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Проблеме первично-множественных синхрон-

ных злокачественных новообразований (ПМСЗН)

мочевыделительной системы в литературе посвяще-

но небольшое количество работ. Множественные

злокачественные опухоли данной локализации со-

ставляют 0,9% от всех злокачественных новообразо-

ваний [1] и от 5,2 до 13,4% [2—5] злокачественных

опухолей мочевыделительной системы. Синхронные

опухоли имеют место у 18,2—48,7% больных с поли-

неоплазиями мочевыделительных органов [6—8].

В работе представлен анализ историй болезни

91 больного ПМСЗН мочеполовой системы. Две

опухоли имели место у 90 (98,9±1,1%), три — у 1

(1,1±1,1%) пациента. Всего 183 полинеоплазии,

из них 116 новообразований локализовались в моче-

половой системе, а 67 — вне ее. В наблюдаемой вы-

борке мужчины достоверно (р<0,01) преобладали над

женщинами — 72 (79,1±4,3%) против 19 (20,9±4,3%).

Распределение по возрасту представлено на

рис. 1. Преобладали больные старше 50 лет

(93,1±3,0% мужчин и 94,8±5,1% женщин). Средний

возраст мужчин составил 61,0±1,3 года, женщин —

63,7±1,9 года.

Полинеоплазии в мочеполовой системе рас-

пределялись следующим образом (рис. 2). Чаще всех

поражалась почка (44 случая; 37,9±4,5%), несколько

реже — мочевой пузырь (39; 33,6±4,4%), предста-

тельная железа (23; 19,8±3,7%). В 10 (8,6±2,6%) слу-

чаях опухоли локализовались в других органах моче-

половой системы: яичках (5; 4,3±1,9%), уретре (4;

3,4±1,8%), мочеточнике (1; 0,9±0,9%).

Опухоли мочеполовых органов сочетались у 24

(26,4±4,6%) больных: мочевого пузыря и предста-

тельной железы — у 12 (13,2±3,5%), почки и мочево-

го пузыря — у 9 (9,9±3,1%), почки и предстательной

железы — у 2 (2,2±1,5%), почек — у 1 (1,1±1,1%)

больного.

Локализация синхронных опухолей вне моче-

половой системы представлена на рис. 3. У 33

(49,3±6,1%) больных синхронные опухоли распола-

гались в пищеварительной систе-

ме — в желудке, прямой и ободоч-

ной кишке, значительно реже —

в легком (11; 16,4±4,5%), на коже

(10; 14,9±4,4%) и в других органах

(13; 19,4±4,8%) — щитовидной,

молочной железе, матке.

Опухоли почки преимуще-

ственно (у 18 больных;

41,9±7,5%) сочетались с опухоля-

ми желудочно-кишечного тракта:

у 11 (25,6±6,7%) больных — с не-

оплазиями желудка, у 4

(9,3±4,4%) — ободочной и у 3

(7,0±3,9%) — прямой кишки. У 9
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О диагностике первично-множественных синхронных 
злокачественных новообразований мочеполовой системы

Т.Н. Попова, В.Ю. Сельчук
Саратовский медицинский университет, ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

DIAGNOSIS OF SYNCHRONOUS UROGENITAL TRACT POLYNEOPLASIAS

T.N. Popova, V.Yu. Selchuk
Saratov State Medical University

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

Case histories of 91 patients with synchronous urinary tract polyneoplasias were analyzed. There were a total of 183 polyneoplasias, of them

116 and 67 neoplasms were located within and outside the urogenital system, respectively. 

During a synchronous polyneoplastic process, urogenital tumors coincide in 26.4±4.6% of the patients. The kidney is most commonly

involved (37.9±4.5%), the urinary bladder (33.6±4.4%) and prostate (19.8±3.7%) are less frequently. Synchronous tumors are located

more frequently in the digestive system (49.3±6.1%), less frequently in the lung (16.4±4.5%) and skin (14.9±4.4%).

It is difficult to diagnose synchronous urinary tract polyneoplasias due to the fact that the second tumor is asymptomatic. As the result, the second

tumor is missed in 28.9±4.5% of the patients on examination. Ultrasound study and endoscopy are the most informative diagnostic techniques.

Рис. 1. Возрастно-половое распределение больных ПМСЗН
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(20,9±6,2%) пациентов злокаче-

ственные новообразования поч-

ки сочетались с опухолями моче-

вого пузыря, у 6 (13,9±7,0%)

женщин — с опухолями репроду-

ктивных органов (молочной же-

лезы, матки, яичников).

Злокачественные новообра-

зования мочевого пузыря у 12

(30,8±7,4%) пациентов сопутст-

вовали опухолям предстательной

железы, у 9 (23,1±6,7%) — почки,

у 5 (12,8±5,4%) — легкого, т.е. бо-

лее чем у половины больных

(53,9±7,6%) с опухолями мочевого пузыря вторая

опухоль располагалась в той же системе.

При раке предстательной железы у большинст-

ва больных (14; 60,9±10,2%) вторая опухоль также

находилась в мочеполовой системе: у 12

(52,2±10,4%) в мочевом пузыре, у 2 (8,7±5,9%)

в почке. На втором месте желудочно-кишечный

тракт (4; 17,4±7,9%) — желудок (3; 13,0±7,0%)

и прямая кишка (1; 4,3±4,3%).

Диагностика ПМСЗН мочеполовой системы

представляет немалые трудности. Вторая опухоль

у большинства больных (71,1±4,8%) выявляется

в процессе обследования по поводу первой опухоли,

у 24,5±4,5% пациентов — после лечения первой опу-

холи и у 4,4±2,2% — во время оперативного вмеша-

тельства. При этом средняя продолжительность пе-

риода времени с момента появления жалоб до обра-

щения больного к врачу составляет 4,0±0,7 мес,

до постановки диагноза — 5,4±0,9 мес, а до начала

лечения — 6,4±0,9 мес, т.е. специфическая терапия

начинается спустя более чем полгода с момента поя-

вления жалоб у больного. 

Трудности диагностики очень часто обусловле-

ны отсутствием клинических проявлений со сторо-

ны опухоли. У большинства больных (49; 59,8±54%)

имелись симптомы только одной опухоли. Симпто-

матика отсутствовала у 11 (13,4±3,8%) больных. Жа-

лобы, обусловленные одной опу-

холью, сочетались с жалобами со

стороны другой опухоли у 22

(26,8±4,9%) пациентов. Симпто-

мы интоксикации (слабость, не-

домогание, утрата трудоспособ-

ности и др.) имели место

у 27,7±3,5% больных.

При полинеоплазиях почки

жалобы отсутствовали у 56,2±7,2%

больных. При наличии жалоб пре-

обладала боль (14,6±5,1%) или тя-

жесть в поясничной области

(2,1±2,1%), у 12,5±4,8% больных

отмечалась гематурия, у 8,4±4,0% — расстройство мо-

чеиспускания.

При раке мочевого пузыря чаще всего

(40,5±6,8%) больные предъявляли жалобы на рас-

стройство мочеиспускания (учащенное или затруд-

ненное мочеиспускание с резью), гематурия отмеча-

лась у каждого пятого больного (21,2±5,7%), боль —

гораздо реже (9,6±4,1%). Жалобы отсутствовали

у 19,2±5,5% больных.

Клиническая картина при полинеоплазиях

с одной из локализаций опухоли в предстательной

железе была аналогичной симптомам при солитар-

ных опухолях. Преобладали расстройства мочеиспу-

скания (51,8±9,6%): учащенное (25,9±8,4%), затруд-

ненное (11,1±6,0%), с резью (14,8±6,8%). Симпто-

мы отсутствовали у 25,9±8,4% пациентов.

Из других клинических проявлений опухоли

следует отметить пальпаторные данные. Так,

при пальпации чаще (р<0,01) определялись опухоли,

синхронные полинеоплазиям мочеполовой системы

(46,6±6,4%). Опухоли мочеполовых органов можно

было прощупать у 21,8±4,1% пациентов (почки —

у 23,1±6,7%, предстательной железы —

у 42,1±11,3%).

В табл. 1 представлено распределение синхрон-

ных полинеоплазий в зависимости от величины опу-

холи и степени ее инвазии (Т). При опухолях моче-
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  П М С З Н  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы  
в з а в и с и м о с т и  о т  в е л и ч и н ы  о п у х о л и  
и с т е п е н и  и н в а з и и

Величина опухоли
Число опухолей, %

рмочеполовая система синхронные опухоли

Т1 30(29,4±4,5) 12(19,4±5,0) >0,1

Т2 38(37,3±4,8) 19(30,6±5,9) >0,1

Т3 31(30,4±4,6) 12(19,4±5,0) >0,1

Т4 3(2,9±1,7) 19(30,6±5,9) <0,01

Всего 102 62

Рис. 2. Локализация ПМСЗН 
в мочеполовых органах

Рис. 3. Локализация синхронных 
опухолей вне мочеполовой системы
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половой системы преобладали опухоли сравнитель-

но небольшой величины — Т1—Т2 (р<0,05), а при

вторых синхронных — более распространенные опу-

холи (Т3—Т4).

При синхронных опухолях регионарные мета-

стазы обнаруживались чаще (17,7±4,9%; р<0,01), чем

при неоплазиях мочеполовой системы (2,9±1,7%).

По сочетаниям стадий

ПМСЗН мочевыделительной си-

стемы распределились следую-

щим образом (табл. 2). Преобла-

дал опухолевый процесс началь-

ной стадии (42,3±5,6%), запу-

щенная стадия имела место почти

у каждого четвертого больного

(23,2±4,8%).

Отдаленные метастазы об-

наружены у 18 (11,0±2,4%) боль-

ных ПМСЗН мочеполовой сис-

темы. Это, прежде всего, мета-

стазы в печень (22,7±8,9%),

в легкое (18,2±8,2%), по брюши-

не (13,6±7,3%), в позвоночник

(4,5±4,4%) и другие органы.

Морфологическая структура ПМСЗН мочепо-

ловой системы представлена в табл. 3. При злокаче-

ственных новообразованиях мочеполовой системы

преобладал переходноклеточный рак (34,5±4,4%),

встречались светлоклеточный рак (18,1±3,6%), аде-

нокарцинома (14,6±3,3%), почечно-клеточный рак

(12,9±3,1%), в единичных случаях — другие опухо-

ли. При синхронных полине-

оплазиях, локализующихся в дру-

гих органах, преобладала адено-

карцинома (50,7±6,1%; р<0,01),

на 2-м месте —плоскоклеточный

рак (22,4±5,1%). Другие гистоло-

гические формы злокачествен-

ных новообразований встреча-

лись редко.

Диагноз до операции при

полинеоплазиях, локализующих-

ся в мочеполовых органах, был

морфологически верифицирован

у 54,2±4,8% пациентов за счет

цитологического (29,9±4,4%)

и гистологического исследова-

ний (24,3±4,1%). При синхрон-

ных опухолях, чаще имеющих на-

ружную локализацию, морфоло-

гическое подтверждение диагно-

за до операции получено

у 90,8±3,6% больных.

Проанализируем информа-

тивность инструментальных ме-

тодов при диагностике мочевыде-

лительной системы (табл. 4).

Ведущую роль при диагности-

ке опухолей мочевыделительной си-

стемы играет ультразвуковой метод

исследования (33,3±4,5%, см.

табл. 4), он особенно информативен
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Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  П М С З Н  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы  
п о  с о ч е т а н и я м  с т а д и й

Группа больных Сочетания стадий
Число больных (%)

по сочетаниям стадий по группам

1-я 1—1 11 (14,1±3,9) 33 (42,3±5,6)
1—2 16 (20,5±4,6)
2—2 6 (7,7±3,0)

2-я 1—3 14 (17,9±4,3) 27 (34,5±5,4)
2—3 9 (11,5±3,6)
3—3 4 (5,1±2,5)

3-я 1—4 2 (2,6±1,8) 18 (23,2±4,8)
2—4 5 (6,4±2,8)
3—4 8 (10,3±3,4)
4—4 3 (3,8±2,2)

Всего 78 78

Таблица 3. Ги с т о л о г и ч е с к а я  с т р у к т у р а  П М С З Н  
м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

Гистологическая структура
Число опухолей, %

мочеполовая система синхронные опухоли

Переходноклеточный рак 34,5±4,4 —

Светлоклеточный рак 18,1±3,6 —

Аденокарцинома 14,6±3,3 50,7±6,1

Почечно-клеточный рак 12,9±3,1 —

Плоскоклеточный рак 3,4±1,7 22,4±5,1

Гонадобластома 3,4±1,7 —

Саркома 2,6±1,5 4,5±2,5

Лимфосаркома 2,6±1,5 7,5±3,2

Злокачественная гистиоцитома 2,6±1,5 1,5±1,5

Феохромоцитома 2,6±1,5 —

Тератокарцинома 2,6±1,5 —

Инфильтрирующий рак — 6,0±2,9

Медуллярный рак — 1,5±1,5

Меланома — 1,5±1,5

Мелкоклеточный рак — 1,5±1,5

Недифференцированный рак — 1,5±1,5

Неинфильтрирующий рак — 1,5±1,5



при опухолях почек (70,3±7,5%).

На 2-м месте находится эндоскопи-

ческий метод (24,3±4,1%); он явля-

ется ведущим при раке мочевого пу-

зыря (100,0±0,0%). На 3-м месте —

клинический метод исследования

(14,4±3,3%); с помощью пальпации

выявляется 50,0±12,5% опухолей

предстательной железы. Компью-

терная томография позволяет диаг-

ностировать 12,6±3,2% опухолей

мочевыделительной системы, в на-

стоящее время она особенно широ-

ко применяется при опухолях почек

(78,6±11,0%), реже — предстатель-

ной железы (14,3±9,4%). Гистологи-

ческий метод исследования исполь-

зуется как заключительный этап ди-

агностики в трудных случаях

(8,1±2,6%) и для дифференциаль-

ной диагностики. С его помощью

обнаруживается ничем себя клини-

чески не проявляющий рак предстательной железы

(77,8±13,9%), мочевого пузыря (11,1±10,5%), яичек

(11,1±10,5%). Остальные методы диагностики использу-

ются при данной патологии крайне редко.

При опухолях, локализующихся вне моче-

половой системы, наиболее информативен

клинический метод исследования (40,9±6,1%).

С помощью пальпации выявляются опухоли

прямой кишки (22,2±8,0%), молочной железы

(18,5±7,5%), наружные опухоли в области го-

ловы (18,5±7,5%). Эндоскопический метод ис-

следования (27,3±5,5%) служит в основном для

обнаружения опухолей желудочно-кишечного

тракта (89,0±7,4%), а рентгенологический

(21,2±5,0%) — легкого (71,4±12,1%).

Диагностическая ошибка была допущена у 20

(22,2±4,4%) больных ПМСЗН мочеполовой систе-

мы. При обследовании не было диагностировано 16

(22,5±5,0%) опухолей, расположенных в мочеполо-

вой системе (мочевом пузыре, почке, предстатель-

ной железе, уретре, яичках), и 4 (21,1±9,4%) не-

оплазии, расположенные вне ее (желудок, полость

рта, прямая кишка, яичники). 88,9±7,4% опухолей

имели внутреннюю локализацию, а 11,1±7,4% —

наружную.

Таким образом, при первично-множествен-

ном синхронном злокачественном процессе

опухоли мочеполовых органов сочетаются меж-

ду собой у 26,4±4,6% больных. Чаще всех пора-

жается почка (37,9±4,5%), реже — мочевой пу-

зырь (33,6±4,4%) и предстательная железа

(19,8±3,7%). Синхронные опухоли чаще локали-

зуются в пищеварительной системе (49,3±6,1%),

значительно реже — в легком (16,4±4,5%) и на

коже (14,9±4,4%).

Диагностика ПМСЗН мочеполовой системы

затруднена из-за отсутствия симптоматики со сторо-

ны второй опухоли. В результате вторая опухоль

пропускается при обследовании у 28,9±4,5% боль-

ных. Наиболее информативными методами диагно-

стики являются ультразвуковое исследование и эн-

доскопия. 
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Метод диагностики
Число опухолей (%) р

мочеполовая система синхронные опухоли

Ультразвуковой 37(33,3±4,5) 2(3,0±2,1) <0,01

Эндоскопический 27(24,3±4,1) 18(27,3±5,5) >0,1

Клинический 16(14,4±3,3) 27(40,9±6,1) <0,01

Компьютерная томография 14(12,6±3,2) 2(3,0±2,1) <0,01

Гистологический 9(8,1±2,6) 2(3,0±2,1) >0,1

Рентгенологический 3(2,7±1,5) 14(21,2±5,0) <0,01

Ангиография 2(1,8±1,3) — —

Аутопсия 2(1,8±1,3) — —

Хирургический 1(0,9±0,9) — —

Цитологический — 1(1,5±1,5) —

Всего 111 66 —



Анемия — хорошо известное осложнение

злокачественного заболевания и его лечения. Час-

тота анемии у больных с онкологической патоло-

гией колеблется в зависимости от типа опухоли

и характера лечения. 50—60% пациентов с солид-

ными злокачественными опухолями (раком лег-

ких, мочеполовой сферы, органов женской репро-

дуктивной системы) в течение болезни нуждаются

в гемотрансфузии, а легкая и умеренная анемия

встречается у них еще чаще [1].

К основным причинам возникновения анемии у он-

кологических больных относят:

при наличии злокачественного процесса —

анемию хронического заболевания, кровотечение,

гемолиз, инфильтрацию опухолью костного мозга,

метаболические нарушения; 

при проведении противоопухолевого лече-

ния — миелосупрессивную химиотерапию, обшир-

ную лучевую терапию, хирургическое лечение [2, 3].

Раковая анемия — патологическое состояние

организма, развившееся в результате онкологиче-

ского заболевания; при этом регистрируется сниже-

ние уровня гемоглобина крови ниже физиологиче-

ской нормы. Помимо таких видимых причин, как

кровотечение, гемолиз, поражение костного мозга,

гиперспленизм и дефицит кофакторов гемопоэза,

в основе анемии при злокачественных опухолях ле-

жит патологический процесс, аналогичный наблю-

даемому при ревматоидном артрите и ряде хрониче-

ских инфекций — синдром анемии хронического за-

болевания [4]. Этот синдром развивается в результа-

те активации опухолевым процессом иммунной си-

стемы и воспалительных реакций, что приводит

к увеличению концентрации фактора некроза опу-

холи, интерферона-γ и интерлейкина-1 в крови

и тканях. Цитокины нарушают обмен железа, пода-

вляют процесс дифференцировки клеток-предшест-

венников эритроидного ряда и негативно влияют на

выработку эритропоэтина — ключевого гормона

эритропоэза [5]. Медиаторы воспаления уменьшают

время жизни эритроцита со 120 дней (здоровый ор-

ганизм) до 90—60 дней как при ревматоидном арт-

рите, так и при анемии злокачественного процесса

[6]. Кроме того, нарушается свойственная здоровым

людям обратная линейная зависимость между уров-

нем эритропоэтина плазмы и концентрацией гемо-

глобина. В результате снижается ответ кислородных

тканевых сенсоров на гипоксическую стимуляцию,

и синтез эритропоэтина не увеличивается пропор-

ционально тяжести анемии [8]. Противоопухолевое

лечение также влияет на количество эритроцитов

в крови. Основными патогенетическими фактора-

ми, снижающими уровень гемоглобина, являются

миелосупрессия и блокирование выработки эритро-
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Применение эритропоэтинов 
в онкоурологической практике

И.Г. Русаков, А.С. Калпинский
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена

USE OF ERYTHROPOIETINS IN ONCOUROLOGICAL CARE

I.G. Rusakov, A.S. Kalpinsky
P.A. Herzen Moscow Research Oncological Institute

Treatment of complications due to both early and end-stage urological cancers and those resulting from chemo- or radiotherapy is current-

ly a topical problem.

Anemia in cancer patients is a complex syndrome that is caused by the disease and may be treatment induced with the blood level of hemo-

globin being below the normal physiological range (< 12 g/dl).

A great number of causes of anemia are known in urologic cancer patients. These include chemotherapy for disseminated cancer of the tes-

ticle, urinary bladder, and prostate; radiotherapy for prostate cancer; concomitant chronic renal failure in renal cancer; metastatic bone

marrow involvement in prostate, renal and urinary bladder cancers; hemorrhages in bladder tumors; profuse bleedings from the bladder and

rectum in radiation-induced cystitis and rectitis. A reduction in the level of hemoglobin below the normal physiological range affects not only

prognosis and quality of life, but also the course of the disease and the efficiency of specific treatment. Detection of anemia in urological can-

cer patients and its treatment are required to improve the quality of life and the indices of specific treatment.

In a malignant process, anemia is generally chronic and frequent blood transfusions substantially increase the risk for adverse reactions

(transmission of viral infections, allergic and immunological reactions). The use of recombinant human erythropoietin is an alternative

approach that has been recently widely used to correct and prevent anemia in cancer patients.

In the past 10 years, numerous prospective and retrospective studies dealing with the treatment of cancer-induced and postcytostatic ane-

mia in patients with solid tumors and lymphoproliferative diseases. They have demonstrated the efficacy of erythropoietin alpha (Eprex®)

that considerably increases blood hemoglobin levels and improves life quality indices.



поэтина, продуцируемого интерстициальными

клетками коркового слоя почек. Именно этот вари-

ант развития анемии реализуется при химиотерапии

производными платины, которым свойственна неф-

ротоксичность [7].

