонефритом и/или развитием

постренальной анурии, почечной недостаточности.

По отзывам большинства участников, состоялся интерес-

ный обмен мнениями по использованию радиологических мето-

дов в диагностике и лечении онкоурологических заболеваний.

Содержательные выступления специалистов различных областей

помогли провести конференцию на должном уровне с несомнен-

ной пользой для ее участников. 

П.В. Свиридов, О.Б. Карякин
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29—30 мая 2008 г. на базе кафедры и клиники урологии

Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (Санкт-Пе-

тербург) состоялась Школа Российского общества онкоуроло-

гов в Северо-Западном федеральном округе на тему: «Совре-

менные аспекты лечения рака почки». В работе Школы приня-

ли участие более 130 специалистов из России и стран СНГ. Пре-

подавательский состав был представлен профессорами из веду-

щих российских онкоурологических клиник. Также в качестве

лектора и оператора был приглашен зав. урологическим отделе-

нием евангелической больницы «Королева Елизавета» проф.

П. Альтхаус (Берлин). За 2 дня работы были выполнены пять

операций с прямой трансляцией в конференц-зал и представ-

лен ряд докладов.

Все хирургические вмешательства были приведены в пер-

вый день работы Школы. Трансляция в режиме реального време-

ни и наличие двусторонней связи позволили комментировать ход

операций и вести активный диалог с хирургами, что принесло не-

сомненную пользу особенно начинающим онкоурологам. 

Большой интерес и дискуссию вызвала выполненная проф.

П. Альтхаусом операция — экстракорпоральная резекция множе-

ственных новообразований левой почки с аутотрансплантацией

(bench-surgery) у пациента, перенесшего за полгода до этого ре-

зекцию шести новообразований контралатеральной почки. В хо-

де операции были резецированы четыре новообразования, два из

которых локализовались внутрипочечно, в непосредственной

близости от почечных сосудов. На II этапе резецированная почка

была пересажена в правую подвздошную область. Все участники

дискуссии высказали мнение о целесообразности внедрения ау-

тотрансплантации и признали очевидные преимущества этого

метода: малый объем кровопотери и возможность резекции опу-

холей, удаление которых in situ технически невозможно.

Также проф. П. Альтхаус выполнил трансабдоминальную

нефрэктомию справа с лимфодиссекцией, благодаря чему были

наглядно продемонстрированы преимущества доступа и некото-

рые особенности основных этапов операции.

В программу Школы входили три операции с применением

эндовидеохирургической техники. Проф. К.В. Пучков (Москва)

произвел лапароскопическую резекцию почки. Оператор сделал ре-

зекцию «холодными» ножницами после раздельного пережатия по-

чечных сосудов. Зона резекции была ушита П-образными швами.

Проф. В.Б. Матвеев (Москва) показал выполнение ради-

кальной лапароскопической нефрэктомии. Подробно комменти-

руя этапы операции, он обратил особое внимание на выделение

и обработку почечных сосудов.

Интерес участников вызвала эндоскопическая забрюшинная

нефрэктомия, осуществленная проф. С.Б. Петровым (Санкт-Петер-

бург). Особенностью этой операции является необходимость создания

в забрюшинном пространстве рабочей полости, для чего хирурги ис-

пользовали баллонный диссектор. Комментируя данный этап, опера-

тор отметил важность создания адекватной по объему и локализации

рабочей полости для обеспечения хорошего подхода к почечным сосу-

дам, их обработки и выделения почки с паранефральной клетчаткой. 

При обсуждении эндовидеохирургических операций в онко-

урологии были признаны их несомненные преимущества: малоин-

вазивность, хорошая интраоперационная визуализация, низкая

кровопотеря. На следующие сутки после операции аудитории был

представлен пациент, перенесший забрюшинную эндоскопическую

нефрэктомию, который самостоятельно пришел в конференц-зал.

Отчет о Школе Российского общества онкоурологов 
в Северо-Западном федеральном округе
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Лекционная программа Школы имела безусловное практи-

ческое значение не только для молодых специалистов, но и для

опытных онкоурологов.

В своем докладе «Современная таргетная терапия больных ра-

ком почки» проф. П.Альтхаус подробно остановился на патогенезе

рака почки (РП) и механизмах действия современных таргетных пре-

паратов, описал схемы их назначения и побочные эффекты. Профес-

сор сделал вывод о целесообразности назначения таргетиков только

при наличии неоперабельных метастазов или рецидива опухоли.

Дискуссию вызвало выступление С.А. Иванова (Москва;

С.А. Иванов, А.Д. Каприн «Диагностика опухолей почки, роль

биопсии»). Докладчик проанализировал и сравнил эффективность

современных методов лучевой диагностики, а также представил

обзор современных данных о использовании биопсии новообразо-

ваний почки и зависимости частоты выявления злокачественных

опухолей от их размеров. Было отмечено возрастание роли чре-

скожной биопсии в связи с частым выявлением малых и «сверхма-

лых» опухолей и подчеркнута ее роль как метода диагностики, по-

зволяющего определить тактику лечения. Даже у неоперабельных

больных необходима гистологическая верификация диагноза, так

как появление новых малоинвазивных и консервативных методов

лечения позволяет получить хорошие результаты. Анализ собст-

венного 15-летнего опыта выполнения пункционной биопсии но-

вообразований почек позволил авторам рекомендовать ее в качест-

ве высокоинформативного и безопасного метода диагностики.

В докладе проф. Е.С. Шпилени (Санкт-Петербург) на тему

«Техника и функциональные результаты органосохраняющих опе-

раций при новообразованиях почки» были освещены современные

аспекты данной проблемы, включая показания к операции, ис-

пользование эндовидеохирургической техники и современного ин-

струментария. Особое внимание уделялось методам гемостаза и,

в частности, применению полимерных ленточных имплантов. Док-

ладчик остановился на ранних и поздних функциональных резуль-

татах лечения, продемонстрировал зависимость нарушения функ-

ции почек от продолжительности тепловой ишемии и представил

современные методики противоишемической защиты почек.

Следующее выступление было посвящено малоинвазив-

ным методам лечения РП (проф. М.И. Карелин, Д.Г. Прохоров,

Санкт-Петербург). Докладчик упомянул об абсолютных, относи-

тельных и элективных показаниях к применению методов ло-

кального воздействия при опухолях почки и охарактеризовал ос-

новные из них. Более подробно были рассмотрены техника и ре-

зультаты использования криодеструкции и радиочастотной абля-

ции, проанализированы осложнения лечения.

Большой интерес аудитории вызвал доклад проф. В.Б. Матве-

ева «Лечение больных раком почки с опухолевым тромбозом ниж-

ней полой вены». Был представлен опыт лечения 453 пациентов

в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. Докладчик остановился на диаг-

ностике опухолевого тромбоза и, в частности, на применении маг-

нитно-резонансной томографии как признанном «золотом стандар-

те». Подчеркивалась важность адекватного анестезиологического

обеспечения, были разъяснены методологические аспекты тромбэк-

томии. Также подробно освещались технические аспекты проведе-

ния операций при различных локализациях опухолевых тромбов,

в том числе с использованием искусственного кровообращения,

рассматривались проблемы протезирования нижней полой вены.

Наряду с этим были проанализированы послеоперационные ослож-

нения и факторы прогноза выживаемости. В заключение докладчик

подчеркнул, что только радикальность операции служит фактором,

достоверно влияющим на выживаемость. Были сделаны следующие

выводы: хирургическое лечение больных РП с опухолевым тромбо-

зом нижней полой вены является относительно безопасным вмеша-

тельством, улучшающим выживаемость; применение искусственно-

го кровообращения должно быть ограничено случаями возникнове-

ния массивных внутрипредсердных опухолевых тромбов; уровень

опухолевого тромбоза не влияет на выживаемость больных РП.