Анемия злокачественного процесса может

быть определена как сложный симптомокомплекс,

синдром, патологическое состояние, развивающее-

ся при злокачественном процессе вследствие болез-

ни и лекарственного лечения. Снижение уровня ге-

моглобина ниже физиологической нормы влияет на

качество жизни пациента, прогноз жизни и течения

заболевания и, вероятно, на эффективность специ-

фического лечения [9—15]. Так, в ряде исследова-

ний доказано, что низкий уровень гемоглобина

у больных раком почки [12] и переходно-клеточным

раком мочевыводящих путей [13] ассоциировался

с уменьшением общей выживаемости и увеличени-

ем относительного риска смерти. Ретроспективный

анализ 957 случаев метастатического рака предста-

тельной железы показал, что анемия на момент вы-

явления заболевания ассоциируется с меньшей вы-

живаемостью, более коротким периодом без про-

грессирования и меньшей вероятностью нормали-

зации уровня ПСА [15].

Для анемии характерен ряд симптомов, скры-

вающихся за основными жалобами, предъявляемы-

ми больными в процессе лечения: депрессия и нару-

шение сна, тахикардия, снижение либидо и голово-

кружение при резком вставании, снижение способ-

ности к умственному труду, расстройства памяти

и настроения [3]. Степень выраженности этих сим-

птомов зависит от ряда факторов, таких как глубина

анемии, скорость развития компенсаторных меха-

низмов, наличие сопутствующей патологии, и осо-

бенно от физиологического статуса пациента.

По степени выраженности, согласно классифика-

ции Национального института рака США (NCI),

выделяют легкую, умеренную, выраженную и тяже-

лую анемию. В табл. 1 показано, как она соотносит-

ся с классификациями, принятыми ВОЗ и Европей-

ской организацией по исследованиям и лечению ра-

ка (EORTC) [1].

В настоящее время к основным подходам в лече-

нии анемии злокачественного процесса относят: 

• лечение опухолевого про-

цесса;

• устранение возможных

причин анемии;

• коррекцию дефицита ци-

анкобаламина, железа, фолатов,

витаминов;

• уменьшение кровопотери;

• переливание эритроцитар-

ной массы;

• применение рекомбинантного человеческого

эритропоэтина (Эпрекс®).

Гемотрансфузия, или переливание аллогенной

эритроцитной массы, — эффективный и доступный

метод лечения анемии. Несомненно, что он незаме-

ним при угрожающих жизни состояниях: острой

кровопотере, глубокой анемии и др. Возможность

быстрого восполнения числа циркулирующих эрит-

роцитов и резкое увеличение кислородной емкости

крови, а также доступность — неоспоримые досто-

инства этого метода. Однако анемия злокачествен-

ного процесса, как правило, носит хронический ха-

рактер, а частые гемотрансфузии существенно уве-

личивают риск возникновения побочных эффектов,

таких как передача вирусных инфекций, аллергиче-

ские и иммунологические реакции. 

Альтернативным подходом, который в послед-

ние годы широко применяется для коррекции

и профилактики анемии у онкологических больных,

является использование рекомбинантного человече-

ского эритропоэтина. Согласно рекомендациям по

применению эритропоэтина Американского обще-

ства клинической онкологии (ASCO), основными

критериями эффективности препарата следует счи-

тать снижение потребности в гемотрансфузиях, уве-

личение количества гемоглобина и улучшение каче-

ства жизни больного [6].

Гликопротеидный гормон эритропоэтин — ос-

новной регулятор эритропоэза — стимулирует обра-

зование эритроцитов из поздних клеток-предшест-

венников и повышает выход ретикулоцитов из ко-

стного мозга. У взрослых он вырабатывается глав-

ным образом почками. Небольшое количество эри-

тропоэтина синтезируется в печени. Продукция

эритропоэтина зависит от соотношения между по-

требностями тканей в кислороде и его доставкой:

почки и печень секретируют эритропоэтин в ответ

на гипоксию. 

Эритропоэтин способствует пролиферации

и дифференцировке клеток эритроидного ростка,

а также препятствует их апоптозу. Для выполнения

последней функции концентрация эритропоэтина

должна поддерживаться на определенном, постоян-

ном для каждого человека уровне. До тех пор пока не

нарушена оксигенация тканей, концентрация эри-
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Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  а н е м и и  п о  с т е п е н и  
в ы р а ж е н н о с т и  ( у р о в е н ь  г е м о г л о б и н а ,  г / д л )

Системы 0 (нет) I (легкая) II (умеренная) III (выраженная) IV (тяжелая)

NCI ≥12,0 12,0—10,0 10,0—8,0 7,9—6,5 <6,5

ВОЗ ≥11,0 <10,9—9,5 <9,4—8,0 7,9—6,5 <6,5

EORTC ≥12,0 ≤12,0—10,0 10,0—8,0 7,9—6,5 <6,5



тропоэтина, так же как и объем циркулирующих

эритроцитов, остается постоянной. 

Выработка эритропоэтина регулируется на уров-

не транскрипции его гена. Единственным физиологи-

ческим стимулом, увеличивающим количество синте-

зирующих эритропоэтин клеток, является гипоксия.

Следовательно, ни выработка, ни метаболизм эритро-

поэтина от его концентрации в плазме не зависят. 

Рекомбинантные препараты эритропоэтина

(эпоэтин альфа, эпоэтин бета) успешно излечивают

состояния, сопровождающиеся недостаточной сек-

рецией этого гормона [17, 18].

Антианемический эффект препаратов эритро-

поэтина заключается в быстрой нормализации чис-

ла эритроцитов, гемоглобина и гематокрита крови.

К ранним признакам эффективности лечения отно-

сятся: 2—3-кратное увеличение количества ретику-

лоцитов крови и быстрое снижение уровня сыворо-

точного ферритина, отражающее мобилизацию за-

пасов железа организма больного [8].

Использование эритропоэтинов в лечении ане-

мии злокачественного процесса — безопасный,

удобный и эффективный способ коррекции уровня

гемоглобина. Это пример патогенетического лече-

ния, восполняющего дефицит эндогенного гемато-

гормона [16].

Два рекомбинантных эритропоэтина были одо-

брены для лечения анемии у онкологических паци-

ентов в России: эпоэтин альфа и эпоэтин бета. Эпо-

этин альфа одобрен для лечения пациентов с солид-

ными и немиелоидными гематологическими опухо-

лями. Эпоэтин бета назначают пациентам с немие-

лоидными гематологическими опухолями, а также

с солидными опухолями на фоне платиносодержа-

щей химиотерапии [19].

Основными показаниями к применению эритропо-

этинов в онкологии являются:

• лечение с использованием интенсивных ре-

жимов химиотерапии;

• низкий уровень эндогенного эритропоэтина

и хроническая симптомная анемия, сопровождаю-

щая онкологическое заболевание;

• предупреждение индуцированной лечением

(химиотерапия) анемии у больных, для которых

проявления анемии могут иметь серьезное значение

(например, коронарная недостаточность);

• перед забором крови для предполагаемой ау-

тогенной гемотрансфузии;

• коррекция анемии у больных, отвергающих

гемотрансфузии по различным (например, религи-

озным) соображениям.

Основные противопоказания к применению эри-

тропоэтинов включают:

• неконтролируемую артериальную гипертензию;

• кровотечение/кровопотерю;

• тяжелые коагулопатии;

• гемоглобинопатии;

• активные инфекции;

• нарушение белково-синтетической функции

печени;

• значительное снижение резервов костномоз-

гового кроветворения после многократных курсов

химиотерапии и лучевого лечения;

• метастазирование в костный мозг;

• неблагоприятный прогноз жизни (<8 нед),

кахексию.

К побочным эффектам эритропоэтинов относятся: 

• артериальная гипертензия (необходим регу-

лярный контроль артериального давления);

• аплазия красного кровяного ростка ( характе-

ризуется быстрым и глубоким снижением числа

эритроцитов, обусловлена выработкой аутоантител

к эритропоэтину, отмечена при длительном (в сред-

нем более 6 мес) применении рекомбинантных эри-

тропоэтинов у пациентов с ХПН, характерна для

всех представителей данного класса препаратов,

имеет особое значение в случае применения препа-

ратов-дженериков);

• гриппоподобный синдром;

• повышение вязкости крови;

• болезненность подкожных инъекций, сыпь,

раздражение, зуд [3, 21].

В двойном слепом плацебоконтролируемом

рандомизированном исследовании изучено влия-

ние эритропоэтина альфа на клинические показа-

тели у 375 больных с анемией (исходное содержа-

ние гемоглобина менее 105 г/л или более 105 г/л,

но менее 120 г/л при условии, что содержание ге-

моглобина снизилось более чем на 15 г/л в тече-

ние предшествующего месяца), получавших ре-

жимы химиотерапии, не содержащие препаратов

платины, по поводу солидных опухолей и гемато-

логических новообразований немиелоидной при-

роды [14]. Основной задачей данного исследова-

ния было изучить влияние эритропоэтина альфа

на необходимость проведения заместительных ге-

мотрансфузий, содержание гемоглобина крови,

качество жизни больных и степень безопасности

применения препарата. Исходно пациенты ран-

домизировались на прием эритропоэтин альфа

в дозе 150—300 ед/кг 3 раза в неделю в течение 

24 нед (n=251) или плацебо (n=124). У пациентов,

получавших эритропоэтин альфа, потребность

в заместительных гемотрансфузиях была значи-

тельно снижена (р=0,0057), кроме того, у них по-

вышалось содержание гемоглобина крови

(р<0,001), улучшались показатели качества жизни

(р<0,05) по сравнению с группой плацебо. Меди-

ана продолжительности жизни составила 17 мес

для больных, получавших эритропоэтин альфа,
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против 11 мес в группе плацебо. Актуриальная

выживаемость по Каплану — Майеру на 12 мес

имела тенденцию к более высоким показателям

общей выживаемости в группе получавших эри-

тропоэтин альфа (р=0,13, log-rank тест). 

В систематическом исследовании с метаанали-

зом J. Seidenfeld и соавт. [22] оценивали влияние

применения эпоэтина в качестве препарата для ле-

чения анемии на частоту гемотрансфузий и на каче-

ство жизни онкологических больных. Кроме того,

одной из целей обзора являлась оценка результатов

лечения эпоэтином у больных с более высоким по-

рогом уровня гемоглобина крови на начало приме-

нения препарата. 22 исследования (общее количест-

во больных — 1927), отвечающие критериям вклю-

чения, и 12 исследований (всего 1390 больных), от-

несенные авторами к низкокачественным, были

объединены для оценки частоты переливания эрит-

роцитарной массы. По данным авторов, примене-

ние эпоэтина уменьшило число больных, которым

требовались гемотрансфузии, на 9—45% в группе со

средней концентрацией гемоглобина крови перед

началом исследования 10 г/дл или менее (7 исследо-

ваний, 1080 больных), на 7—47% в группе с уровнем

гемоглобина выше 10 г/дл, но менее 12 г/дл (7 иссле-

дований, 431 больной) и на 7—39% в группе с кон-

центрацией гемоглобина 12 г/дл или выше (5 иссле-

дований; 308 пациентов). При анализе чувствитель-

ности отношение шансов для группы больных, при-

менявших эпоэтин, которым потребовались перели-

вания крови, по сравнению с группой контроля со-

ставило 0,45 (95% доверительный интервал — ДИ —

0,33—0,62) в высококачественных исследованиях

и 0,14 (95% ДИ 0,06—0,31) в низкокачественных.

Среднее количество пациентов, которое должно

быть пролечено, чтобы предотвратить одно перели-

вание крови, составило 4,4 для всех исследований,

5,2 — для высококачественных и 2,6 — для низкока-

чественных. Только в исследованиях со средней

концентрацией гемоглобина 10 г/дл и менее сооб-

щалось о статистически достоверном улучшении ка-

чества жизни; данных для метаанализа качества

жизни было недостаточно. На основании проведен-

ного систематического исследования можно заклю-

чить, что эпоэтин уменьшает частоту гемотрансфу-

зий у онкологических больных.

В канадском открытом нерандомизированном

проспективном исследовании I. Quirt и соавт. [23]

оценивали эффективность, безопасность эпоэтина

альфа и влияние его применения на качество жизни

больных с немиелоидными опухолями, получавших

(n=183) и не получавших (n=128) химиотерапию

в течение 16-недельного исследования. Всем боль-

ным первоначально делали инъекцию эпоэтина аль-

фа подкожно 150 МЕ/кг 3 раза в неделю. Пациентам,

у которых препарат не давал достаточного эффекта,

после 4 нед лечения дозу удваивали. В группе без хи-

миотерапии наблюдалось статистически и клиниче-

ски значимое улучшение качества жизни, связанное

с применением эпоэтина альфа, подтвержденное

FACT-An опросниками и линейной аналоговой шка-

лой оценки. Уровень гемоглобина значительно уве-

личивался (p<0,001; увеличение на 2,5 г/дл от начала

до конца исследования), это увеличение коррелиро-

вало с улучшением качества жизни и изменением

оценки по опросникам ECOG. Наблюдалось сущест-

венное сокращение процента пациентов, которым

требовалась гемотрансфузия. В группе получавших

химиотерапию также наблюдались значимое улуч-

шение качества жизни, уменьшение частоты перели-

ваний крови и увеличение уровня гемоглобина кро-

ви, что коррелировало с улучшением качества жизни

(оценка по ECOG). Больные обеих групп хорошо пе-

реносили лечение эпоэтином альфа.

Проведен анализ результатов лечения более чем

4000 пациентов с опухолями, получающих химиоте-

рапию и рекомбинантный человеческий эритропоэ-

тин 3 раза в неделю [24, 25]. Была продемонстриро-

вана существенная корреляция между улучшением

качества жизни (оценка по линейной аналоговой

шкале) и увеличением уровня гемоглобина крови по

сравнению с таковым до лечения. Энергия, уровень

активности и оценка общего качества жизни улучша-

лись, в то время как частота гемотрансфузий умень-

шалась. Важно, что улучшение качества жизни было

ничтожным, если был получен полный, частичный

ответ опухоли на лечение или стабилизация опухоле-

вого процесса. Увеличение уровня жизненной энер-

гии у больных с прогрессированием болезни было

существенным [24]. В исследовании G.D. Demetri

и соавт. [25] наибольшее улучшение качества жизни

отмечено при среднем увеличении уровня гемогло-

бина на 2 г/дл или более. У пациентов, у которых по-

вышение среднего уровня гемоглобина было менее 2

г/дл, также значимо улучшилась общая оценка по

шкале FACT-An при полном, частичном ответе опу-

холи или стабилизации опухолевого процесса.

По данным обоих исследований, улучшение качест-

ва жизни больных было наиболее ощутимым при по-

вышении уровня гемоглобина крови в промежутке

с 11 до 12 г/дл [24, 25], что свидетельствует о важно-

сти выявления и лечения умеренной анемии.

J.L. Gabrilove и соавт. [26] оценивали предпола-

гаемую эффективность и клиническую значимость

рекомбинантного человеческого эритропоэтина при

применении 1 раз в неделю. Улучшение качества

жизни больных статистически достоверно (p<0,001)

коррелировало с увеличением уровня гемоглобина

крови, а также с уменьшением потребности в пере-

ливании крови. 
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В двойном слепом плацебоконтролируемом ис-

следовании у больных (n=344) с распространенным

опухолевым процессом и анемией после миелосу-

прессивной химиотерапии при использовании эпо-

этина альфа в дозе 40000 МЕ подкожно еженедельно

в течение 16 нед отмечены достоверно большее по-

вышение уровня гемоглобина (p<0,0001) и больший

процент больных, достигших увеличения концент-

рации гемоглобина на 2 г/дл (72,7 против 31,7

в группе плацебо; p<0,0001) при достоверном умень-

шении частоты гемотрансфузий (25,3 против 39,6%;

p=0,005) количества перелитой эритроцитарной

массы (127 ед. против 256 ед.; p<0,0001), сопостави-

мых токсичности и средней оценке качества жизни

в начале и конце исследования [27]. У больных, от-

ветивших на проводившееся лечение подъемом

уровня гемоглобина крови (независимо от группы

лечения), среднее изменение оценки по опросникам

FACT с начала исследования составило 5,1 по срав-

нению с -2,1 для группы, не отреагировавшей на

проводимую терапию (p=0,006). На основании про-

веденного исследования авторы заключают, что еже-

недельное применение эпоэтина альфа показано

при раковой анемии [27].

J. Bohlius и соавт. [28] представили обновлен-

ный систематический обзор 57 исследований

(9353 больных), опубликованных в период с 1 янва-

ря 1985 г. по 30 апреля 2005 г., об эффектах эпоэти-

нов. В обзор включали рандомизированные контро-

лируемые исследования, сравнивающие эпоэтины

с переливанием эритроцитарной массы крови для

профилактики или лечения анемии у онкологиче-

ских больных без параллельной противоопухолевой

терапии. Авторы заключают, что лечение эпоэтина-

ми статистически значимо уменьшало риск перели-

вания эритроцитарной массы крови (относитель-

ный риск — ОР — 0,64, 95% ДИ 0,60—0,68; 42 иссле-

дования, 6510 пациентов) и улучшало показатели

крови (ОР 3,43, 95% ДИ 3,07—3,84; 22 исследования,

4307 пациентов). Исследователи отмечают увеличе-

ние риска тромбоэмболических осложнений у боль-

ных, получавших лечение эпоэтинами или дарбэпо-

этином (ОР 1,67, 95% ДИ 1,35—2,06; 35 исследова-

ний, 6769 пациентов). При этом не было подтвер-

ждено отрицательного влияния эпоэтинов на об-

щую выживаемость (ОР 1,08, 95% ДИ 0,99—1,18; 42

исследования, 8167 пациентов). Авторы советуют

с осторожностью использовать эпоэтины в комби-

нации с тромбогенными химиотерапевтическими

препаратами у онкологических больных с высоким

риском тромбоэмболических осложнений. Кроме

того, исследовались побочные эффекты, включая

тромботические состояния, артериальную гипер-

тензию, кровотечение, тромбоцитопению, сыпь,

раздражение, зуд и судороги. На основании данных,

доступных для этого анализа, статистически значи-

мого увеличения относительных рисков этих побоч-

ных эффектов не выявлено.

В настоящее время в программах лечения ане-

мии у онкологических больных широко применя-

ют препарат Эпрекс®. Эпрекс® (эпоэтин альфа) —

рекомбинантный эквивалент молекулы эндоген-

ного эритропоэтина. Применение препарата при-

водит к увеличению числа ретикулоцитов и повы-

шению уровня гемоглобина, стимулируя пролифе-

рацию и дифференцировку клеток-предшествен-

ников эритроидного ряда. Показана высокая эф-

фективность Эпрекса® при профилактике и лече-

нии анемии у пациентов с солидными опухолями

и лимфопролиферативными заболеваниями [10,

16, 29, 30].

В двух крупнейших исследованиях [29, 30],

проведенных при участии практических онкологов

США, обобщен опыт применения Эпрекса® при

анемии на фоне химиотерапии более чем у 4000 па-

циентов, страдавших немиелоидными злокачест-

венными заболеваниями. Применение эпоэтина

альфа в режиме 150 МЕ/кг подкожно 3 раза в неде-

лю в течение 16 нед позволило получить значимый

(> 2 г/дл) прирост уровня гемоглобина у 53,4 % па-

циентов при среднем приросте от начального уровня

1,8 г/дл [30] и 2,1 г/дл [29]. Зарегистрировано более

чем 50% уменьшение числа гемотрансфузий и коли-

чества доз перелитой эритромассы в расчете на 1 па-

циента за 1 мес. Отмеченное улучшение основных

параметров качества жизни (энергия, ежедневная

активность, качество жизни в целом) наблюдалось

независимо от эффективности противоопухолевого

эффекта и прямо зависело от степени прироста кон-

центрации гемоглобина. Максимальное статистиче-

ски достоверное улучшение параметров качества

жизни наблюдалось при приросте гемоглобина бо-

лее чем на 2 г/дл.

Опубликованы результаты рандомизированно-

го плацебоконтролируемого исследования эффек-

тивности лечения анемии у 375 больных, получав-

ших химиотерапию. Помимо снижения потребно-

сти в гемотрансфузиях отмечена четкая тенденция

к повышению выживаемости в группе, получавшей

эпоэтин альфа (Эпрекс®) [14].

В отделении химиотерапии РОНЦ им Н.Н. Бло-

хина РАМН было проведено исследование эффек-

тивности Эпрекса® в лечении анемии, индуциро-

ванной препаратами платины. Больные раком лег-

кого, яичников и молочной железы (n=24), у кото-

рых на фоне химиотерапии, содержавшей производ-

ные платины, отмечалась анемия II степени (уро-

вень гемоглобина < 9,6 г/дл), получали в течение

8 нед терапию Эпрексом® в дозе 10 тыс. МЕ 3 раза

в неделю подкожно. Запланированный прирост
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уровня гемоглобина (>2 г/дл) к окончанию лечения

был достигнут у 14 (66,7%) из 21 больного. Прогно-

стически значимый прирост уровня гемоглобина

(> 1г/дл) к 5-й неделе отмечался у 17 пациентов, 3 из

них закончили терапию Эпрексом® досрочно в свя-

зи с окончанием химиотерапии (прогрессирование

заболевания) [31].