Практический интерес имел доклад проф. К.В. Пучкова «Лапа-

роскопическая лимфаденэктомия при раке почки». В нем автор обос-

новал онкологические аспекты и показания к проведению лапароско-

пической нефрэктомии и расширенной лимфаденэктомии при РП.

Была представлена методика «химического клиринга», значительно

улучшающая визуализацию лимфатических узлов в удаленной клет-

чатке, что существенно повышает информативность патоморфологи-

ческого исследования. Докладчик представил собственный опыт ле-

чения больных РП и убедительно доказал преимущества лапароско-

пического доступа при соблюдении всех онкологических принципов. 

Два доклада были посвящены таргетной терапии РП. Проф.

А.З. Винаров (Москва) выступил с сообщением о роли сунитиниба.

Являясь препаратом 1-й линии при метастатическом РП, сунитиниб

в два раза увеличивает выживаемость до прогрессии по сравнению

с интерфероном-α. Кроме того, сунитиниб продемонстрировал эф-

фективность при применении его во 2-й линии терапии при цито-

кин-рефрактерном раке, препарат имеет управляемый профиль без-

опасности и переносимости. Второй доклад, представленный проф.

В.Б. Матвеевым, касался применения сорафениба в лечении распро-

страненной карциномы почки. Были проанализированы результаты

уже завершенных и проводящихся в настоящее время клинических

исследований и сделаны следующие заключения об эффективности

препарата: сорафениб является наиболее подходящим препаратом

для использования во 2-й линии терапии (после лечения цитокина-

ми и антиангиогенными препаратами); показан в качестве 1-й линии

терапии у больных с сердечной недостаточностью, плохим общим

статусом, а также как часть последовательных режимов лечения.

Живой интерес вызвал доклад проф. А.В. Кукушкина на тему

«Эмболизация почечных сосудов: вчера и сегодня». Разработанный

на кафедре урологии Военно-медицинской академии препарат «Эм-

босил» позволяет выполнить артериокапиллярную эмболизацию

с полной блокадой почечного кровотока, что приводит к тотальному

и субтотальному некрозу опухолевой и почечной ткани. Вследствие

некроза опухоли происходит аутоиммунизация со стимуляцией про-

тивоопухолевого иммунитета. Таким образом, главным из лечебных

эффектов эмболизации является специфическая противоопухоле-

вая иммунотерапия. Анализ результатов лечения выявил увеличение

скорректированной выживаемости и большую эффективность по

сравнению с неспецифической иммунотерапией цитокинами. В ря-

де случаев артериокапиллярная эмболизация может применяться

как самостоятельный метод лечения, в частности, у неоперабельных

больных и при опухолях единственной почки, когда невозможно

выполнение органосохраняющей операции. Несмотря на то, что

в настоящее время внедрение малоинвазивных методов лечения су-

зило показания к применению эмболизации, тем не менее остается

большая группа пациентов, нуждающихся в этом методе лечения.

Научно-практическая программа Школы была выполнена

полностью и, по отзывам участников, кроме безусловной научной

актуальности имела большое практическое значение. Успешно

была реализована и культурная программа, чему благоприятство-

вали теплая дружеская атмосфера и не менее теплые белые ночи

в Санкт-Петербурге.