Проспективное исследование, проведенное

N. Rosenblum и соавт. [32], подтвердило безопас-

ность двукратного приема эпоэтина альфа в дозе

600 МЕ/кг в предоперационном периоде перед ра-

дикальной позадилонной простатэктомией с целью

повышения гематокрита для уменьшения необхо-

димости в аллогенном переливании крови. Единст-

венным побочным эффектом со стороны сердечно-

сосудистой системы была неосложненная после-

операционная легочная эмболия.

По результатам открытых нерандомизирован-

ных и рандомизированных плацебоконтролируемых

исследований, уменьшение кратности введения

(1 раз в неделю) при одновременном увеличении ра-

зовой дозы Эпрекса® и дозовой интенсивности

(300 МЕ/кг и более) эффективно повышает уровень

гемоглобина крови в 68—80% случаев и значительно

уменьшает потребность в гемотрансфузиях [33, 34].

Препарат эффективен, удобен в использова-

нии, побочные эффекты отмечаются редко и, как

правило, не имеют клинического значения, что поз-

воляет использовать его амбулаторно у больных

с сопутствующими заболеваниями на фоне противо-

опухолевого лечения [11].

Эпрекс® следует назначать при анемии I—III

степени, при быстром (1 г/дл за 1 мес) снижении

уровня гемоглобина на фоне химиотерапевтическо-

го лечения при наличии противопоказаний к гемо-

трансфузии. Стандартный дозовый режим предпо-

лагает подкожное введение 10 тыс. МЕ Эпрекса®

3 раза в неделю (300 МЕ/кг подкожно 3 раза в неде-

лю; табл. 2). Длительность применения препарата

ограничивается его эффективностью. В случае эффе-

кта (повышение уровня гемоглобина крови на 1 г/дл

за 4 недели лечения в дозе 10 тыс.

МЕ 3 раза в неделю) терапия про-

должается до достижения границы

физиологической нормы уровня

гемоглобина крови (> 12 г/дл).

Далее лечение Эпрексом может

быть продолжено с редукцией до-

зы на 25% до уровня гемоглобина

14 г/дл. В последующем препарат

можно использовать повторно

при рецидиве анемии [3, 16].

При назначении эритропоэ-

тина необходимо помнить, что

эффекта следует ожидать не ра-

нее чем через 2—4 нед. Если перед началом терапии

или в течение первых 2—4 нед лечения возникают

показания к заместительным гемотрансфузиям, они

должны быть осуществлены. Потребность в транс-

фузиях в указанные сроки не является признаком

неэффективности препарата [10].

Заключение
Результаты проспективных и ретроспективных

исследований, проведенных за последнее десятиле-

тие, убедительно свидетельствуют, что проблема

анемии и ее значение для больного явно недооцене-

ны. Внедрение в клиническую практику ряда новых

цитостатиков, активное использование агрессивных

режимов лечения, включая одновременную химио-

и лучевую терапию, использование высоких доз ин-

терферонов и интерлейкинов позволяют повысить

эффективность лечения злокачественного заболева-

ния. Но интенсификация лечения ухудшает качест-

во жизни пациентов и требует активной поддержи-

вающей терапии, одной из составляющих которой

является своевременная коррекция анемии с приме-

нением современных препаратов — стимуляторов

эритропоэза. Достигаемое при этом улучшение

функционального статуса больного может рассмат-

риваться как резерв повышения эффективности

противоопухолевого лечения [9].

В контролируемых рандомизированных ис-

следованиях [14] и в крупных популяционных от-

крытых контролируемых исследованиях [24—26]

продемонстрировано, что применение эритропоэ-

тина альфа (Эпрекс®) позволяет значительно уве-

личить содержание гемоглобина крови и при этом

безопасно и эффективно улучшить качество жизни

больных. Показано, что эритропоэтин альфа эффе-

ктивно увеличивает уровень гемоглобина крови

у больных, получающих лучевую терапию, а также

комбинированное лечение (химиотерапия/радио-

терапия).

Эпрекс® является оптимальным выбором для

лечения и профилактики раковой и постцитостати-

ческой анемии у онкоурологических больных. 
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Таблица 2. Э п р е к с ® :  д о з ы ,  м о д и ф и к а ц и я  
д о з о в ы х  р е ж и м о в  [ 3 ]

Начальная доза При неэффективности При эффекте

Эпоэтин альфа Увеличение дозы эпоэтина Прирост Hb>1г/дл за 2 нед 
10 000 МЕ подкожно альфа до 20 000 МЕ лечения: доза эпоэтина альфа
3 раза в неделю подкожно 3 раза в неделю может быть уменьшена на 25%

(например 10 000 МЕ 1 раз в 3 дня
или 30 000 ЕД 1 раз в неделю)

Эпоэтин альфа Увеличение дозы эпоэтина Уровень Hb>12 г/дл: 
40 000 МЕ подкожно альфа до 60 000 МЕ остановить лечение. 
3 раза в неделю подкожно 1 раз в неделю Повторное начало терапии 

при Hb<12 г/дл с редукцией дозы
эпоэтина альфа на 25% (от исходной)
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Белорусского канцер-регистра,

в 2004 г. в Республике Беларусь было выявлено более

1500 новых случаев почечно-клеточного рака

(ПКР), что составило 5% в структуре онкологиче-

ской заболеваемости населения. С 1995 по 2004 г. по-

казатель заболеваемости ПКР увеличился с 9,5 до

14,8 на 100 000 населения [1]. В большинстве стран

мира заболеваемость ПКР увеличивается, ежегод-

ный прирост составляет 2,5—4,5% [2, 3]. Этот рост

заболеваемости можно объяснить постепенным уве-

личением использования ультразвуковых и рентге-

нологических методов визуализации, что приводит

к более частому выявлению небольших бессимптом-

ных опухолей почки, которые в противном случае

остались бы недиагностированными [4]. 

Длительное время считалось, что наиболее адек-

ватным лечением локализованного и местно-распро-

страненного рака почки является радикальная

нефрэктомия, включающая удаление почки единым

блоком с опухолью, окружающей жировой клетчат-

кой, надпочечником и фасциями в пределах фасции

Герота с регионарной лимфодиссекцией [5]. Только

в случаях анатомически или функционально единст-

венной почки или патологии контралатеральной поч-

ки приходилось использовать органосохраняющий

подход. В последующем необходимость агрессивного

хирургического лечения небольших инкапсулирован-

ных опухолей почки была поставлена под сомнение.

Продемонстрированы отличные отдаленные резуль-

таты резекции почки у этой категории больных при

опухолях почки менее 4 см в диаметре [6].

В настоящем исследовании мы ретроспективно

оценили ближайшие и отдаленные результаты резек-

ций почки, выполненных в НИИ ОМР

им. Н.Н. Александрова за последние 13 лет, с целью

выработки оптимального подхода к лечению боль-

ных ПКР. Кроме того, мы проанализировали влия-

ние на результаты лечения различных факторов про-

гноза, что может быть использовано для определения

показаний к органосохраняющему лечению и фор-

мирования однородных прогностических групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Из медицинской документации ретроспективно

были отобраны все случаи резекции почки при ПКР,

выполненные в НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова

с 1993 по 2005 г. включительно. Проанализированы

возраст больных, пол, показания к операции (абсо-

лютные, относительные или элективные), степень

распространенности по классификации TNM (UICC,

2002), наибольший размер, гистологическое строение

и степень дифференцировки опухоли, осложнения

операции, наличие другого синхронного и/или мета-

хронного злокачественного новообразования, данные

диспансерного наблюдения. При сравнении этих по-

казателей использовали критерий Стьюдента (разме-

ры опухоли) или тест χ2 (номинальные данные).

Из канцер-регистра РБ были получены данные о слу-

чаях смерти среди больных ПКР. Общую выживае-

мость вычисляли по методу Каплана — Майера.
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Результаты органосохраняющего лечения 
при почечно-клеточном раке

О.Г. Суконко, А.И. Ролевич, С.А. Красный, С.Л. Поляков, П.С. Кушниренко
ГУ Научно-исследовательский институт онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, Минск

RESULTS OF ORGAN-PRESERVING TREATMENT FOR RENAL-CELL CARCINOMA

O.G. Sukonko, A.I. Rolevich, S.A. Krasnyi, S.L. Polyakov, P.S. Kushnirenko
N.N. Alexandrov Research Institute of Oncology and Medical Radiology, Minsk 

OBJECTIVE: The immediate and long-term results of nephron-sparing treatment for renal-cell carcinoma (RCC) were retrospectively

assessed. The impact of several prognostic factors on treatment results was analyzed.

MATERIAL AND METHODS: All cases of partial nephrectomy in RCC performed at the N.N. Alexandrov Research Institute of Oncology

and Medical Radiology in 1993 and 2005 were collected. The data on the patients' deaths were selected from the Byelorussian cancer reg-

ister. Mono- and multivariant analyses were made by using the Kaplan-Meier method and the Cox proportional hazard model.

RESULTS: A total of 298 operations were performed in 292 patients, 271 being in RCC. Complications developed in 5.5% of the patients.

The follow-up averaged 30.0±28.2 months. A local relapse was diagnosed in 4 (1.5%) patients. Five- and 10-year crude survival rate was

87.2%. The results of partial nephrectomy in pT3a tumors more than 4 cm were found significantly worse than those in pT1-2 and pT3a 4

cm or less (p = 0.03). The Cox proportional hazard model revealed the significance of pT, size and grade combination (p = 0.03). Three

groups of patients were formed by the significantly different 10-year survival rates.

CONCLUSION: Partial nephrectomy is a safe and effective treatment for localized RCC. Elective operation can be performed in patients

with T3a RCC 4 cm or less. It is possible to divide patients into 3 prognostic groups with different survival rates in relation to the treatment

results in pT, tumour size and grade.



За продолжительность жизни при-

нимали интервал между датой

операции и датой смерти. Досто-

верность различий оценивали при

помощи log rank-теста. Моновари-

антный анализ влияния основных

прогностических показателей на

отдаленные результаты органосо-

храняющего лечения больных

ПКР проведен по методу Капла-

на — Майера, после чего выпол-

нен мультивариантный анализ

с использованием модели Кокса.

В модель включали прогностиче-

ские факторы, влияющие на вы-

живаемость по данным моновари-

антного анализа. Математическую

обработку выполняли с использо-

ванием программного комплекса

Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., 2001).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В отделении онкоурологии

НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова с 1993 по 2005 г.

выполнено 298 операций 292 пациентам. У четырех

больных выполнены 2 операции при двусторонних

поражениях и одного — 3 множественные резекции

почки при рецидивирующих двусторонних мульти-

фокальных опухолях. Показаниями к операции

в 271 случае служил ПКР, в ос-

тальных случаях — доброкачест-

венные заболевания (ангиомио-

липомы, сложные кистозные об-

разования, аденомы почки, гема-

тома почки, нехромаффинная па-

раганглиома). 

Из 271 случая рака почки

операция выполнена по поводу

первичного ПКР в 270 случаях.

Мужчин было 159 (58,9%), жен-

щин — 111 (41,1%), средний воз-

раст составил 53,8±11,1 года

(19—81 год). В 47 (17,3%) случаях

из 271 при ПКР резекция почки

выполнена по императивным по-

казаниям (отсутствие или нару-

шение функции контралатераль-

ной почки). С 2002 г. отмечался

значительный рост числа выпол-

няемых резекций почки преиму-

щественно за счет элективных

операций (рис. 1). Если с 1993 по

1995 г. включительно выполнено

8 операций, то за 2004—2005 гг. —

148. Распределение больных в за-

висимости от степени распро-

страненности (классификация TNM, 2002), степени

дифференцировки опухоли, ее наибольшего размера

и показаний к резекции почки представлено

в табл. 1. Категория pT и средний размер опухоли су-

щественно различались в зависимости от показаний

к операции, преимущественно за счет увеличения
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Рис. 1. Количество резекций почки при ПКР, выполненных 
в НИИ ОМР с 1993 по 2005 г. 
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  с л у ч а е в  в з а в и с и м о с т и  о т  
с т е п е н и  р а с п р о с т р а н е н н о с т и ,  д и ф ф е р е н ц и р о в к и ,  
р а з м е р а  о п у х о л и  и п о к а з а н и й  к с о х р а н е н и ю  п о ч к и

Критерий
Количество Показания

p (χχ2)случаев (%) элективные (%) императивные (%)

* Критерий Стьюдента.

Категория Т:
pT1а 187 (69,3) 165 (73,7) 22 (47,8) 0,0002
pT1b 26 (9,6) 22 (9,8) 4 (8,7)
pT2 4 (1,5) 2 (0,9) 2 (4,3)
pT3а 53 (19,6) 35 (15,6) 18 (39,1)

Категория N:
N0 268 (99,3) 223 (99,6) 45 (97,8) 0,312
N1 2 (0,7) 1 (0,4) 1 (2,2)

Категория M:
M0 269 (99,6) 223 (99,6) 46 (100) 0,830
M1 1 (0,4) 1 (0,4) 0 (0)

Степень дифференцировки:
G1 160 (59,3) 140 (62,5) 20 (43,5) 0,103
G2 79 (29,3) 59 (26,3) 19 (41,3)
G3 7 (2,6) 6 (2,7) 1 (2,2)
GХ 24 (8,9) 19 (8,5) 6 (13,0)

Размер опухоли:

Средний размер опухоли, см 3,5 ± 0,2 3,4 ± 0,2 4,0 ± 0,5 0,035*

Всего 270 (100) 224 (100) 46 (100)



частоты инвазии капсулы почки и большего размера

опухоли в подгруппе с абсолютными или относи-

тельными показаниями к резекции почки.

В послеоперационном периоде (298 операций)

развилось 20 осложнений у 16 (5,5%) больных

(табл. 2). У 5 больных наблюдались кровотечения

в паранефральную клетчатку, что потребовало реви-

зии резецированной почки в 1 слу-

чае и в трех — нефрэктомии. Один

из этих больных умер в послеопе-

рационном периоде. У 5 больных

в послеоперационном периоде

развилась почечная недостаточ-

ность, требующая проведения ге-

модиализа, у 2 пациентов — пос-

леоперационные пневмонии. Од-

на пациентка на 5-е сутки после

операции умерла от тромбоэмбо-

лии легочной артерии. У одного

больного после резекции единст-

венной почки развилась выражен-

ная макрогематурия с тампонадой

мочеточника. Нефростомия

и консервативная гемостатиче-

ская терапия не дали эффекта,

и больному была выполнена

нефрэктомия с последующим

проведением хронического гемо-

диализа. У одного пациента после

резекции почки со вскрытием ча-

шечно-лоханочной системы раз-

вился мочевой свищ, потребовав-

ший хирургического лечения. Кроме того, зарегист-

рировано по одному случаю тромбоза почечной арте-

рии, обострения язвы двенадцатиперстной кишки,

пиелонефрита, нагноения послеоперационной раны

и динамической кишечной непроходимости. Послео-

перационная летальность составила 0,7%.

Анализ отдаленных результатов резекции почки

при ПКР проведен у 258 больных.

У остальных 12 пациентов наблю-

дались другие синхронные или ме-

тахронные злокачественные ново-

образования, и они были исклю-

чены из анализа выживаемости.

Срок наблюдения составил 3—153

мес, средний срок наблюдения —

30,0±28,2 мес. В течение периода

наблюдения диагностировано 4

(1,5%) местных рецидива рака

почки. Всего умерли 14 больных.

5- и 10-летняя выживаемость со-

ставила 87,2 ± 3,4%. Все случаи

смерти произошли в течение пер-

вых четырех лет после операции.

При моновариантном анализе раз-

личий в выживаемости в зависи-

мости от пола, возраста, года вы-

полнения операции не выявлено.

Хотя не выявлено достоверной за-

висимости выживаемости от сте-

пени распространенности рака
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Рис. 2. Выживаемость больных ПКР после резекции почки 
в зависимости от pT и размеров опухоли
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Таблица 2. С т р у к т у р а  и к о л и ч е с т в о  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  
о с л о ж н е н и й

Количество % от общего Количество
Осложнение осложнений количества повторных

(%) операций операций

Кровотечение, паранефральная гематома 5 (25) 1,7 4

Почечная недостаточность 5 (25) 1,7

Пневмония 2 (10) 0,7

Тромбоэмболия легочной артерии, смерть 1 (5) 0,3

Выраженная макрогематурия 1 (5) 0,3 2

Мочевой свищ 1 (5) 0,3 1

Тромбоз почечной артерии 1 (5) 0,3

Обострение язвы двенадцатиперстной кишки 1 (5) 0,3

Пиелонефрит 1 (5) 0,3

Нагноение послеоперационной раны 1 (5) 0,3

Динамическая кишечная непроходимость 1 (5) 0,3

Всего осложнений/повторных операций 20 (100_ 6,7 7

Послеоперационная летальность 2 0,7



(категория pT), размеров, степени

дифференцировки опухоли и по-

казаний к операции (элективные

против императивных), заметна

тенденция к улучшению результа-

тов лечения при отсутствии рас-

пространения опухоли за пределы

почки, размерах опухоли менее

4 см, высокодифференцирован-

ных опухолях и элективных опера-

циях (табл. 3). При комбинации

патологической стадии (pT) и раз-

меров опухоли оказалось, что ре-

зультаты резекции почки при опу-

холях pT3a более 4 см существенно

хуже, чем при рТ1-2 любых разме-

ров и pT3a с размерами опухоли

4 см и менее (рис. 2, см. табл. 3).

Мультивариантный регрес-

сионный анализ Кокса, прове-

денный по показателям с погра-

ничным влиянием на прогноз

в моновариантном анализе (инвазия капсулы почки,

размер опухоли, степень дифференцировки по

Fuhrman и показания к сохранению почки), не при-

вел к созданию статистически значимой многофак-

торной модели, однако в последующем анализе при

включении в анализ комбинации pT и размеров опу-

холи и степени дифференцировки модель стала ста-

тистически значима (р=0,026; табл. 4).

С учетом выявленного влияния степени диффе-

ренцировки на отдаленные результаты органосохра-

няющего лечения ПКР были сформированы 3 груп-

пы больных в зависимости от размеров опухоли, рТ

и степени дифференцировки со значительно разли-

чающимися показателями десятилетней выживаемо-

сти (р=0,007; табл. 5; рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
В последнее время ультра-

звуковое исследование органов

брюшной полости и забрюшин-

ного пространства стало выпол-

няться по различным показани-

ям все чаще. Это обусловило зна-

чительный рост числа случайно

выявленных бессимптомных

опухолей почек. Так, в Универси-

тете Калифорнии в Лос-Андже-

лесе частота выявления ПКР

в стадии Т1 увеличилась с 44,7%

(1980—1986 гг.) до 90,7% (1987—

1997 гг.) [7]. Онкоурологи столк-

нулись с проблемой выбора адек-

ватного лечения этой растущей

категории пациентов. Решением

проблемы стало более широкое выполнение орга-

носохраняющих операций. Увеличение числа ре-

зекций почки, наиболее заметное с 2002 г., отмече-

но и в НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова, что отра-

жено в нашем исследовании.

Частота послеоперационных осложнений суще-

ственно снизилась с накоплением опыта подобных

операций и улучшением оперативной техники. По на-

шим данным, частота осложнений существенно не от-

личалась от описанной в современной литературе

(табл. 6). Одним из самых частых осложнений, с кото-

рым мы сталкивались, явилось послеоперационное

кровотечение. Как правило, источником кровотечения

служила резекционная рана почки. Профилактикой та-
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Таблица 3. З а в и с и м о с т ь  о т д а л е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  
о т  х а р а к т е р и с т и к и  о п у х о л и  и п о к а з а н и й  
к с о х р а н е н и ю  п о ч к и

Показатель 10-летняя выживаемость, % р (log-rank)

Категория pТ
pT1—2 89,3 ± 3,6 0,070
pT3a 77,3 ± 9,2

Размеры опухоли
≤ 4 см 89,3 ± 3,6 0,093
> 4 см 72,1 ± 12,3

Степень дифференцировки
G1 94,2 ± 2,5 0,066
G2-3 78,2 ± 8,5

Показания
элективные 89,0 ± 3,7 0,106
императивные 79,4 ± 8,6

Комбинация размеров и рТ
pT1; ≤ 4 см 89,1 ± 3,9 0,031
pT1—2; > 4 см 87,5 ± 11,7
pT3a; ≤ 4 см 91,7 ± 8,0
pT3a; > 4 см 43,8 ± 22,6

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  м у л ь т и в а р и а н т н о г о  а н а л и з а  К о к с а

Модель и показатель Бета р

Комбинация размеров и pT (pT1 ≤4 см; 0,511 0,038
pT1—2 > 4см; рТ3а ≤4 см; рТ3а > 4см)

Степень дифференцировки (G1; G2—3) 1,125 0,049

Таблица 5. 1 0 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  в р а з л и ч н ы х  
п р о г н о с т и ч е с к и х  г р у п п а х

Комбинация Прогностическая группа в зависимости 
размеров и рТ от комбинации размеров, рТ и G (10-летняя выживаемость, %)

pT размер опухоли G1 G2—3

pT1—2 ≤ 4 см Благоприятный прогноз Неблагоприятный прогноз
> 4 см (96,3 ± 2,1) (43,8 ± 22,6)

pT3a ≤ 4 см Промежуточный прогноз (82,4 ± 8,6)
> 4 см



ких осложнений является тщательный гемостаз, ис-

пользование гемостатической губки, при обширных

резекциях почки целесообразно использовать гипотер-

мию для обеспечения возможности адекватной оста-

новки кровотечения. Почечная недостаточность,

вплоть до развития острого канальцевого некроза, тре-

бующая проведения гемодиализа, может осложнить

послеоперационный период операций с длительным

(более 30 мин) пережатием почечной артерии.

Для уменьшения риска таких осложнений мы не пере-

жимаем почечную вену во время резекции, местная ги-

потермия также существенно снижает риск таких ос-

ложнений. Такое осложнение, как мочевая фистула,

довольно часто описываемая в литературе, в нашей

практике имело место только у одного больного. По-

видимому, это можно объяснить тщательным отбором

больных, поскольку большинство

операций выполнялось по поводу

периферических опухолей, не во-

влекающих чашечно-лоханочную

систему почки, а также использо-

ванием нефростомии при обшир-

ных резекциях чашечек и почечной

лоханки. 

Органосохраняющее лечение

получило широкое признание по-

сле того, как ряд исследователей

продемонстрировали, что онколо-

гические результаты таких опера-

ций не хуже, чем после радикаль-

ной нефрэктомии. По данным ря-

да авторов, специфическая выжи-

ваемость после резекции почки

колеблется в пределах 89—97%

(табл. 7). При сравнении отдален-

ных результатов лечения с нашими

данными необходимо учитывать,

что из-за недостоверности данных

о причинах смерти мы не смогли

вычислить специфическую (онкологическую) выжи-

ваемость, которая, вероятно, оказалась бы выше, по-

скольку среди наших больных значительную долю со-

ставляли пациенты старшей возрастной группы, у ко-

торых высока вероятность смерти от других причин. 

Наше исследование подтверждает данные боль-

шинства авторов о том, что патологическая стадия,

степень дифференцировки и размер опухоли явля-

ются важными прогностическими факторами исхода

лечения. Так, S.E. Lerner и соавт. [9] ретроспективно

сравнили результаты 185 резекций почки при ПКР

в I—II стадии по Robson и 209 нефрэктомий при та-

ком же распространении опухоли. Авторы обнару-

жили, что в этих группах 5- и 10-летняя общая и спе-

цифическая выживаемости не различались. Моно-

и мультивариантный анализы показали, что размер
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Рис. 3. Выживаемость больных ПКР после резекции почки 
в зависимости от прогностической группы
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Таблица 6. Ч а с т о т а  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  о с л о ж н е н и й  в к р у п н ы х  с е р и я х  р е з е к ц и й  п о ч к и

Показатель S.C. Campbell S.E. Lerner H. Van Poppel A. Belldegrun НИИ ОМР 
и соавт. [8] и соавт. [9] и соавт. [10] и соавт. [7] (2006)

Число больных 259 169 76 146 298

Летальность, % 1,5 0,6 1,3 2,1 0,7

Частота, %
кровотечений 2,3 — 7,9 2,1 1,7
почечной недостаточности 7,3 — — — 1,7
диализа 5,4 0 — — 1,7
инфекций 4,2 0,6 — — 1,3
мочевых свищей 17,4 1,8 — 1,4 0,3
травм селезенки 0,4 — 1,4 — 0
повторных операций 3,1 1,8 2,6 2,1 2,3

Всего осложнений, % 30 4,1 11 5,5 6,7



опухоли был наиболее важным фактором прогноза,

выполнение радикальной нефрэктомии также было

благоприятным прогностическим фактором. Однако

при повторном анализе, проведенном в подгруппе

больных ПКР с размерами опухоли 4 см и менее, вид

хирургического лечения не оказывал влияния на

специфическую выживаемость.

В более поздней работе K.S. Hafez и соавт. [11]

оценили влияние размера опухоли на результаты ре-

зекции почки у 485 больных. Это исследование по-

казало, что у пациентов с опухолями менее 4 см

5-летняя специфическая выживаемость составила

96%, что существенно выше, чем при ПКР более 4 см

в диаметре (86%, p=0,001). Кроме того, выявлено

значительное различие в частоте рецидивов между

этими двумя группами. 

Еще позже A.F. Fergany и соавт. [15] оценили ре-

зультаты резекции почки у 107 больных локализован-

ным ПКР, наблюдаемых 10 лет и более. Опухоли вы-

зывали симптомы у 68% больных, и показания к со-

хранению почки были императивными у 90% паци-

ентов. 5-летняя специфическая выживаемость в об-

щей группе больных составила 88,2%, 10-летняя —

73%, аналогичные показатели у больных ПКР до

4 см — 98 и 92% соответственно вне зависимости от

показаний к сохранению ипсилатеральной почки.

Среди факторов прогноза наибольшее влияние на от-

даленные результаты имели степень дифференциров-

ки по Fuhrman, степень распространенности опухо-

ли, двустороннее поражение по сравнению с одно-

сторонним и размеры опухоли. Та же группа авторов

установила, что локализация опухоли (перифериче-

ская или в глубине паренхимы) не оказывает сущест-

венного влияния на прогноз [16]. Вне зависимости от

локализации опухоли органосо-

храняющее лечение и нефрэкто-

мия одинаково эффективны при

одиночных опухолях почки раз-

мерами 4 см и менее.

На основании этих и анало-

гичных исследований были сдела-

ны выводы о том, что при нор-

мально функционирующей конт-

ралатеральной почке органосохра-

няющее лечение должно выпол-

няться при опухолях 4 см и менее. 

Тем не менее существуют не-

которые разногласия в определе-

нии максимальных размеров опу-

холи для элективных органосо-

храняющих операций. Так, J.-

J. Patard и соавт. [13] опубликова-

ли совокупные данные о лечении

ПКР в стадии T1N0M0 в 7 цент-

рах во Франции, Италии, Нидер-

ландах и США, ретроспективно сравнив результаты

резекции почки и нефрэктомии. Выживаемость су-

щественно отличалась при ПКР в стадии T1аN0M0

(размеры опухоли 4 см и менее) по сравнению

с T1bN0M0 (размеры опухоли от 4 до 7 см), однако

различий в частоте рецидивов и специфической вы-

живаемости при органосохраняющем и органоуно-

сящем лечении между этими подгруппами не выяв-

лено. Авторы делают вывод о безопасности резекции

почки при опухолях до 7 см без инвазии капсулы, что

согласуется с нашими наблюдениями. Тем не менее

точное до- и интраоперационное стадирование, ис-

ключающее распространение опухоли за пределы

почки, является на сегодняшний день весьма труд-

ной задачей, что препятствует широкому использо-

ванию этих данных в клинической практике. По на-

шему мнению, у отдельных больных с малой вероят-

ностью выхода опухоли за пределы почки, установ-

ленной на основании дооперационного обследова-

ния и ревизии во время операции, резекция почки

может быть выполнена с малым риском осложнений

и хорошими онкологическими результатами.

Ю.Г. Аляев и А.А. Крапивин [14] обобщили

опыт урологической клиники ММА им. И.М. Сече-

нова, сравнив результаты резекции почки у 50 боль-

ных и нефрэктомии у такого же количества пациен-

тов. При сравнении 5-летней скорректированной

выживаемости оказалось, что при степени местного

распространения рТ1 результаты органосохраняю-

щего лечения превосходят таковые органоуносяще-

го вне зависимости от размеров опухоли. При рТ3а

сравнительные результаты лечения зависят от раз-

мера опухоли. Так, при маленьких (< 4 см) опухолях

выживаемость выше при органосохраняющем лече-
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Таблица 7. С р а в н е н и е  п р и в е д е н н ы х  о н к о л о г и ч е с к и х  
р е з у л ь т а т о в  р е з е к ц и и  п о ч к и  с д а н н ы м и  л и т е р а т у р ы

Автор Число Среднее время Специфическая Частота местных
больных наблюдения, мес выживаемость, % рецидивов, %

* Общая (наблюдаемая) выживаемость.

S.E. Lerner 185 44 89 5,9
и соавт. [9]

A. Belldegrun 146 74 93 2,7
и соавт. [7]

K.S. Hafez 485 47 92 3,2
и соавт. [11]

C.T. Lee 79 40 96 0
и соавт. [12]

J.-J. Patard 379 51 97 1,4
и соавт. [13]

Ю.Г. Аляев, 50 — 92 —
А.А. Крапивин [14]

НИИ ОМР (2006) 258 30 87* 1,5



нии, а при больших (≥ 4 см) — при нефрэктомии.

Из публикации непонятно, носят ли различия в вы-

живаемости статистически достоверный характер.

Наш опыт также свидетельствует о плохих результа-

тах резекции почки при pT3a более 4 см, что не поз-

воляет рекомендовать эту операцию в этих случаях

при наличии нормальной контралатеральной почки.

Ряд современных исследований говорит о том,

что тип операции при ПКР может влиять на качество

жизни больных. Так, P.E. Clark и соавт. [17] изучили

ответы на почтовую рассылку опросников качества

жизни (SF-36) и влияния стресса от диагноза «рак»

(Impact of Events Scale) у пациентов после нефрэкто-

мии и резекции почки. Хотя между группами не было

различий в показателях общего качества жизни, было

обнаружено, что чем больше было у больного остав-

шейся паренхимы почки, тем выше больные оцени-

вали чувство собственного физического здоровья

и меньше беспокоились о возврате болезни.

К более широкому использованию резекции поч-

ки побуждают две работы, опубликованные в послед-

ние годы. W.K. Lau и соавт. [18] сравнили почечную

функцию у 164 больных в отдаленном периоде после

резекции почки и нефрэктомии. Группы были сопоста-

вимы по возрасту, стадии, степени дифференцировки

опухоли, ее размерам и году операции. Хотя не было

выявлено различий онкологических результатов лече-

ния, частота развития почечной недостаточности, оп-

ределяемой как повышение уровня креатинина в крови

более 2 мг/дл (177 мкмоль/л), значительно различалась:

у 12,4% больных после нефрэктомии и у 2,3% после ре-

зекции почки. Несколько позже J. McKiernan и соавт.

[19] получили сходные результаты. Уровень креатинина

в отдаленные сроки после хирургического лечения

ПКР был существенно выше у пациентов, перенесших

нефрэктомию (1,5 мг/дл), по сравнению с больными

после резекции почки (1 мг/дл), несмотря на одинако-

вый уровень этого показателя до операции.

ВЫВОДЫ
Результаты нашего исследования говорят о том,

что резекция почки является эффективным и безопас-

ным методом лечения локализованного ПКР. Опера-

ция может быть выполнена с хорошими результатами

у больных местно-распространенным (pT3aN0M0)

раком почки с размерами опухоли 4 см и менее. Учи-

тывая трудности точного определения местной рас-

пространенности опухоли до и во время операции, ре-

зекция опухоли может быть рекомендована больным

ПКР с опухолью 4 см и менее. При высокой вероятно-

сти локализованного процесса резекция почки может

выполняться и при бо’льших размерах опухоли. 

Зависимость результатов лечения от патологиче-

ской стадии, размера опухоли и степени дифференци-

ровки позволяет распределить пациентов в 3 прогно-

стические группы с существенно различающимися

показателями 10-летней выживаемости. Такое рас-

пределение может иметь значение для определения

частоты диспансерного наблюдения.
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Введение 
Рак почки (РП) составляет, по данным ВОЗ, 3%

всех злокачественных новообразований взрослого

населения. Среди опухолей мочеполовой системы

РП в России занимает 2-е место, а по смертности на-

ходится на 1-м месте. С 1992 по 2003 г. заболевае-

мость данным видом опухоли в России возросла с 6,6

до 10,2 на 100 тыс. населения. Среднегодовой темп

прироста составляет 6,5 %, по частоте встречаемости

среди опухолей мочевыводящих путей РП занимает

1-е место [1]. Несмотря на широкое внедрение в пра-

ктику здравоохранения ультразвукового исследова-

ния и компьютерной томографии (КТ), доля боль-

ных с местно-распространенными и диссеминиро-

ванными формами РП составляет более 50%, а ре-

зультаты лечения РП при III—IV стадии имеют лишь

незначительную тенденцию к улучшению: 5-летняя

выживаемость колеблется от 12 до 37% [2]. 

Основным и единственно радикальным мето-

дом лечения РП на сегодняшний день остается хи-

рургическое вмешательство [3]. Перспективы луче-

вой терапии (ЛТ) оцениваются неоднозначно [4, 5],

а эффективность существующей лекарственной те-

рапии не превышает 10—15% [6]. РП — иммуноза-

висимая опухоль. Фактор некроза опухоли-α
(ФНО-α) — цитокин, эндогенный иммуномодуля-

тор, способный вызывать геморрагический некроз

солидных опухолей, в том числе злокачественных

опухолей почки, как известно, резистентных к ци-

тостатической терапии. Синтезируется в основном

макрофагами в ответ на проникающие агенты и мо-

дулирует защиту организма, регулируя силу иммун-

ного ответа [7]. Представляет собой полипептид,

состоящий из 157 аминокислотных остатков, с мо-

лекулярной массой 16,7 кД. 

Влияние переменного магнитного поля (ПМП)

как компонента в лечении больных РП остается ма-

лоизученным. Имеются данные о противоопухоле-

вом действии ПМП при некоторых злокачествен-

ных новообразованиях и о положительном его влия-

нии на иммунную систему [8, 9]. Однако эти сведе-

ния носят разрозненный характер и не касаются

влияния магнитотерапии (МТ) на коррекцию нару-

шений, возникающих у больных РП в послеопера-

ционном периоде и в ходе последующего противо-

опухолевого лечения.

В последние годы в клинической онкологии

активно изучаются различные молекулярно-биоло-

гические факторы прогноза возникновения и про-

грессии опухоли. Исследование этих факторов поз-

воляет прогнозировать ответ на противоопухолевую

терапию, течение болезни и отдаленные результаты

лечения [10]. К ним относятся факторы, ответствен-

ные за опухолевую дифференцировку (Her-2/neu,

р53 и др.), показатели пролиферативной активности

(Ki-67), апоптоза (Вс1-2, Вах, CD95L и др.) и ангио-

генеза (стимуляторы ангиогенеза, в том числе VEGF,

bFGF, максимальная плотность сосудов в опухоли)

[11—15]. Все эти маркеры могут быть определены

иммуногистохимическими методами на парафино-

вых срезах опухолей.

На сегодняшний день основными факторами

прогноза при РП являются размеры и распростра-

ненность опухоли, наличие метастазов в регионар-
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ing 2 years, as compared to a control group and to a 1.7-fold increase in 5-year survival rates.

Magnetotherapy used as part of multimodality treatment for locally advanced renal cancer can lower the incidence of postoperative compli-

cations by 1.9 times and the frequency of side effects during teleradiotherapy by 1.4 times.

Recombinant tumor necrosis factor-α activates cellular immunity, as reflected in the immune status as increases in the absolute count of T
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(58%) with Bcl-2-/p53+ had the highest ones (median not being achieved). The phenotype Bcl-2+/Ki-67+ characterizes a more aggressive
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ных лимфатических узлах, степень злокачественно-

сти. Больные с III и IV стадиями (Т2—4N0—2M0)

относятся к группе неблагоприятного прогноза;

примерно у 50% из них после операции появляются

метастазы. Выявление группы повышенного риска

метастазирования может содействовать принятию

рациональных лечебных решений для этой группы

больных и улучшению отдаленных результатов.

В связи с этим возникает необходимость опре-

деления роли и места общей МТ, ЛТ, ФНО-α в ком-

плексном лечении местно-распространенного РП,

а также определения перспективных молекулярно-

биологических маркеров для прогнозирования вы-

живаемости больных РП.

Материалы и методы
В основу работы положены данные о 209 боль-

ных местно-распространенным РП (стадия Т2—

4N0—2M0), находившихся на лечении в отделении

онкоурологии ГУЗ Алтайский краевой онкологиче-

ский диспансер в 1997—2003 гг. У 168 (80,4%) боль-

ных была зарегистрирована опухоль рТ3. Пораже-

ние 1 и более лимфатических узлов метастазами ра-

ка было установлено у 58 (27,8%) пациентов. В про-

цессе лечения радикальные хирургические вмеша-

тельства были выполнены у всех этих больных.

В послеоперационном периоде у 105 пациентов

проводилась ЛТ на ложе почки и пути регионарного

лимфооттока в суммарной очаговой дозе (СОД) 50 Гр

в режиме классического фракционирования по 2 Гр

в день на аппарате «Рокус-AM» (Е — 1,25 Мэв).

При выполнении топометрических исследований

для проведения дистанционной ЛТ (ДЛТ) использо-

вали спиральные компьютерные томографы

(Somatom AR Star и Somatom Plus, Simens). До опе-

рации при томографическом исследовании выбира-

лись реферативные сканы, которые соответствовали

границам почки с опухолью, сосудистому пучку, ин-

тераортокавальной зоне. Томограммы каждого боль-

ного архивировали на магнитооптическом накопи-

теле изображения. После операции, согласно рефе-

ративным сканам, ставили метки на коже, просчи-

тывали глубину участка облучения на системе

ROKS, позволяющей строить трехмерное изображе-

ние и более точно подводить СОД. В последующем

архивные данные использовали при динамическом

КТ-наблюдении.

В зависимости от проведенного лечения все

больные были распределены на 4 группы:

1-я (группа сравнения) — 51 (24,4 %) пациент,

получали только хирургическое лечение;

2-я — 49 (23,4%) пациентов, получали комби-

нированное лечение: оперативное вмешательство

в комбинации с ДЛТ;

3-я — 53 (25,4%) пациента, получали комплекс-

ное лечение: оперативное вмешательство с общей

МТ и адъювантной иммунотерапией. Магнитотера-

певтическое воздействие осуществляли с помощью

комплекса «Магнитор-АМП», обеспечивающего од-

новременное воздействие на весь организм одно-

родного модулированного вращающегося магнит-

ного поля. Сеанс МТ проводили в следующем режи-

ме: частота вращения магнитного поля 100 Гц, на-

пряженность магнитного поля -30 Э, форма магнит-

ного поля — синусоидальный полупериод, время на-

растания — 30 с, время спада — 30 с, количество се-

ансов — 15. Сеансы проводили ежедневно: в доопе-

рационном периоде в течение 5 дней, затем, начиная

с 3—4-х суток после операции, в течение 10 дней.

ФНО-α назначали через 21 день после операции

у пациентов с местно-распространенным РП по 

2 млн ед. ежедневно в течение 10 дней до общей кур-

совой дозы 20 млн ед. Проводилось 3 курса иммуно-

терапии по указанной схеме с интервалом 21 день;

4-я — 56 (26,8%) пациентов, получали комп-

лексное лечение — хирургическое вмешательство

с ДЛТ и МТ, после чего (по окончании ЛТ) применя-

ли рекомбинантный человеческий ФНО-α по той же

схеме, как и в 3-й группе. Во время проведения облу-

чения МТ проводилась ежедневно по 1 сеансу в тече-

ние всего курса лучевой терапии, всего 25 сеансов.

В качестве факторов прогноза при иммунно-

морфологическом исследовании послеоперацион-

ных препаратов использовали Ki-67, p53, Bcl-2,

Her-2/neu.

Больным всех групп проводился лабораторный

динамический контроль общего развернутого ана-

лиза крови, биохимических, иммунологических по-

казателей, гормонов и опухолевых маркеров: до на-

чала специального лечения; на 2-е и 10-е сутки пос-

ле операции; в середине курса ДЛТ (СОД 24—26 Гр);

по окончании иммунотерапии.

Состав групп больных по распространенности

процесса был статистически однородным (табл. 1).

Это позволило провести сравнительный анализ не-

посредственных и отдаленных результатов лечения

в исследуемых группах. В работе использована Клас-

сификация злокачественных опухолей по TNM, ше-

стое издание, 2002 год.

Результаты и обсуждение
Показатели клеточного и гуморального имму-

нитета у больных 3-й и 4-й групп после операции

восстанавливались быстрее, чем в 1-й и 2-й группах:

так, на 2-е сутки после операции абсолютное коли-

чество Т-лимфоцитов достигло 1122,4±142,6 клет-

ки/мм3 против 796,1±109,7 клетки/мм3 (p<0,05).

На 10-е сутки абсолютное содержание Т-лимфоци-

тов составляло 1532,2±218,1 и 859,1±108,7 клет-

ки/мм3 соответственно (p<0,01). Активных Т-лим-

фоцитов в 3-й и 4-й группах было также больше

в среднем на 12,9% (p<0,05). Абсолютное содержа-
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ние В-лимфоцитов в 3-й и 4-й группах на 2-е и 10-е

сутки было 94,3±8,7 и 189,1±18,4 клетки/мм3 соот-

ветственно, а в 1-й и 2-й — 74,1±7,1 и 82,4±0,9 клет-

ки/мм3 соответственно (p<0,05).

У больных, получавших МТ, ряд показателей

(активные Т-лимфоциты, ранние субпопуляции, аб-

солютное содержание В-лимфоцитов) к моменту за-

вершения лечения превышал послеоперационный

уровень. К окончанию курса лечения у пациентов

3-й и 4-й групп зафиксировано статистически зна-

чимое снижение содержания циркулирующих им-

мунных комплексов (ЦИК) — с 41,9±1,7 до 21,3±3,2

усл.ед. В 1-й и 2-й группах произошло лишь незна-

чительное уменьшение данного показателя

(с 40,8±2,4 до 33,9±3,2 усл. ед).