С.Б. Петров, В.Д. Король, С.А Ракул



Зарегистрироваться для участия в мероприятиях Российского общества онкоурологов вы можете на сайтах
www.roou.ru, www.netoncology.ru или, отправив регистрационную анкету, вложенную в журнал, по факсу: 
(495) 645-21-98 или по адресу: 115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24, отделение урологии, каб. 1503. 
В анкете необходимо отметить, на какие мероприятия вы регистрируетесь.
За более подробной информацией о мероприятиях РООУ следите на сайтах www.roou.ru,  www.netoncology.ru,  
по вопросам участия обращайтесь по телефону 8(495) 645-21-98, e-mai l  roou@roou.ru

Призываем региональные отделения Российского общества онкоурологов принимать активное участие 
в работе организации! Правление РООУ ждет предложений о проведении совместных научных исследований 

и мероприятий в регионах. На региональных мероприятиях мы готовы рассмотреть наиболее актуальные для вас
проблемы и ответить на все вопросы специалистов. 

1 6  о к т я б р я  2 0 0 8  г.
V Заседание Московского регионального отделения Российского общества онкоурологов.
Место проведения: г. Москва, 2-й Боткинский проезд,  д. 3, МНИОИ им. П.А. Герцена.
Тема: «Лечение диссеминированного рака предстательной железы».

Ф е в р а л ь   2 0 0 9  г.   
Школа  Российского общества  онкоурологов. 
Место проведения: г. Москва, Каширское шоссе, д. 24, ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

М а й   2 0 0 9  г.
Конференция  Российского общества  онкоурологов в  Уральском   федеральном  округе.
Место проведения: г. Тюмень.

С е н т я б р ь   2 0 0 9  г.  
Конференция  Российского  общества  онкоурологов  в Южном  федеральном  округе.
Место проведения: г. Краснодар.

1 — 2  о к т я б р я   2 0 0 9  г.   
IV  Конгресс  Российского  общества  онкоурологов.
Место проведения: г. Москва.

М е р о п р и я т и я  Р О О УО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 8
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Напоминаем вам, что на основании Устава организации и решения правления от 30 марта 2007 г. необходимо оплатить
членские взносы за 2007 и 2008 гг. в размере 400,00 (четыреста) рублей. 

В случае неуплаты член РООУ может быть исключен из организации по решению правления.

Реквизиты для безналичной оплаты:
Общероссийская общественная организация «Российское общество онкоурологов»:
ИНН 7724295792 КПП 772401001
р/счет № 40702810700002422001
в ООО КБ «Нэклис-Банк»
к/счет № 30101810700000000679
БИК 044583679

Назначение платежа: «Оплата членского взноса за 2007 г. НДС не облагается»

Внимание! При оплате членского взноса по безналичному расчету в назначении платежа обязательно указывайте полное
наименование организации: Общероссийская общественная организация «Российское общество онкоурологов»,

фамилию, имя, отчество плательщика, а также какой именно взнос вы оплачиваете.

Для оплаты наличными:
Оплата производится непосредственно в кассу организации наличными денежными средствами 
по адресу: 115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24, отделение урологии, каб. 1503, Общероссийская общественная
организация «Российское общество онкоурологов».

Если вы не являетесь членом Российского общества онкоурологов, на сайте www.roou.ru 
вы можете ознакомиться с информацией о вступлении в общество.

По вопросам оплаты членских и вступительных взносов обращайтесь 
по тел./факсу: +7 (495) 645-21-98/+7 (495) 645-21-99

Лейкина Наталья — заместитель исполнительного директора Российского общества онкоурологов.
Юсакова Ирина — главный бухгалтер Российского общества онкоурологов.

УУ ВВ АА ЖЖ АА ЕЕ ММ ЫЫ ЕЕ   ЧЧ ИИ ТТ АА ТТ ЕЕ ЛЛ ИИ !!

ППррииггллаашшааеемм  вваасс  ппрриинняяттьь  ууччаассттииее  вв  ммееррооппрриияяттиияяхх  РРооссссииййссккоо ггоо  ооббщщеессттвваа  ооннккооууррооллооггоовв  ((РРООООУУ))

У В А Ж А Е М Ы Е  Ч Л Е Н Ы  Р О С С И Й С К О Г О  О Б Щ Е С Т В А  О Н К О У Р О Л О Г О В !