МТ оказала заметное влияние на состояние эн-

докринной системы. Так, у больных всех групп до

операции практически не наблюдалось значительных

отклонений в содержании соматотропного гормона

(СТГ), инсулина, кортизола, тироксина, трийодтиро-

нина и тиреоглобулина. После операции у больных

1-й и 2-й групп отмечалось снижение уровня СТГ

(с 5,7±0,3 до 3,2±0,4 нг/мл) и повышение — инсули-

на (с 189,7±18,9 до 279,4±23,7 нмоль/л), кортизола

(с 158,2±14,4 до 297,4±26,2 нмоль/л), тироксина

(с 94,3±8,9 до 149,7±12,4 нмоль/л), причем показате-

ли статистически значимо отличались от таковых

в 3-й и 4-й группах. Эти различия сохранились и пос-

ле окончания всего периода лечения.

Подавляющее большинство исследуемых пока-

зателей в 3-й и 4-й группах нормализовалось к исходу

10—12-х суток после оперативного лечения. У боль-

шей части больных 1-й и 2-й групп снижение имму-

нологических показателей, увеличенная скорость

оседания эритроцитов (СОЭ), дисбаланс в эндокрин-

ном статусе сохранялись и позднее указанных сроков.

Местная распространенность опухоли почки

определила необходимость расширения объема опе-

раций (табл. 2).

Частота послеоперационных осложнений в 1-й

группе составила 21,6% (послеоперационный парез

кишечника — у 8 больных, пневмония — у 1, экссу-

дативный плеврит — у 1, мезентериальный тром-

боз — у 1), во 2-й — у 26,5% больных (послеопераци-

онный парез кишечника — у 9, кровотечение — у 2,

пневмония — у 1, тромбоэмболия легочной арте-

рии — у 1), в 3-й — у 13,2% пациентов (парез кишеч-

ника — у 4, забрюшинная гематома — у 1, экссуда-

тивный плеврит — у 2), в 4-й — у 14,3% (послеопера-

ционный парез кишечника — у 5, кровотечение —

у 1, экссудативный плеврит — у 1).

Анализ данных осложнений показывает замет-

ное снижение их числа в 3-й и 4-й группах. В целом

при проведении МТ частота послеоперационных

осложнений у оперированных больных снизилась

в 1,9 раза.

В послеоперационном периоде больным 2-й

и 4-й групп была проведена ДЛТ на ложе удаленной

почки и зоны регионарных лимфатических коллек-

торов. В ходе ДЛТ у 42 (85,7%) пациентов 2-й груп-

пы развились побочные реакции и осложнения,

в том числе тошнота и рвота — у 37 (88,1%) больных,

миелосупрессия в виде лейкопении — у 21 (44,7%),

реактивный энтероколит — у 12 (25,5 %), лучевой
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  г р у п п  б о л ь н ы х  п о  с т е п е н и  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  о п у х о л е в о г о  п р о ц е с с а

TNM
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

T2N1M0 3 5,9 3 6,1 1 1,9 2 3,6 9 4,3

T2N2M0 — — 1 2,0 1 1,9 1 1,8 3 1,4

T3aN0M0 28 54,9 29 59,2 27 50,1 31 55,4 15 55,0

T3aN1M0 3 5,9 2 4,1 3 5,7 3 5,4 11 5,3

T3aN2M0 1 1,9 1 2,0 1 1,9 2 3,6 5 2,4

T3bN0M0 4 7,8 6 12,2 6 11,3 7 12,5 23 11,0

T3bN1M0 3 5,9 1 2,0 4 7,5 2 3,6 10 4,8

T3bN2M0 1 1,9 1 2,0 1 1,9 1 1,8 4 1,9

T4N0M0 4 7,8 2 4,1 4 7,5 3 5,4 13 6,2

T4N1M0 3 5,9 2 4,1 4 7,5 3 5,4 12 5,7

T4N2M0 1 1,9 1 2,0 1 1,9 1 1,8 4 1,9

Всего 51 100,0 49 100,0 53 100,0 56 100,0 209 100,0



дерматит — у 17 (36,2%). У 31 (65,6 %) пациента бы-

ло сочетание двух и у 11 (23,4%) — трех постлучевых

реакций и осложнений. В связи с развившимися на-

рушениями в ходе ЛТ 17 (36,2%) пациентам потре-

бовалось увеличение срока лечения.

В 4-й группе больных, получавших МТ, постлу-

чевые реакции и осложнения развились у 34 (60,7%),

в том числе тошнота и рвота — у 29 (51,8%) больных;

лейкопения — у 16 (28,5%); реактивный энтероко-

лит — у 11 (19,6%); лучевой дерматит — у 8 (14,3%).

У 21 (37,5 %) пациента 4-й группы было сочета-

ние двух осложнений ЛТ. Только 7 (12,5%) пациен-

тов нуждались в удлинении сроков лечения в связи

с развившимися осложнениями. Анализ данных ос-

ложнений показывает заметное снижение их числа

в группе больных, получавших МТ. Установлено, что

у больных 4-й группы потребовалось в среднем на

6,7 дня меньше для купирования развившихся ос-

ложнений.

Проведен сравнительный анализ иммунограмм

больных 2, 3 и 4-й групп. Исследование выполня-

лось в середине курса ДЛТ (при СОД 24—26 Гр) и по

завершении 3-го курса иммунотерапии рекомби-

нантным ФНО-α. В ходе исследования выявлено,

что под воздействием ЛТ у больных 2-й группы на-

блюдалось статистически значимое снижение абсо-

лютного содержания Т-лимфоцитов в крови, а у па-

циентов 4-й группы этот показатель изменялся

в сторону улучшения.

Абсолютное содержание Т-лимфоцитов у боль-

ных 3-й и 4-й групп составляло 996—2167 кле-

ток/мм3, а у больных 2-й группы — 487—1424 клет-

ки/мм3, среднестатистические же показатели были

значительно выше, чем у пациентов 2-й группы

(987,7±93,4, 1606,9±109,4 и 1862, 9±114,9 клет-

ки/мм3 во 2, 3 и 4-й группах соответственно, p<0,01).

Относительное содержание Т-лимфоцитов

у больных 3-й и 4-й групп после лечения также по-

вышалось, и этот показатель был выше по сравне-

нию с пациентами 2-й группы. Число активных

Т-лимфоцитов у больных 2-й группы повышалось

незначительно, а у пациентов 3-й и 4-й групп разли-

чия с исходными данными достигали уровня стати-

стической значимости (увеличение с 34,9±2,9 до

43,9±2,1%, p<0,05 и с 38,3±3,1 до 49, 8±1,9%, p<0,05

соответственно). Если во 2-й группе не выявлено су-

щественных колебаний содержания субпопуляций

Т-лимфоцитов, то в 3-й и 4-й группах установлено

увеличение доли ранних форм субпопуляций Т-лим-

фоцитов и снижение — восстановленных форм:

у больных 3-й группы — 51,7±3,3 и 13,1±1,4%

и 57,4±4,1 и 12,2±2,1% соответственно против

41,1±3,9 и 16,8±1,4% во 2-й группе (p<0,05).

При исследовании молекулярно-биологиче-

ских маркеров в качестве факторов прогноза высо-

кая пролиферативная активность (Ki-67>5%) отме-

чена в 38% случаев, гиперэкспрессия p53 (>20%) —

в 41%, Bcl-2 (>15%) — в 32%. Гиперэкспрессии

Her-2/neu не выявлено. Самая низкая безрецидив-

ная выживаемость наблюдалась у Bcl-2+/Ki-67+ -

больных (24%, медиана 16 мес; 95% доверительный

интервал 8—24 мес), самая высокая — у Bcl-2-/p53+ -

больных (58%, медиана не достигнута).

В ходе дальнейшего наблюдения установлено,

что частота рецидивирования местно-распростра-

ненного РП в первые 2 года наблюдения в 1-й груп-

пе оказалась статистически значимо выше, чем во

2-й и 4-й группах: местные и локорегионарные ре-
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Таблица 2. О б ъ е м  о п е р а т и в н о г о  в м е ш а т е л ь с т в а  у б о л ь н ы х  м е с т н о - р а с п р о с т р а н е н н ы м  Р П

Вид операции
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

абс. % абс. % абс. % абс. %

Расширенная нефрэктомия 7 13,7 3 6,1 8 15,1 5 8,9

Комбинированная расширенная нефрэктомия 44 86,3 46 93,9 45 84,9 51 91,1

в том числе:
с адреналэктомией 33 64,7 32 65,3 33 62,3 39 69,6

с резекцией нижней полой вены, тромбэктомией 4 7,8 4 8,2 3 5,7 6 10,7

с гемиколэктомией 2 3,9 1 2,0 2 3,8 2 3,6

с резекцией печени 1 2,0 1 2,0 — — 2 3,6

со спленэктомией 2 3,9 4 8,2 4 7,6 1 1,8

с резекцией двенадцатиперстной кишки 1 2,0 2 4,1 2 3,8 — —

с резекцией поджелудочной железы 1 2,0 2 4,1 1 1,9 1, 1,8

Всего 51 100 49 100 53 100 56 100



цидивы выявлены у 19,7, 10,1 и у 8,7% больных соот-

ветственно (оба p<0,05). Различия становятся оче-

видными, начиная с группы пациентов, получавших

после операции ДЛТ, а статистически значимыми —

в группе больных, получавших ДЛТ, МТ и рекомби-

нантный человеческий ФНО-α (табл. 3). 

Применение ФНО-α не уменьшало количества

рецидивов в первые 2 года наблюдения, но статисти-

чески значимо увеличивало выживаемость больных,

переживших двухлетний период после операции без

признаков прогрессирования болезни.

Анализ полученных результатов показал, что

проведение комбинированного и комплексного ле-

чения приводит к увеличению количества больных

с безрецидивным течением заболевания и улучше-

нию их выживаемости. 

Выживаемость больных по всем срокам наблю-

дения во 2, 3 и 4-й группах оказалась выше, чем

в 1-й. Статистически значимые различия получены

по окончании 2 лет наблюдения.

Выводы
1. Проведение комплексной противоопухоле-

вой терапии больным местно-распространенным

РП приводит к снижению частоты рецидивирова-

ния в течение 2 лет в 2,3 раза и к повышению 5-лет-

ней выживаемости в 1,7 раза по сравнению с только

хирургическим лечением.

2. Применение МТ в комплексном лечении

местно-распространенного РП позволяет снизить

частоту послеоперационных осложнений в 1,9 раза,

а частоту побочных реакций при проведении ДЛТ —

в 1,4 раза.

3. Рекомбинантный человеческий ФНО-α ак-

тивирует клеточный иммунитет, что проявляется

повышением абсолютного содержания Т-лимфо-

цитов и их активных форм на 44,9 и 33,71% соот-

ветственно.

4. Фенотип Bcl-2+/ Ki-67+ характеризует более

агрессивное течение РП почки и имеет неблагопри-

ятный прогноз.
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Таблица 3. В л и я н и е  к о м п л е к с н о й  п р о т и в о о п у х о л е в о й  т е р а п и и  н а  о т д а л е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  
л е ч е н и я  м е с т н о - р а с п р о с т р а н е н н о г о  Р П  ( X ± m )

Группа Частота рецидивов в первые Число больных, переживших срок наблюдения, %
больных 2 года наблюдения, % 1 год 2 года 5 лет

1-я (n=51) 19,7±2,2 82,2±3,1 57,1±6,3 38,4±6,1

2-я (n=49) 10,1±1,2 87,7±4,4 72,1±4,2 54,2±5,7

3-я (n-53) 15,1±1,1 90,5±4,1 72,9±3,7 58,1±4,7

4-я (n=56) 8,7±0,9 91,2±4,9 76,4±3,9 66,7±5,1



Прогноз больных почечно-клеточным раком

(ПКР) обусловлен рядом факторов. Во многих иссле-

дованиях рассматривались клинические и лаборатор-

ные параметры, указывающие на выживаемость боль-

ных, а также на предполагаемые результаты иммуно-

терапии. Поиск таких факторов представляется чрез-

вычайно важным. Они позволяют формировать груп-

пы, эффективность лечения в которых может быть

повышена. В настоящее время прогностические фак-

торы были сгруппированы в несколько систем. Суще-

ствует по меньшей мере две системы оценки прогноза

у пациентов с ПКР. Первая из них предложена Motzer

и соавт. в 2002 г. и включает 5 критериев: статус

Карновского<80, Hb<N, ЛДГ>1,5хN, Ca2+>10 мг/дл,

отсутствие нефрэктомии (наличие трех факторов

и более у пациента указывает на неблагоприятный

прогноз). Вторая, базирующаяся на мультивариант-

ном анализе, проведенном Leibovich и соавт., включа-

ет конституциональные симптомы, вовлечение лим-

фатических узлов, наличие метастазов в кости или

легкие, а также множественные метастатические по-

ражения, саркоматоидный тип опухоли. 

Изучение независимых критериев продолжает-

ся. Например, доказано, что гистологический тип опу-

холи определяет характер течения заболевания и эф-

фективность терапии. Поэтому для разных гистоло-

гических вариантов должно проводиться специфиче-

ское лечение. Исследования эффективности имму-

нотерапии за 1995—2003 гг. проводились на выборке

больных без деления по гистологическому варианту,

а это, в свете современных представлений, не являет-

ся адекватным. Молекулярные маркеры (VEGF, CAIX,

B7-H1 и др.) также во многом определяют агрессив-

ность течения рака почки. Доказана негативная роль

тромбоцитоза, встречающегося у 25% больных рас-

пространенным ПКР. В ретроспективном исследова-

нии с включением 700 пациентов показано, что меди-

ана выживаемости в группе с нормальными показате-

лями тромбоцитов составляет 14,6 мес, а в группе

с тромбоцитозом — 8,4 мес (p<0,001). 

Изменения в других звеньях свертывающей си-

стемы могут являться предиктором ответа на имму-

нотерапию, а также в целом влиять на характер тече-

ния заболевания. Мы предполагаем, что гиперкоагу-

ляция является одним из них. 

Материалы и методы
В исследование проспективно включены 72

больных метастатическим раком почки в возрасте

18—70 лет. Все пациенты на момент анализа коагу-

лограммы специфического лечения не получали.

Из общей выборки была выделена группа больных

с гиперкоагуляцией. Пациенты с сопутствующими

заболеваниями, способными вызвать гиперкоагуля-

цию (декомпенсированные заболевания сердечно-

сосудистой системы, острые инфекционные про-

цессы, аутоиммунные заболевания и т.д.), в исследо-

вание не включались. Коагулограмму определяли на

автоматическом анализаторе «Stacompact» (Фран-

ция) многократно (до, в середине, после лечения).

Степень выраженности гиперкоагуляции была ус-

ловно разделена нами на 3 типа (табл. 1).

Для оценки степени гиперкоагуляции (слабая,

умеренная или выраженная) необходимо было соот-

ветствие определенному уровню одного из парамет-

ров — фибриногена, D-димера, растворимого комп-

лекса мономера фибрина (РКМФ) — независимо от

других двух.

После оценки уровня коагуляции больным

в качестве первой линии проводилось лечение по

схемам ИЛ-2+ИФН или 5-ФУ+ИЛ-2+ИФН, эффе-
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Гиперкоагуляция — прогностический фактор,  
влияющий на эффективность иммунотерапии 
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In experimental systems, interference with coagulation can affect tumor biology. Tumor-mediated activation of the hemostatic system has

been implicated in both the formation of tumor stroma and the promotion of hematogenous metastasis. We emphasize that hypercoagulation

is a frequent symptom in metastatic renal cell carcinoma (MRCC) patients and clinically correlates with progression of the disease. It has

been suggested that hypercoagulation is a possible negative predictor for a response to immunotherapy in MRCC patients.



ктивность которых, установленная в предыдущих

исследованиях, достоверно не различается. В обоих

случаях лечение продолжалось 3 нед. Интерлей-

кин-2 (ИЛ-2) вводили 3 раза в неделю внутривенно

в дозе 1 млн МЕ. Интерферон-α2b (ИФН) использо-

вался в дозе 5 млн МЕ 3 раза в неделю конкурентно

с ИЛ-2 подкожно. Отличие второй схемы состоит во

включении 5-фторурацила (5-ФУ) в дозе 1000 мг 1

раз в 1-й день каждой недели. Цитокины применяли

в том же режиме. Эффективность иммунотерапии

оценивали по критериям RECIST (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors; критерии оценки

ответа при солидных опухолях) после каждых двух

курсов. 

Группу сравнения составили пациенты с нор-

мальными показателями коагулограммы. Группа

сравнения по количеству человек, прогностическим

факторам (Motzer) и виду терапии

(схема 1 или 2) полностью соответ-

ствовала основной группе

(табл. 2). Это позволило оценить

фактор гиперкоагуляции как неза-

висимый прогностический. Отбор

необходимого числа пациентов

в группу сравнения из 40 подходя-

щих по вышеуказанным критери-

ям происходил случайно, автома-

тически, с помощью компьютера. 

2 пациента в основной груп-

пе имели тромбоз (подвздошных

сосудов/внутренней яремной ве-

ны). Тромбозов во второй группе

не наблюдалось.

Первичной точкой оценки

явилась частота прогрессирова-

ния после 2 курсов иммунотера-

пии в основной группе в сравне-

нии с группой контроля, вторич-

ной точкой оценки — разница

в медиане продолжительности

жизни, а также длительности

объективных ответов и стабили-

зации болезни. Анализу будет

подлежать исключительно спе-

цифическая выживаемость. 

Результаты
Из 72 пациентов с метаста-

тическим раком почки гиперкоа-

гуляция различной степени выра-

женности выявлена у 28 человек.

Частота гиперкоагуляции соста-

вила 38,8%. Распределение паци-

ентов по степени выраженности

гиперкоагуляции представлено

в табл. 3.

Мы проанализировали зависимость степени вы-

раженности гиперкоагуляции и количества метаста-

тических очагов у пациентов основной группы.

При этом пациенты со слабой и умеренной степеня-

ми гиперкоагуляции были объединены в одну группу.

Количество измеряемых метастатических очагов бы-

ло от 1 до 15. Метастазы, ограниченные одним лег-

ким, или одной долей печени, или одной группой

лимфатических узлов, или метастазы в кости,

или опухолевый плеврит и асцит рассматривались

как один очаг. Только в 2 случаях из 28 гиперкоагуля-

ция имела место при наличии одного метастатиче-

ского поражения. Доля пациентов с гиперкоагуляци-

ей достоверно увеличилась при двух и более метаста-

тических очагах (p<0,001). Пациенты с низкими уров-

нями гиперкоагуляции имели 2 метастатических оча-

га. При 5 и более метастатических очагах наблюда-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 11 ’ 2 0 0 7Д 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

31

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  г и п е р к о а г у л я ц и и

Степень выраженности Фибриноген D-димер Этаноловый тест
гиперкоагуляции (РКМФ)

Слабая 4—5 <0,5 Слабоположительный

Умеренная 5—6 0,5—1,0 Положительный

Выраженная >6 >1 Резкоположительный

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  
в о с н о в н о й  г р у п п е  и г р у п п е  с р а в н е н и я

Показатель Основная группа Группа сравнения

Гиперкоагуляция + —

Количество человек 28 28

Пол, м/ж 20/8 21/7

Медиана возраста, годы 62 60,1

Прогноз*, число больных (%):
благоприятный 15 (53,6) 15 (53,6)
неблагоприятный 13 (46,4) 13 (46,4)

Лечение, число больных (%):
ИЛ-2+ИФН 13 (46,4) 12 (42,9)
5-ФУ+ИЛ-2+ИФН 15 (53,6) 16 (57,1)

* По R. Motzer и соавт., 2002.

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  с и з м е н е н и я м и  
в к о а г у л о г р а м м е

Степень выраженности Число больных
гиперкоагуляции абс. %

Слабая 3 10,7

Умеренная 6 21,4

Выраженная 19 67,9



лась только выраженная гиперкоагуляция с высоким

уровнем фибриногена, D-димера и резко положи-

тельным этаноловым тестом. 3—4 метастатических

поражения занимали промежуточное положение по

уровню гиперкоагуляции, сопровождаясь как слабой

и умеренной, так и выраженной гиперкоагуляцией.

Различия между группами достоверны (p<0,05). 

О влиянии гиперкоагуляции на эффективность

иммунотерапии (основная цель исследования) суди-

ли по частоте прогрессирования после 2 курсов ле-

чения. В группе с гиперкоагуляцией зарегистриро-

вано 16 (57,1%) случаев прогрессирования, в группе

сравнения — 8 (28,6%). Частота ответов на лечение

в группах представлена в табл. 4.

Несмотря на то что другие параметры эффек-

тивности лечения (частота объективных ответов

и стабилизации болезни) не являлись точками срав-

нения в исследовании, выявлено преимущество

в пользу группы пациентов с нормальными показа-

телями коагулограммы. Медиана выживаемости

и длительность ответов будут изучены позже.

Обсуждение
Гиперкоагуляция является одним из осложне-

ний у больных с солидными злокачественными но-

вообразованиями. При этом повышенный риск на-

рушений в свертывающей системе обусловлен выра-

боткой опухолевыми клетками тканевого фактора,

который является физиологическим прокоагулян-

том, и его наличие приводит к развитию системного

гиперкоагуляционного состояния. Активированные

протеазы, участвующие в процессе гемокоагуляции,

влияют на поведение опухолевых клеток в экспери-

ментальных моделях, увеличивая подвижность, ин-

вазивную способность, рост, а также ангиогенез

в новообразовании.

Таким образом, активация

серинпротеаз может влиять на

биологические свойства опухоли,

а также на эффективность мето-

дов лечения. Кроме того, устано-

влено, что активность иммунных

клеток снижается не только при

анемии, но и при нарушении

свертывания. Иммунные клетки

представляют собой основной

класс мишеней иммунотерапии,

применяемой при ПКР. 

В проведенном нами исследовании было выяв-

лено, что около 40% больных метастатическим ра-

ком почки имеют нарушения в системе гемостаза.

Как правило, гиперкоагуляция носит выраженный

характер с высокими значениями показателей D-ди-

мера, фибриногена, РКМФ. При этом тромбоз был

выявлен только у 7,1% больных с гиперкоагуляцией.

У 30% больных гиперкоагуляция была слабой или

умеренной. 

Мы установили, что степень выраженности ги-

перкоагуляции зависит от объема метастатического

поражения. Слабая гиперкоагуляция появляется

при двух метастатических очагах. С увеличением ко-

личества метастазов выраженность нарушений

в свертывании возрастает: 3—4 метастаза — слабая

и умеренная гиперкоагуляция, 5 и более — выражен-

ная. Следовательно, при прогрессировании заболе-

вания, очевидно, происходит больший выброс про-

коагулянтов опухолью, что приводит к существен-

ным нарушениям в системе гемостаза. 

Основной задачей исследования была оценка

гиперкоагуляции как прогностического фактора,

влияющего на эффективность иммунотерапии. Час-

тота прогрессирования болезни была в 2 раза выше

в группе больных с гиперкоагуляцией по сравнению

с контрольной группой. Частота объективных отве-

тов на лечение существенно различалась в пользу

группы с нормальными показателями коагулограм-

мы (21,5% против 3,6%). Учитывая однородность

выборок и сопоставимость по основным прогности-

ческим факторам, можно сделать предварительный

вывод о том, что гиперкоагуляция является незави-

симым прогностическим фактором, влияющим на

эффективность иммунотерапии у больных метаста-

тическим ПКР.
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Рекомендуемая литература

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  и м м у н о т е р а п и и  
в и з у ч а е м ы х  г р у п п а х  ( ч и с л о  б о л ь н ы х )

Эффект терапии
Основная группа Группа сравнения

абс. % абс. %

Прогрессирование болезни 16 57,1 8 28,6

Полный эффект — — 1 3,6

Частичный эффект 1 3,6 5 17,9

Стабилизация болезни 11 39,3 14 50,0



Роль неоадъювантной химиотерапии (ХТ) в ле-

чении инвазивного рака мочевого пузыря (РМП) не-

оспорима. Большинство исследователей подтвержда-

ют значительное преимущество комбинированного

лечения, позволяющего увеличить продолжитель-

ность жизни до 77 мес (при хирургическом лечении

в объеме радикальной цистэктомии — 46 мес) [1]. Од-

нако препятствием к использованию системной ХТ

у больных инвазивным РМП является высокая ток-

сичность наиболее эффективных схем, например

MVAC. При непосредственной эффективности, со-

ставляющей 55%, частота нейтропении IV степени

достигает 37% [2] и является причиной смерти в 3—

5% случаев. Использование менее токсичных вновь

создаваемых химиопрепаратов или новых комбина-

ций уже известных пока не оправдано в связи с недо-

статочной по сравнению с MVAC эффективностью

[3]. Поэтому зачастую методом выбора остается ради-

кальная цистэктомия с лимфаденэктомией [4, 5].

С целью разработки эффективных и минимально

токсичных для организма больного химиотерапевти-

ческих способов воздействия на опухоль мочевого пу-

зыря мы разработали способ внутрикостного введения

химиопрепаратов у больных инвазивным РМП (па-

тент на изобретение № 2260434 от 18.03.2005). Способ

заключается во введении препаратов платины, в част-

ности цисплатина, в лобковую кость путем ее пункции

на стороне локализации опухоли иглой для внутривен-

ных инъекций. Максимальная разовая доза цисплати-

на составляет 30 мг/м2 (разведение 20 мг цисплатина

на 5 мл растворителя) при среднем числе вливаний на

одного пациента не более пяти. Инъекции цисплатина

(с предварительной внутривенной водной нагрузкой

500 мл физиологического раствора или 5% глюкозы)

осуществляются повторными пункциями (с чередова-

нием левой и правой лобковых костей при тотальном

поражении мочевого пузыря) через день до общей сум-

марной дозы 70 мг/м2. Для пациентов с выраженной

сопутствующей патологией сердечно-сосудистой сис-

темы и печени в связи с возможным системным токси-

ческим действием цитостатика на жизненно важные

органы общая доза цисплатина снижается в 2 раза

и распределяется на 3 введения.

По предлагаемой нами программе комбиниро-

ванного лечения больных инвазивным РМП перед

оперативным лечением проводится 3 курса внутри-

костной ХТ с оценкой эффекта через 4 нед после ка-

ждого курса. Как при первичном обследовании, так

и на этапах комбинированного лечения объем диаг-

ностических процедур наряду с общеклиническими

анализами (общий анализ крови, мочи, биохимиче-

ский анализ крови, ЭКГ) включает цистоскопиче-

ское исследование, ультразвуковое исследование

и томографические методы (компьютерная или маг-

нитно-резонансная томография, в том числе с конт-

растированием Gd-DTPA) с определением объема

опухоли и степени инвазии стенки мочевого пузыря.

После окончания внутрикостной ХТ при час-

тичной регрессии или стабилизации опухолевого

процесса выполняется хирургическое лечение в объ-

еме трансуретральной резекции. В случае прогрес-

сирования опухолевого процесса планируемый объ-

ем хирургического лечения радикальный — цистэк-

томия с тазовой лимфаденэктомией.

В настоящем исследовании ХТ с внутрикост-

ным введением цисплатина получили 24 пациента

в возрасте от 65 до 79 лет (средний возраст 70 лет)

с верифицированным переходноклеточным РМП.

У 11 пациентов РМП выявлен впервые, у 9 — реци-

див РМП, 4 пациента с продолженным ростом опу-

холи мочевого пузыря после комбинированного ле-

чения, включающего трансуретральную резекцию

и системную ХТ. Стадирование РМП было выполне-

но нами в соответствии с рекомендуемым Междуна-

родным противораковым союзом шестым изданием

классификации злокачественных опухолей TNM
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Внутрикостная химиотерапия 
в лечении инвазивного рака мочевого пузыря

С.П. Селиванов, С.Н. Исаева, Т.А. Ковалик, А.В. Петлин, Е.А. Калиев
Негосударственное медицинское учреждение Лечебно-диагностический центр, Томск

INTRAOSSEOUS CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF INVASIVE BLADDER CARCINOMA

S.P. Selivanov, S.N. Isayeva, T.A. Kovalik, A.V. Petlin, Ye.A. Kaliyev
Treatment-and-Diagnostic Center, Tomsk

Neoadjuvant chemotherapy (CT) with cisplatin administered intraosseously into the pubic bone in patients with invasive bladder carcino-

ma (Т2—4N0M0) was most effective in patients with circular involvement of the bladder neck, even in large tumors of 5—7 cm. Out of 4

patients with this site of a tumor, full regression without further treatment was achieved in one patient, transurethral resection was performed

in 3 patients with 75% tumor regression. In multiple bladder tumor lesions involving the bladder neck, the degree of regression was not

greater than 40%. The therapeutic efficiency of intraosseous CT with cisplatin was 54% with acceptable toxicity.



[6]: у 3 больных — Т2N0M0, у 20 — T3N0M0, у 1 —

стадия T4N0M0.

Внутрикостное введение химиопрепарата

у 50% больных сопровождалось болью в виде чувст-

ва распирания с иррадиацией в нижнюю конечность

на стороне пункции. Подобные проявления находи-

лись в прямой зависимости от скорости введения

препарата и прекращались сразу же после оконча-

ния внутрикостных вливаний. Побочных реакций

на внутрикостное введение цисплатина, характер-

ных для системного введения (лейкопения, тошно-

та, рвота, понос, периферические сенсорные нейро-

патии, повышение температуры тела, недомогание,

кожная сыпь), не наблюдалось. Также не было отме-

чено дизурических расстройств. 

В результате проведения трех курсов внутрико-

стной ХТ цисплатином из 24 больных инвазивным

РМП полная регрессия опухоли мочевого пузыря

достигнута у 6, частичная регрессия — у 12, стабили-

зация опухолевого процесса — у 5. Прогрессирова-

ние опухоли после внутрикостной ХТ отмечено у од-

ного пациента с рецидивом опухоли мочевого пузы-

ря в устье мочеточника. Из шести пациентов с пол-

ной регрессией опухоли — 3 с поверхностным реци-

дивом и 3 с продолженным ростом опухоли мочево-

го пузыря. При этом размер опухоли до лечения со-

ставлял преимущественно 0,5—2 см и у двух пациен-

тов — 4—5 см. Следует отметить, что среди пациен-

тов с полной регрессией был 1 с тотальной опухоле-

вой инвазией мочевого пузыря, 1 с субтотальным

поражением и 1 с опухолью в шейке мочевого пузы-

ря, инфильтрирующей паравезикальную клетчатку.

Среди пациентов с частичной регрессией опухо-

ли мочевого пузыря у троих размеры превышали 5—8

см, у двоих опухоль распространялась на шейку моче-

вого пузыря, но не превышала 1—2 см. У пациентов

со стабилизацией опухолевого процесса наблюдалось

субтотальное или тотальное поражение мочевого пу-

зыря (3 пациента), либо опухоль с небольшими раз-

мерами располагалась в устьях мочеточников или

распространялась на простатический отдел уретры (2

пациента). В целом непосредственная терапевтиче-

ская эффективность внутрикостной ХТ цисплатином

составила 54%. В результате из 24 больных инвазив-

ным РМП у 17 пациентов с частичной регрессией или

стабилизацией опухолевого процесса остаточная опу-

холь была резецирована трансуретральным доступом.

Основной целью системной ХТ в современных

схемах лечения инвазивного РМП является уменьше-

ние объема опухоли с сохранением мочевого пузыря

при хирургическом лечении и воздействие на микро-

метастазы, не определяемые лучевыми методами диаг-

ностики. Лидирующие позиции с момента внедрения

в клиническую практику схемы MVAC занимают схе-

мы ХТ с включением препаратов платины, в особен-

ности цисплатина [7]. Однако высокая токсичность

системного введения препаратов платины не позволя-

ет пройти полный курс ХТ более чем 50% больных [2].

Внутрикостный способ введения лекарственных

препаратов в кости таза широко используется в аку-

шерско-гинекологической практике для лечения вос-

палительных заболеваний женских половых органов

[8, 9]. В основе этого способа — широкая анастомоти-

ческая связь санториниева сплетения, представляю-

щего переднюю часть большого венозного сплетения

вокруг шейки и дна пузыря, с седалищными и лобко-

выми костями, доказанная в работах с тазовой вено-

графией [10]. Это обеспечивает важное преимущество

внутрикостного способа введения химиопрепарата

в лобковые кости — более высокую проникающую

способность и продолжительно действующую концен-

трацию в опухолевом очаге. Таким образом, достовер-

но высокое содержание цисплатина в опухоли при его

введении в губчатое вещество лобковой кости по срав-

нению с системной ХТ [11] при меньшей разовой дозе

цисплатина для внутрикостной ХТ позволяет наряду

с сопоставимым лечебным эффектом снизить токси-

ческое действие препарата на организм пациента [12]. 
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Рис. 1. Рецидив переходно-клеточного РМП T3N0M0. Магнитно-резонансные томограммы в T1-взвешенном режиме
а — опухоль до 1,5 см в диаметре по задней стенке мочевого пузыря в проекции устья правого мочеточника; 

б — после трех курсов внутрикостной ХТ цисплатином сохраняется опухолевое образование 
в проекции устья правого мочеточника прежних размеров

а б



Мы проанализировали степень регрессии опу-

холи мочевого пузыря в зависимости от ее локализа-

ции. Судить о достоверности полученных при этом

результатов не представляется возможным из-за ма-

лочисленности исследуемой группы, различной ло-

кализации и протяженности опухолевого поражения

мочевого пузыря. Но уже сейчас видно, что мини-

мальная эффективность внутрикостной ХТ наблюда-

лась у больных с локализацией опухоли в устьях моче-

точников (рис. 1). Непосредственная эффективность

при этом редко превышала 20—40%. Степень регрес-

сии опухоли мочевого пузыря, ограниченной шейкой

мочевого пузыря, составила 70—100% (рис. 2).

При этом размеры опухоли достигали 5—7 см с при-

знаками инфильтрации окружающих тканей. В то же

время при опухолевом поражении других отделов мо-

чевого пузыря с распространением процесса на шей-

ку в первую очередь регрессировала, вплоть до 100%,

именно эта часть опухоли, тогда как уменьшение рас-

положенного выше компонента (в дне или боковых

стенках мочевого пузыря) было незначительным (не

более 40%). Эту немаловажную для планирования

в дальнейшем внутрикостной ХТ особенность можно

объяснить следующим образом. Локализация опухо-

ли в области треугольника Льето и шейки мочевого

пузыря предрасполагает к быстрому прорастанию

опухоли в околопузырную клетчатку. При инфильт-

рации паравезикальной клетчатки и начинающемся

росте опухоли за пределы мочевого пузыря сохраня-

ется венозный отток в системе мозговое вещество

лобковой кости — санториниевое сплетение, но зна-

чительно страдает в системе санториниевое сплете-

ние — околопузырная клетчатка с развитием веноз-

ного стаза [13]. Значительное нарушение оттока по

запирательным венам от санториниевого сплетения

приводит к развитию мощных венозных коллатера-

лей от лобковых костей в зону бедренной вены, обхо-

дящих околопузырную клетчатку и мочевой пузырь.

Именно этим можно объяснить низкий процент рег-

рессии опухоли при распространенном опухолевом

процессе с поражением шейки мочевого пузыря.

Нарушение венозного оттока в системе мозговое

вещество лобковой кости — санториниевое сплетение

стало, на наш взгляд, причиной минимальной (25%)

регрессии опухоли у больного с благоприятной для

внутрикостной ХТ локализацией в боковой стенке

мочевого пузыря, но с наличием в анамнезе дистанци-

онной лучевой терапии опухоли. Последствиями лу-

чевого воздействия на область таза в случае сохране-

ния венозного дренажа лобковых костей являются не-

многочисленность, ригидность и значительная су-

женность венозных сосудов санториниевого сплете-

ния. Но чаще лобковая кость и клетчатка малого таза,

получив значительную лучевую нагрузку, претерпева-
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Рис. 2. Рецидив РМП T3N0M0 у больной Л., 56 лет. Магнитно-резонансные срезы 
в Т1-взвешенном режиме на уровне дна (а, б) и шейки (в, г) мочевого пузыря

а, в — опухоль до 7 см вовлекает шейку мочевого пузыря, треугольник Льето и инфильтрирует 
паравезикальную клетчатку; б, г — полная регрессия опухоли после внутрикостной ХТ цисплатином

в г

а б



ют постлучевые изменения с последующим замеще-

нием плотной фиброзной бессосудистой тканью [14].

В таких случаях вводимое внутрикостно вещество

с большим трудом проникает внутрь лобковых костей.

В заключение следует обратить внимание на

тот факт, что выполнение органосохраняющих опе-

раций при инвазивном РМП с поражением шейки

мочевого пузыря считается неоправданным из-за

высокой частоты рецидивов заболевания и ухудше-

ния отдаленных результатов [15]. В нашем исследо-

вании из четырех больных с данной локализацией

опухоли в результате внутрикостной ХТ полная рег-

рессия без последующего лечения получена у одно-

го пациента, и троим с регрессией опухоли 75% вы-

полнена трансуретральная резекция, как и всем па-

циентам в исследуемой группе. 

Таким образом, суммируя результаты исследо-

вания, можно выделить следующие основные поло-

жения для проведения эффективной внутрикостной

ХТ у больных инвазивным РМП:

— внутрикостную монохимиотерапию не ре-

комендуется проводить больным инвазивным РМП

после курсов дистанционной лучевой терапии,

а также больным с подозрением на инфильтратив-

ный рост при одновременной локализации опухоли

в шейке мочевого пузыря и других его стенках;

— рекомендуемая разовая доза цисплатина не

должна превышать 30 мг/м2, а объем вводимой внут-

рикостно жидкости — 20 мл. При этом условия прове-

дения внутрикостной ХТ должны соответствовать та-

ковым при системном введении препаратов платины;

— внутрикостное введение цисплатина не ока-

зывает побочных эффектов, характерных для сис-

темного введения химиопрепарата, и может выпол-

няться у пациентов старше 70 лет;

— внутрикостная ХТ цисплатином позволяет

достичь у больных инвазивным РМП высокой непо-

средственной эффективности и обеспечивает вы-

полнение в дальнейшем органосохраняющего хи-

рургического лечения.
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В современных исследованиях опухолевый рост

рассматривается как результат дисбаланса между

пролиферацией клеток и апоптозом — запрограмми-

рованной их гибелью. Регулирование апоптоза про-

исходит комплексно, как и процесс пролиферации

клеток. Апоптоз может быть инициирован множест-

вом внутренних и внешних сигналов. Снижение спо-

собности к апоптозу у опухолевых клеток играет су-

щественную роль в канцерогенезе, в том числе и рака

мочевого пузыря (РМП), однако осуществляется это

с помощью различных механизмов, анализ которых

может быть полезен для оценки существующих и по-

иска новых путей подавления опухолевого роста. 

Наиболее хорошо изученным механизмом

угнетения апоптоза является повышение экс-

прессии рецепторов к ростовым факторам, воз-

никающее в опухолевых клетках вследствие ак-

тивации онкогенов. Белок Her-2/neu принадле-

жит к семейству рецепторов эпидермального фа-

ктора роста. Избыточная экспрессия этого белка

на мембране клетки возникает

чаще всего в результате ампли-

фикации гена, кодирующего

синтез соответствующего бел-

ка. Это сопровождается резким

снижением апоптоза, усилени-

ем пролиферации клеток, сни-

жением эффективности химио-

и гормонотерапии и т.д.

Данные о прогностической

значимости этого онкопротеина

для РМП противоречивы, однако

отмечено, что в низкодифференцированных опухолях

(G3) гиперэкспрессия Her-2/neu наблюдается в боль-

шинстве случаев, выявлено также повышение выра-

ботки этого белка в опухолях большого размера и при

множественных поражениях [1, 2]. В одной из работ

была установлена связь гиперэкспрессии Her-2/neu

с увеличением стадии процесса [3]. Отмечено также

нарастание экспрессии Her-2/neu в малигнизирован-

ном уротелии по сравнению с нормой.

Не менее важной проблемой является изучение

свойств опухоли, которыми определяется ее мета-

статический и инвазивный потенциал. Данные сов-

ременной теоретической онкологии свидетельству-

ют о том, что инфильтративный рост новообразова-

ний и процесс их метастазирования осуществляются

за счет последовательного взаимодействия различ-

ных биологических механизмов [4]. Среди послед-

них большое значение придается изменениям

в структуре белков внеклеточного матрикса (ВКМ)

опухоли, вследствие чего ее клетки утрачивают адге-
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Значимость экспрессии онкопротеина Her-2/neu 
и компонента межклеточного матрикса тенасцина 

для метастатической активности рака мочевого пузыря
Ю.Ю. Андреева, Л.Э. Завалишина, А.Н. Петров, Г.А. Франк

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена 

IMPLICATION OF EXPRESSION OF THE ONCOPROTEIN HER-2/NEU AND THE INTRACELLULAR 
MATRIX COMPONENT TENASCIN FOR METASTATIC ACTIVITY OF URINARY BLADDER CANCER

Yu.Yu. Andreyeva, L.E. Zavalishina, A.N. Petrov, G.A. Frank
P.A. Herzen Moscow Research Oncological Institute, Russian Ministry of Health

The authors conducted an immunohistochemical study with antibodies to Her-2/neu and tenascin in urothelial bladder carcinoma. The

samples taken from 32 patients with stages Т2b/T3a, N0 and N+ urinary bladder carcinoma were studied. The tumor cells showed hyper-

expression of the oncoprotein Her-2/neu in 6 out of 13 patients with metastases to the regional lymph nodes (T3b и T3a) and in 2 out of 7

tumors (Т3а) without lymph node involvement. Quantitative assessment of the reaction with tenascin antibodies revealed that in the metasta-

tic lymph node involvement group, the staining area was much larger than that in metastasis-free group and it averaged 49.83 and 44.21%

and 11.27 and 15.7%, respectively. Comparison analysis of Her-2/neu and tenascin expression revealed no clinically significant regulari-

ties. The study of the intercellular matrix showed a high correlation between the increase in the share of tenascin-expressing and/or con-

taining structures and the rise in the metastatic activity of a tumor.

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  у р о в н я  э к с п р е с с и и  H e r - 2 / n e u  
в з а в и с и м о с т и  о т  с т а д и и  п р о ц е с с а

Стадия
Уровень экспрессии Her-2/neu

0/+ 2+ 3+

T2b N0 11 1 —

T2b N+ 2 1 3

T3a N0 5 — 2

T3a N+ 3 1 3



зивные свойства, приобретают способность к мигра-

ции и имплантации на отдалении от первичного

очага. Так, в строме различных опухолей выявлено

замещение белков зрелой соединительной ткани

(ламинина, коллагенов и фибронектина) на тенас-

цин. Последний представляет собой гликопротеин

с молекулярной массой 1,900 КД, состоящий из 6

субъединиц. Молекула тенасцина имеет сложную

структуру, поскольку на одной из ее терминалей рас-

полагаются лиганды, препятствующие адгезии кле-

точных мембран, а на другой локализуются белки,

обеспечивающие образование межклеточных конта-

ктов [4—6]. Впервые тенасцин С был описан как ме-

зенхимальный антиген ВКМ в глиомах головного

мозга. Дальнейшие исследования показали, что его

интенсивная экспрессия коррелирует с опухолевой

стадией и служит индикатором плохого прогноза 

[7, 8], а также коррелирует с пролиферацией и анги-

огенезом в астроцитомах [9].

Изучение экспрессии тенасцина С при инвазив-

ной карциноме мочевого пузыря показало, что увеличе-

ние его экспрессии в строме положительно коррелиру-

ет со степенью дифференцировки и клинической ста-

дией и может являться независимым прогностическим

фактором [10, 11]. В связи с этим представляет интерес

количественная оценка площади ткани опухоли, содер-

жащей тенасцин. В отделении патологической анато-

мии МНИОИ им. П.А. Герцена был разработан метод

количественной оценки иммуногистохимической реак-

ции с антителами к тенасцину на оцифрованных изо-

бражениях микропрепаратов опухоли [12].

Материалом для данного исследования послу-

жили 32 наблюдения уротелиальной карциномы мо-

чевого пузыря у больных с Т2b/T3a стадией процес-

са, N0 и N+. Клиническая стадия T2b была установ-

лена у 18 пациентов (N+ — у 6 больных), стадия

T3a — у 14 пациентов (N+ — у 7 больных). С учетом

этих показателей и были сформированы 4 группы

наблюдений.

Операционный материал после резекции моче-

вого пузыря или цистэктомии фиксировали 10%

формалином, изготавливали гистологические срезы

и проводили иммуногистохимическое исследование

с антителами к онкопротеину Her-2/neu и тенасци-

ну по общепринятой методике. Реакцию проводили

в стандартных условиях в иммуногистостейнере

Avtostainer (DAKO). 

Реакцию с антителами к Her-2/neu оценивали

по шкале 0—3+. Экспрессию тенасцина оценивали

количественно при помощи анализатора изображе-

ния с использованием инструментов программы

Adobe Photoshop 7,0. 

В результате оценки

Her-2/neu-статуса получены сле-

дующие данные (табл. 1). Гипер-

экспрессия данного белка (3+),

свидетельствующая об амплифи-

кации соответствующего гена

в опухолевых клетках, выявлена

у 6 из 13 пациентов с метастазами

в регионарных лимфатических

узлах (T3b и T3a) и в 2 из 7опухо-

лей стадии Т3а с началом инва-

зии в околопузырную жировую

клетчатку, без поражения лимфа-

тических узлов. Таким образом,

отмечается тенденция нараста-

ния экспрессии Her-2/neu по ме-

ре увеличения стадии болезни,

в том числе более заметная ги-

перэкспрессия при наличии ме-

тастазов в регионарных лимфати-

ческих узлах.

Результаты количественного

определения тенасцина в уроте-

лиальной карциноме мочевого

пузыря отражены в табл. 2.

В опухолях больных 2-й

и 4-й групп площадь структур,

содержащих тенасцин, сущест-

венно больше, чем в опухолях
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Таблица 2. П л о щ а д ь  п о л я  з р е н и я  ( % ) ,  з а н я т а я  с т р у к т у р а м и ,
с о д е р ж а щ и м и  т е н а с ц и н

1-я группа (n=12) 2-я группа (n=6) 3-я группа (n=7) 4-я группа (n=7) 
T2b N0 T2b N+ T3a No T3a N+

0,738 69,087 31,422 26,185

3,943 34,180 6,193 34,25

11,508 68,263 8,843 68,895

0,734 48,174 10,171 40,783

25,137 55,137 0,872 59,634

15,38 24,113 4,365 24,139

2,593 44,414 55,604

8,236

24,167

12,7

0,92

29,155

Среднее значение

11,27 49,83 15,17 44,21

П р и м е ч а н и е . Подчеркнуты значения, резко превышающие средние показатели по
группе.



больных 1-й и 3-й групп. При этом в опухолях без

метастазов выявлены случаи, в которых площадь

структур, содержащих тенасцин, превышает среднее

значение для группы в 2—2,5 раза. Можно предпо-

ложить, что метастатический потенциал этих карци-

ном больше, чем у других опухолей подгруппы, од-

нако он еще не успел реализоваться ко времени про-

ведения данного исследования.

Сравнительный анализ экспрессии Her-2/neu

и тенасцина не выявил клинически значимых зако-

номерностей, однако у двух пациентов со стадией

заболевания T3aN0 помимо гиперэкспрессии

Her-2/neu (3+) было выявлено превышение средних

значений содержания тенасцина более чем в 2 раза.

Результаты исследования свидетельствуют

о необходимости дальнейшего изучения прогно-

стической значимости онкопротеина Her-2/neu

при РМП. Исследование межклеточного матрикса

показало высокую корреляцию между увеличени-

ем доли структур, экспрессирующих и/или содер-

жащих тенасцин, и увеличением метастатической

активности опухоли, что, возможно, позволит вы-

делять опухоли с повышенным метастатическим

потенциалом. 
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Рак мочевого пузыря (РМП) является вторым

по частоте встречаемости среди злокачественных

новообразований мочеполовой системы и состав-

ляет 40—50% всех онкоурологических заболева-

ний. Ежегодно в мире данной патологией заболе-

вают более 330 тыс. человек [1]. Отмечается устой-

чивая тенденция к увеличению количества боль-

ных РМП. В Российской Федерации абсолютное

число пациентов с впервые установленным РМП

в 1995 г. составило 9 842, в 2005 г. — 11 939 человек

[2, 3]. Летальность в течение первого года с мо-

мента установления диагноза составляет около

30%. В России ежегодно от РМП умирают свыше

7 000 человек. Число умерших составляет 59 на 100

вновь выявленных больных [1]. Почти у половины

пациентов заболевание выявляют на III и IV кли-

нических стадиях [1—3], что обусловлено поздней

обращаемостью больных и/или несвоевременной

диагностикой РМП. Средний возраст пациен-

тов — 68 лет, поэтому в большинстве случаев раз-

витие болезни происходит на фоне сопутствую-

щих хронических прогрессирующих заболеваний,

препятствующих проведению радикального лече-

ния и ограничивающих возможности хирургиче-

ского вмешательства и противоопухолевой лекар-

ственной терапии. Указанные причины приводят

к росту доли инкурабельных больных, испытыва-

ющих сильнейшие страдания и нуждающихся

в помощи. Облегчить участь таких пациентов воз-

можно путем паллиативного лечения. При этом

роль лучевой терапии (ЛТ) становится первосте-

пенной, особенно в плане оказания паллиативно-

го пособия, целями которого являются купирова-

ние местных симптомов заболевания, улучшение

качества и увеличение продолжительности жизни

пациентов. Поэтому разработка методов эффек-

тивного паллиативного лечения для данной груп-

пы больных является актуальной задачей.

В большинстве радиологических учрежде-

ний для паллиативной ЛТ применяют традици-

онное фракционирование дозы (разовая очаговая

доза — РОД —1,8—2 Гр ежедневно, 1 раз в день,

5 дней в неделю) до суммарной очаговой дозы

(СОД) 40 Гр. По мнению большинства онкологов

и радиологов, ЛТ в конвенциональном режиме

недостаточно эффективна, так как не соответст-

вует радиобиологическим характеристикам опу-

холи и ее использование в основном базируется

на эмпирической оценке и удобстве применения.

Оптимальное фракционирование должно быть

вариабельным в зависимости от особенностей

клеточной кинетики опухолей, конкретных кли-

нических вариантов и задач, стоящих перед ЛТ.

Таким образом, с целью улучшения результатов

лучевого лечения больных РМП необходимо ис-

пользование нетрадиционного фракционирова-

ния. В литературе имеются немногочисленные

публикации о применении различных вариантов

гипофракционирования в паллиативной ЛТ

больных РМП. Гипофракционирование — ре-

жим, который предусматривает увеличение дозы

за фракцию, но суммарная очаговая доза, коли-

чество фракций и общее время лечения уменьша-

ются [4]. Данная методика привлекает специали-

стов преимущественно благодаря экономиче-

ским и социальным аспектам (за счет уменьше-
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Возможности паллиативной лучевой терапии 
у больных раком мочевого пузыря

Ю.С. Мардынский, Ю.В. Гуменецкая, О.Б. Карякин, И.А. Гулидов
ГУ Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

POTENTIALITIES OF PALLIATIVE RADIOTHERAPY FOR URINARY BLADDER CANCER

Yu.S. Mardynsky, Yu.V. Gumenetskaya, O.B. Karyakin, I.A. Gulidov
Medical Radiological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

Objective: Comparative evaluation of the efficiency of palliative courses of external beam radiation therapy in patients with bladder cancer (BC).

Materials and Method: In 1990-2005, 26 patients with BC received a palliative course of external beam radiation therapy (EBRT) using

two regimens: 1) conventional fractionation Group 1 (n=13); 2) accelerated dynamic fractionation Group 2 (n=13).

Results: The immediate efficiency of EBRT was determined at moment of a rapid relief of local symptoms of disease (hematuria, pain,

dysuria). A clinically significant response was achieved in 5 (38.5%) patients in Group 1, in 11 (84.6%) patients in Group 2 (p < 0.01).

Twelve months after the completion of therapy, disease progression was noted in 8 (61.5%) patients in Group 1, and in 4 (30.8%) patients

in Group 2 (p < 0.1). The median survival was 25.7 months in Group 1, and 28.1 months in Group 2. The palliative course of EBRT using

the nontraditional technique caused no increase in the rate and severity of radiation reactions and complications.

Conclusion: Accelerated dynamic fractionation was found to reduce therapy time and to improve the results of treatment and life quality in

incurable patients with BC. The trial is underway to make further studies of this issue.



ния количества лечебных сеан-

сов у тяжелых больных).

E.L. Salminen [5] для пал-

лиативного лечения инвазивно-

го переходноклеточного РМП

использовал СОД 30 Гр за 6

фракций (схема фракциониро-

вания 5 Гр 2 раза в неделю, дли-

тельность лечения 3 нед), что

привело к уменьшению гемату-

рии и болей в области таза

у 60% пациентов. Однако

в дальнейшем наблюдались тяжелые поздние лу-

чевые повреждения со стороны мочевого пузыря,

тонкой и прямой кишки у 29% больных.

H. Wijkstrom и соавт. [6] использовали облу-

чение в РОД 7 Гр, 3 фракции с интервалом 5 дней,

до СОД 21 Гр. Улучшение отмечалось у 46% паци-

ентов, но имели место тяжелые острые лучевые

повреждения, а в двух случаях потребовалось на-

ложение колостомы. 

Medical Research Council (Великобритания)

провел многоцентровое рандомизированное ис-

следование (500 больных) по паллиативному лу-

чевому лечению инвазивного переходноклеточ-

ного РМП с применением двух вариантов

гипофракционирования [7]: 

COД 35 Гр за 10 фракций (РОД 3,5 Гр) на про-

тяжении 2 нед;

СОД 21 Гр за 3 фракции (РОД 7 Гр), каждая

из которых дается через день, общая длительность

лечения 1 нед.

Обе схемы оказались одинаково эффектив-

ными. Гематурия уменьшилась

у 72% пациентов, частота моче-

испускания — у 82%, частота

ночного мочеиспускания —

у 64% больных. К сожалению,

в данном исследовании не при-

ведены результаты оценки каче-

ства жизни пациентов после ЛТ,

но вместе с тем установлено,

что для паллиативной ЛТ воз-

можно применение нетрадици-

онного фракционирования, со-

кращающего время лечения без

потери его эффективности.

Предлагаемые варианты гипоф-

ракционирования сопровожда-

ются относительно высокой то-

ксичностью. Варианты гипер-

фракционирования по эконо-

мическим соображениям для

паллиативной помощи, как

правило, не используются.

В этой связи необходим поиск оптимальных

способов фракционирования, позволяющих не

только сократить сроки оказания паллиативной

и симптоматической помощи, но и повысить эффе-

ктивность этого лечения. 

Ускоренное и динамическое фракциониро-

вание является одним из перспективных спосо-

бов радиомодификации и не требует дополни-

тельных материальных затрат [8]. Нами был раз-

работан режим ускоренного динамического

фракционирования (УДФ), основанный на дроб-

лении дневной дозы двумя равномерными и не-

равномерными по величине фракциями от 1 до

4 Гр. В течение 8 лечебных дней при данном спо-

собе фракционирования СОД составляла 30 Гр

(70 ед. ВДФ). 

Целью исследования, которое продолжается

и в настоящее время, является проведение срав-

нительной оценки эффективности паллиативных

курсов ЛТ, проведенных больным РМП по тради-

ционной методике и методике УДФ.
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к и  б о л ь н ы х  Р М П ,  
п о л у ч и в ш и х  п а л л и а т и в н ы й  к у р с  Л Т

Признак 1-я группа (ТФ) 2-я группа (УДФ)

Пол, м/ж 11/2 11/2

Средний возраст, годы 66,1 69,3

Первичная опухоль, число больных
Т1 1 2
Т2 1 2
Т3 9 2
Т4 — 5
Тх 2 2

Дифференцировка опухоли, число больных
G1 — 1
G2 4 5
G3—4 5 6
Gх 4 1

Число больных:
с сопутствующими заболеваниями 10 13
с нарушением функции почек 8 8
с мультицентричным поражением 3 6
с опухолями размером более 5—7 см 4 9

Схема паллиативного курса лучевой терапии 
по методике ускоренного динамического фракционирования

День лечения
1 2 3 - - 4 5 6 7 8

РОД, Гр 3+4 1+1 1+3 - - 1+4 1+1 1+1 1+2 1+4

Интервал между сеансами 4—5 ч;
СОД = 30 Гр

- - выходные дни (суббота, воскресенье)
РОД — разовая очаговая доза
СОД — суммарная очаговая доза



Материалы и методы
За период с 1990 по 2005 г. в клинике МРНЦ

РАМН (Обнинск) 26 больным РМП с паллиатив-

ной целью проведен курс дистанционной лучевой

терапии — 22 (84,6%) мужчины и 4 (15,4%) жен-

щины. Средний возраст пациентов составил 67,7

года. Во всех случаях диагноз РМП подтвержден

морфологически (переходноклеточный рак раз-

личной степени дифференцировки). Все больные

до начала лечения имели выраженные местные

симптомы заболевания (гематурия, боль, дизу-

рия), а также тяжелую сопутствующую патологию

(чаще со стороны сердечно-сосудистой, мочевы-

делительной, эндокринной систем), препятству-

ющую проведению радикального лечения. 

Дистанционную лучевую терапию проводили

по следующим схемам:

— методика традиционного фракциониро-

вания (ТФ), РОД 2 Гр; СОД 40 Гр; длительность

курса — 20 лечебных дней (1-я группа, n=13);

— УДФ (2-я группа, n=13).

Построенная модель УДФ включала в себя

дробление дневной дозы на две равномерные

и неравномерные по величине фракции от 1 до 4

Гр, интервал между сеансами

облучения составлял 4—5 ч.

В течение 8 лечебных дней при

данном способе фракциониро-

вания СОД составляла 30 Гр (70

ед. ВДФ; см. схему).

Характеристики групп

больных в зависимости от схем

проведения курса лучевой тера-

пии представлены в табл. 1.

Несмотря на то что иссле-

дование не было рандомизиро-

ванным, а предусматривало пос-

ледовательное использование

двух методик ЛТ, группы пациентов были вполне

сопоставимы между собой по полу, возрасту и диф-

ференцировке опухоли. Необходимо отметить, что

во 2-й группе у 9 (69,2%) больных до начала лече-

ния диагностировали анемию тяжелой степени,

обусловленную кровотечением из опухоли мочево-

го пузыря, у 5 (38,5%) пациентов наблюдали муль-

тицентричность поражения органа, у 8 (61,5%)

размеры злокачественного новообразования пре-

вышали 5—7 см в наибольшем измерении, а у 7

(53,8%) больных ЛТ проводили на фоне выражен-

ного нарушения функции почек. Таким образом,

во 2-й группе было больше пациентов с прогности-

чески неблагоприятными формами заболевания.

Результаты
Непосредственную эффективность ЛТ

(в процессе ее проведения и сразу после оконча-

ния) оценивали по купирова-

нию местных симптомов забо-

левания. Клинически значи-

мый эффект в 1-й группе был

достигнут у 5 (38,5%) пациен-

тов, во 2-й группе — у 11

(84,6%; р<0,01). После оконча-

ния лечения больные находи-

лись под наблюдением: конт-

рольные осмотры проводили

через каждые 3 мес в течение

первых двух лет, через 6 мес —
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Выживаемость больных РМП в зависимости от методики
паллиативного курса ЛТ

%
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Таблица 2. О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  л е ч е н и я  ч е р е з  1 2  м е с
в з а в и с и м о с т и  о т  м е т о д и к и  Л Т  ( ч и с л о  б о л ь н ы х )

Эффект лечения
1-я группа (ТФ) 2-я группа (УДФ)

абс. % абс. %

Полная регрессия 2 15,4 3 23,1

Регрессия >50% 1 7,7 5 38,5

Регрессия <50% 1 7,7 1 7,7

Стабилизация 1 7,7 — —

8 61,5 4 30,8

Таблица 3. Ч а с т о т а  в о з н и к н о в е н и я  л у ч е в ы х  р е а к ц и й  
и о с л о ж н е н и й  у б о л ь н ы х  Р М П  в з а в и с и м о с т и  
о т  м е т о д и к и  п р о в е д е н и я  Л Т

Лучевые реакции и осложнения
1-я группа (ТФ) 2-я группа (УДФ)

абс. % абс. %

Острый
цистит 7 53,8 5 38,5
ректит 2 15,4 — —

Поздний (I—II степени, RTOG/EORTC)
цистит 4 30,8 3 23,1
ректит — — — —



на третьем году и в последующем — ежегодно.

Объективная оценка регрессии опухоли проводи-

лась на основании рекомендаций ВОЗ. Обяза-

тельным являлись пальцевое ректальное иссле-

дование, УЗИ, компьютерная томография малого

таза, цистоскопия с биопсией. Частота и степень

регрессии опухоли у пациентов через 12 мес пос-

ле окончания лечения представлены в табл. 2.

Во 2-й группе было диагностировано большее ко-

личество полных и частичных регрессий — у 9

(69,2%) больных против 4 (30,8%) пациентов

в 1-й группе (р<0,05). В 1-й группе наблюдалось

больше случаев прогрессирования заболевания,

однако различия не достигали уровня статисти-

ческой значимости (р<0,1). Средняя продолжи-

тельность жизни больных 1-й группы составила

25,7 мес, 2-й — 28,1 мес. Отдаленные результаты

лечения в зависимости от примененной методи-

ки ЛТ представлены на рисунке. Предваритель-

ный анализ 3- и 5-летней выживаемости больных

не показал явного преимущества какой-либо ме-

тодики ЛТ, что вполне объяснимо, так как в ис-

следование включены пациенты не только с запу-

щенными формами РМП, но и с тяжелой сопут-

ствующей патологией. Учитывая высокую непо-

средственную эффективность ЛТ по методике

УДФ — 84,6% против 38,5% при ТФ, следует от-

метить явное улучшение качества жизни пациен-

тов 2-й группы.

Во время и после проведения лечения особое

внимание уделяли оценке частоты возникнове-

ния и степени выраженности лучевых реакций

и осложнений, наблюдающихся со стороны моче-

вого пузыря и окружающих здоровых тканей.

Сравнительные результаты представлены

в табл. 3. Следует отметить, что лучевые реакции

были успешно купированы с помощью традици-

онных консервативных мероприятий (противо-

воспалительная, симптоматическая терапия) и ни

в одном случае не явились причиной прекраще-

ния запланированного курса ЛТ. Во время конт-

рольных осмотров оценивали степень поздних лу-

чевых повреждений (при их наличии) по шкале

RTOG/EORTC (Late Radiation Morbidity Scoring

Scheme) [9], рекомендованной для клинических

исследований (см. табл. 3). За время наблюдения

ни у одного пациента в нашем исследовании не

наблюдалось поздних лучевых осложнений со

стороны кишечника. Следует отметить, что про-

ведение паллиативного курса ЛТ по методике

УДФ не сопровождалось увеличением частоты

и тяжести лучевых реакций и осложнений. 

Заключение
Согласно данным отечественных и зарубеж-

ных исследований, ЛТ принадлежит важная роль

в оказании паллиативной помощи больным РМП.

Повышение непосредственной эффективности

и сокращение сроков оказания паллиативного

пособия при применении методики УДФ откры-

вает реальную перспективу улучшения непосред-

ственных результатов лечения и качества жизни

у тяжелого контингента больных РМП. 
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Большинство эпидемиологических исследова-

ний конца XX и начала XXI в. убедительно свиде-

тельствуют о нарастании частоты рака предстатель-

ной железы (РПЖ), преимущественно в высокораз-

витых индустриальных странах. В последнее время

значительно возрос интерес к проблеме РПЖ, кото-

рая стала крайне важной в социальном отношении

[1—3]. Начиная с возраста 50 лет частота этого вида

злокачественных новообразований у мужчин нарас-

тает, достигая пика к 71 году [4—6]. В последние годы

отмечается исключительно быстрый рост заболевае-

мости РПЖ, достигающий в среднем 3% за год, что

позволяет прогнозировать удвоение числа регистри-

руемых случаев к 2030 г. В структуре онкологических

заболеваний в ряде стран РПЖ выходит на 2—3-е ме-

сто после рака легких и желудка, а в США — на 1-е

место. Если принять во внимание, что в экономиче-

ски развитых странах продолжительность жизни уве-

личивается и имеется общемировая тенденция к ста-

рению населения, соответственно возрастает и забо-

леваемость. Вместе с тем смертность от РПЖ среди

прочих онкологических заболеваний занимает 2-е

место после рака легких [6]. 

Одним из основных методов лечения больных

РПЖ является лучевая терапия (ЛТ), которая в пос-

ледние десятилетия благодаря развитию и совершен-

ствованию радиотерапевтической техники с мега-

вольтным излучением прочно зарекомендовала себя

и является одним из ведущих консервативных мето-

дов лечения онкологических больных во всех стадиях,

особенно при распространенных формах опухолевого

процесса. По современным радиобиологическим дан-

ным, улучшение результатов ЛТ несомненно связано

с существенным повышением величины дозы излуче-

ния на опухоль. Понятно, что подведение высоких

доз, которые в распространенных стадиях должны со-

четаться с большим объемом лучевого воздействия,

затруднено из-за неизбежных лучевых реакций со сто-

роны рядом расположенных органов [7—10]. Кроме

того, известно, что ряд опухолей отличается высокой

радиорезистентностью. Сюда относятся в первую оче-

редь аденогенные опухоли, которые имеют бессосуди-

стый солидно-инфильтративный рост с характерной

каменистой плотностью узлов и множественными

очагами некроза. Это свидетельствует о высоком со-

держании гипо- и аноксичных клеток, для гибели ко-

торых требуется доза в 2—3 раза выше, чем для нор-

мально оксигенированных клеток. Такие клетки спо-

собны пережить общепринятые дозы излучения, обу-

словливая в последующем рецидивы опухоли [11, 12].

Таким образом, в настоящий момент необходим по-

иск новых методов лечения, позволяющих добиться

повышения эффективности ЛТ. Одним из способов

усиления радиочувствительности опухоли без сущест-
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Повышение эффективности лечения 
больных раком предстательной железы в I I I—IV стадиях

А.В. Важенин, П.А. Карнаух
Челябинский областной онкологический диспансер

IMPROVING THE EFFICIENCY OF TREATMENT FOR STAGES III—IV PROSTATE CANCER

A.V. Vazhenin, P.A. Karnaukh
Chelyabinsk Regional Cancer Dispensary

Objective: to evaluate the efficiency of various therapeutic modalities in patients with Stages III, IV prostate cancer (PC) concurrent with

local hyperthermia (LH).

Materials and methods. The results of treatment were analyzed in 895 PC patients; out of them 743 had Stages III (49.9%) and IV (33.1%).

The following treatments were performed: radiation, hormonal, hormonoradiation, and hormonoradiation treatment with thermora-

diomodification. Therapeutic efficiency was evaluated by the cumulative cancer-specific survival rates. 

Results. In the patients with Stage III PC receiving multimodality treatment, 5-year survival was 66.1%. In the group of patients where ther-

moradiomodification was added the survival reached 76.7%. Patients treated with radiotherapy and hormonotherapy had a survival rate of

60.4 and 55.2%, respectively. By year 10 of a follow-up, the survival rates were 47.9% in the hormonotherapy group and 42.5% in the hor-

monoradiotherapy group.

In patients with locally advanced Stage IV PC, 5-year survival was 68.5, 66.4, and 52.9% after hormonoradiation therapy, radiotherapy,

and hormonotherapy, respectively. The patients receiving treatment with thermoradiomodification fail to survive up to 5 years. 10-year can-

cer-specific survival following hormonoradiotherapy and hormonotherapy was 27.1 and 13.2%, respectively.

In the patients with metastatic PC who had hormonotherapy, radiotherapy, complex treatment without and with thermoradiomodification, 5-year

survival was 51.0, 45.3, 35.6, and 0%, respectively. As high as 7.7% of the patients, who have received hormonal therapy, survived up to 10 years.

Conclusion. Multimodality treatment is most effective in the management of Stages III and IV PC. Thermoradiomodification significantly

improves the results of treatment for Stage III, but it should not be applied to patients with Stage IV. Radiotherapy is more effective in the

first years of life, but further its efficiency becomes less. Hormonotherapy is most beneficial in disseminated cancer.



венного повышения дозы является применение тер-

морадиотерапии, т.е. использование локальной элект-

ромагнитной гипертермии в дополнение к ионизиру-

ющему излучению [12—14]. На основании экспери-

ментальных данных, а также накопленного коллек-

тивного клинического опыта терморадиотерапии раз-

личных злокачественных опухолей установлено, что

при нагреве опухоль повреждается в большей степени,

чем окружающие нормальные ткани. Особенно выра-

жено усиление радиопоражаемости плохо оксигени-

рованных опухолевых клеток и клеток, находящихся

в стадии синтеза ДНК. Обе эти клеточные популяции

наиболее радиорезистентны, в связи с чем гипертер-

мия способствует повышению избирательности про-

тивоопухолевого действия ионизирующего излуче-

ния, увеличению частоты регрессии радиорезистент-

ных опухолей. Все это делает гипертермию перспек-

тивным способом повышения эффективности ЛТ [15,

16]. Кроме того, термальное воздействие на опухоль

приводит к прямой денатурации белка, образованию

в ткани белка термального шока, который индуцирует

иммунные реакции [17].

Созданы радиочастотно-гипертермические сис-

темы, которые различаются не только частотой поля,

но и способом нагрева тканей: излучательный, инду-

ктивный, емкостный. Частота поля и способ нагре-

ва — основные факторы, которые определяют функ-

циональные возможности современных аппаратов

для гипертермии. Гипертермические системы, осно-

ванные на емкостном способе нагрева тканей (нагрев

электрическим радиочастотным полем), находят все

более широкое клиническое применение при термо-

лучевой и термохимиотерапии различных по локали-

зации и глубине расположения злокачественных опу-

холей. Использование этих аппаратов в комплексном

лечении онкологических больных позволяет сущест-

венно повышать выживаемость и качество жизни из-

леченных пациентов, но при условии, что в опухолях

достигаются температуры 41—45°С и выше.

Для лечения больных РПЖ применяют аппара-

ты «Prostatron», «Urawave», «Prostcare», «Hypertherm

Et-100», «Termex-2», «Uroterm», «Яхта». Сеанс тер-

мотерапии обычно однократный. Объективный эф-

фект отмечают у 40—75% больных, а субъектив-

ный — у 50—80% [18, 19].

Анализ данных последних лет свидетельствует,

что заболеваемость РПЖ в Челябинской обл. воз-

росла с 9,4 на 100 тыс. мужского населения в 1991 г.

до 22,6 в 2004 г., а смертность — с 3,2 в 1991 г. до 12,8

в 2004 г. Изучение данных по отдельным районам

области показало, что декларируемый уровень забо-

леваемости зависит от качества диагностики РПЖ:

фактический уровень заболеваемости выше декла-

рируемого и, по нашим оценкам, составляет поряд-

ка 30 на 100 тыс. мужского населения области. 

Нами проведен анализ результатов лечения 895

больных РПЖ, находившихся на лечении в Челябин-

ском ООД с января 1994 г. по декабрь 2003 г. Средний

возраст больных составил 66,1 года. У всех пациентов

диагноз морфологически верифицирован. Большин-

ство из них имели низко- и умеренно дифференци-

рованные формы аденокарциномы. Неаденогенные

опухоли встретились всего в 1,9% случаев. В резуль-

тате изучения структуры больных по стадиям заболе-

вания было установлено, что подавляющее количе-

ство пациентов (743, или 83%) имели III и IV стадии

заболевания — 49,9 и 33,1% соответственно, тогда

как больных с I и II стадией было только 2,3 и 14,7.

Пациентов с IV стадией заболевания считали необ-

ходимым разделить на 2 группы: больные с местно-

распространенным РПЖ (T4N0M0, T1—4N1M0)

и с диссеминированным (T1—4N0—1M1). Пациен-

тов с местно-распространенным и лимфогенно-дис-

семинированным процессом было 161 (18%), с дис-

семенированным — 135 (15,1%).

В зависимости от проведенных методов лече-

ния всех больных с III и IV стадиями заболевания

разделили на следующие подгруппы: получившие

только гормональное лечение; получившие только

лучевое лечение; получившие комплексное лечение

без терморадиомодификации; получившие комп-

лексное лечение с терморадиомодификацией; не по-

лучившие лечения.

Пациентам проведены в различной последова-

тельности и в различном сочетании следующие виды

лечения: гормонотерапия, ЛТ, оперативное лечение.

В течение последних лет обязательным видом гормо-

нотерапии является максимальная андрогенная бло-

када (МАБ), которая заключается в сочетании хирур-

гической или медикаментозной кастрации с приемом

стероидных или нестероидных антиандрогенов. Наи-

более часто применялась хирургическая кастрация

в сочетании со стероидными антиандрогенами — ад-

рокур-депо по 300 мг 1 раз в 2 нед. Несмотря на нали-

чие побочного эффекта, характерного для всех стеро-

идов, пациенты предпочитали этот препарат в связи

с удобством приема. Нестероидные антиандрогены

(флутамид, флуцином) назначали ежедневно по

250 мг 3 раза. Вторая линия лечения проводилась эс-

трогенами. Наиболее часто применялся эстраду-

рин — 160—320 мг 1 раз в 28 дней. Медикаментозная

кастрация осуществлялась агонистами гонадотро-

пин-рилизинг-гормона: золадекс 3,6 мг, диферелин

3,75 мг, бусерелин-депо 3,75 мг 1 раз в 28 дней. ЛТ

проводилась в виде дистанционной гамма-терапии

в динамическом или традиционном режиме сплит-

курсом до суммарной общей дозы не менее 70 Гр. 

Терморадиомодификацию выполняли по раз-

работанной нами методике аппаратом «Радиотерм»:

нагревание предстательной железы до 43—49°C в те-

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 11 ’ 2 0 0 7

46



чение 1 ч трансуретрально или трансректально до

проведения ЛТ. 

Эффективность лечения оценивали по

онкоспецифической выживаемости в каждой из

групп. Анализ результатов лечения у больных в III

стадии заболевания (рис. 1) показывает, что наибо-

лее эффективно комбинированное лечение в сочета-

нии с терморадиомодификацией. Наблюдение за

больными этой группы в течение 5 лет выявило наи-

большую онкоспецифическую выживаемость

(76,7%). В связи с непродолжительным сроком на-

блюдения мы пока не можем оценить результаты ле-

чения в более отдаленные сроки. Данный вопрос яв-

ляется предметом наших дальнейших исследований. 

Сочетание гормонотерапии с ЛТ — наиболее

распространенный метод лечения в настоящее время.

Анализ результатов лечения больных этой группы

подтверждает высокую его эффективность. Отмече-

но, что 5-летняя онкоспецифическая выживаемость

больных в этой группе уступает таковой в группе

с терморадиомодификацией, но превосходит любые

варианты лечения в режиме монотерапии и составля-

ет 66,1%. Однако отмечено, что 10-летняя онкоспеци-

фическая выживаемость больных в группе, получив-

ших только гормонотерапию, выше, чем у больных

с гормонолучевым лечением — 47,5% против 42,5%.

Лучевое лечение в течение первых 5 лет жизни имеет

сопоставимую эффективность с гормонолучевым

и гормональным методами, однако в последующем

продолжительность жизни в этой группе снижается

и значительно уступает таковой при других вариантах

лечения. Максимальный срок сопоставления выжи-

ваемости при этих методах лечения 9 лет. При исполь-

зовании гормонолучевой терапии этот показатель со-
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Рис. 1. Кумулятивный показатель 
выживаемости больных РПЖ с III стадией заболевания

Здесь и на рис. 2—3: 1 — без лечения, 
2 — гормонотерапия, 3 — гормонотермолучевая терапия, 

4 — гормонолучевая терапия, 5 — ЛТ
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ставляет 63,5%, при гормонотерапии — 47,9% и при

ЛТ — 24,5%. Это говорит о том, что эффект, достигну-

тый при проведении ЛТ, необходимо поддерживать

системным воздействием длительное время. 

Пациентов с местно-распространенными и лим-

фогенно-диссеминированными формами РПЖ было

161. По вариантам лечения эта группа больных разделе-

на следующим образом: ЛТ получили 34 (21,1%) боль-

ных, гормональное — 44 (27,3%), гормонолучевое — 46

(28,6%), гормонолучевое с терморадиомодификаци-

ей — 18 (11,2%), отказались от лечения — 19 (11,8%).

Анализ 10-летней онкоспецифической выживаемости

показал, что наиболее эффективным методом лечения

пациентов в данной стадии заболевания является гор-

монолучевая терапия (рис. 2). Выживаемость достигает

почти 30%. Следует отметить, что наблюдение в этой

группе не завершено. Обращает на себя внимание тот

факт, что в течение первых 5 лет наблюдения выживае-

мость пациентов в этой группе несколько уступает та-

ковой пациентов, получивших ЛТ в монорежиме. По-

видимому, сочетание двух методов лечения — лучевого

и гормонального — является более токсичным, чем ЛТ

в режиме монотерапии. Только гормональное лечение

в целом дает худшие результаты, чем гормонолучевое

и ЛТ; чуть более 50% больных доживают до 5 лет,

а 10-летняя выживаемость составляет 13%.

Терморадиомодификация на фоне МАБ прове-

дена всего 18 пациентам рассматриваемой группы.

В связи с этим нельзя сделать статистически досто-

верные выводы, однако прослеживается тенденция,

говорящая о том, что сочетание гормонолучевого

лечения с терморадиомодификацией не приводит

к увеличению продолжительности жизни пациентов

с местно-распространенным и лимфогенно-диссе-

минированным РПЖ. Результаты лечения в данной

группе уступают даже таковым при отсутствии лече-
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Рис. 2. Кумулятивный показатель выживаемости 
больных РПЖ с IV стадией заболевания 

(местно-распространенная форма)
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ния. Этот факт настораживает и обязывает более

строго подходить к стадированию заболевания при

планировании лечения. 

135 пациентов имели метастатические формы

РПЖ. ЛТ получил 31 (23%) больной, гормональное —

39 (28,9%), гормонолучевое — 41 (30,4%), гормонолу-

чевое с терморадиомодификацией — 13 (9,6%), отка-

зались от лечения — 11 (8,2%). 10-летняя онкоспеци-

фическая выживаемость была наибольшей в группе

пациентов, получивших гормональную терапию

(10%; рис. 3). Следует отметить, что наблюдение

в этой группе не завершено. Показательно, что паци-

енты на данной стадии заболевания, получившие

другие виды лечения, до 10 лет не доживают. Пациен-

ты, отказавшиеся от гормонального лечения и полу-

чившие только ЛТ, доживают до 7 лет. Сочетание гор-

монального лечения с лучевым менее эффективно —

больные этой группы живут не более 6 лет. По види-

мому, сочетание двух методов лечения — лучевого

и гормонального — является более токсичным, чем

ЛТ или гормональная терапия в монорежиме.

Терморадиомодификация на фоне МАБ проведе-

на всего 13 пациентам рассматриваемой группы. В свя-

зи с этим нельзя сделать статистически достоверные

выводы, однако, как и при местно-распространенных

формах, прослеживается тенденция, говорящая о том,

что сочетание гормонолучевого лечения с терморадио-

модификацией не приводит к увеличению продолжи-

тельности жизни пациентов с метастатическим РПЖ.

Результаты лечения больных в данной группе идентич-

ны таковым при отсутствии лечения.

Таким образом, анализ результатов различных

методов лечения РПЖ в III и IV стадиях показал, что

комбинированное лечение является наиболее эффе-

ктивным. Терморадиомодификация значительно

улучшает результаты лечения в III стадии заболева-

ния, но не должна применяться у больных в IV ста-

дии заболевания. ЛТ более эффективна в первые го-

ды жизни, но в дальнейшем ее эффективность сни-

жается. При диссеминированных формах проведе-

ние комбинированного лечения не оправдано, так

как его токсический эффект превосходит лечебный.

В данном случае методом выбора является гормо-

нальное лечение.
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Рис. 3. Кумулятивный показатель выживаемости больных
РПЖ с IV стадией заболевания (метастатическая форма)
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Повышение эффективности лечения гормоно-

резистентного рака предстательной железы (ГР РПЖ)

является одной из наиболее актуальных проблем сов-

ременной онкоурологии. Средняя продолжитель-

ность жизни таких больных без лечения составляет от

6 до 12 мес. Основным методом лечения распростра-

ненного РПЖ является гормональная терапия, на-

правленная на снижение воздействия андрогенов на

ткань опухоли. К сожалению, положительный эф-

фект гормонотерапии временный, и неизбежно раз-

вивается резистентность к гормональным препара-

там, которая формируется, как правило, на заключи-

тельном этапе развития опухоли. Возможности хи-

рургического лечения и лучевой терапии при боль-

шой распространенности опухоли ограничены. 

На сегодняшний день ведущим методом лече-

ния ГР РПЖ является химиотерапия. Чтобы замед-

лить процесс прогрессирования, в последние годы

разработаны новые направления воздействия химио-

препаратов на молекулярные механизмы, основан-

ные на более глубоком понимании биологии гормо-

норезистентного рака [1—3]. В качестве наиболее

перспективных направлений лечения (мишеней) рас-

сматриваются белки протоонкогены и антионкоге-

ны, положительно или отрицательно модулирующие

апоптоз (bcl-2, р53); цитоплазматические микротру-

бочки, ядерный матрикс, белковые факторы роста,

топоизомеразы, ингибиторы ангиогенеза [4—6].

Наиболее эффективным химиопрепаратом, при-

меняемым для лечения ГР РПЖ, на современном эта-

пе является доцетаксел. Это подтверждается результа-

тами мультицентрового рандомизированного клини-

ческого исследования III фазы (TAX-327), в котором

были изучены 1006 пациентов. Показано достоверное

увеличение выживаемости при использовании комби-

нации доцетаксел 75 мг/м2 + преднизолон 10 мг/сут

с 3-недельными интервалами между введениями доце-

таксела (18,9 мес) по сравнению с комбинацией мито-

ксантрон 12 мг/м2 внутривенно 1 раз в 3 нед + предни-

золон 10 мг/сут (16,5 мес) [7]. При этом положитель-

ный ответ (снижение уровня простатического специ-

фического антигена — ПСА) составил 45% в группе,

где применялась комбинация на основе доцетаксела,

и лишь 32% при использовании схемы митоксантрон

+ преднизолон. Разница в уровне снижения болей так-

же была значительной — 35 и 22% соответственно.

В другом исследовании, в которое были включе-

ны 770 больных ГР РПЖ, сравнивались комбинация

доцетаксел 60 мг/м2 1 раз в 3 нед + эстрамустин в до-

зе 280 мг/м2 в 1—5-й день + преднизолон 10 мг еже-

дневно и комбинация митоксантрон + преднизолон

[8]. При этом было выявлено увеличение медианы

выживаемости в группе получавших доцетаксел с эс-

трамустином (18 мес) по сравнению с группой, где

применялась комбинация митоксантрона и предни-

золона (15 мес). Ответ по измеряемым проявлениям

заболевания составил 17% в группе доцетаксела

и 10% — в группе митоксантрона. При сравнитель-

ном анализе результатов этих исследований было вы-

явлено, что наибольшая выживаемость (18,9 мес) на-

блюдалась при использовании комбинации доцетак-

села в дозе 75 мг/м2 внутривенно 1 раз в 3 нед в соче-

тании с ежедневным приемом 10 мг преднизолона.

Именно эта комбинация в настоящее время является

общепризнанным стандартом лечения ГР РПЖ.

При анализе данных литературы наше внима-

ние привлекло использование комбинации, которую

американские исследователи в альтернирующем (че-

редующемся) режиме использовали у 46 больных

ГР РПЖ: доксорубицин 20 мг/м2 и кетоконазол по

1200 мг в день — в 1, 3 и 5-ю недели, винбластин

5 мг/м2 и эстрамустин по 420 мг в день — во 2, 4 и 5-ю
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Доцетаксел в лечении гормонорезистентного рака 
предстательной железы

Б.В. Бухаркин, С.А. Калинин
Отделение урологии НИИ КО ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

DOCETAXEL IN THE TREATMENT OF HORMONE-RESISTANT PROSTATE CANCER

B.V. Bukharkin, S.A. Kalinin
Department of Urology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

Docetaxel is the most effective chemical agent used in the treatment of hormone-resistant prostate cancer (HRPC). Three different docetaxel-based

combinations were tested. The study included 30 patients with HRPC: 10 patients received chemotherapy as intravenous docetaxel, 75 mg/m2 once

every 21 days with prednisolone, 10 mg/day (DP); other 10 patients had docetaxel, 75 mg/m2, estramustin, 300 mg/m2 daily, and prednisolone,

10 mg daily (DEP); 10 more patients received a combination of doxorubicin, 20 mg/m2 on day 1 of weeks 1, 3, and 5, ketoconazole, 1200 mg/day

on days 1—7 of weeks 1, 3, and 5, docetaxel, 20 mg/m2 on day 1 of weeks 2, 4, and 6, estramustin, 420 mg/day on days 1—7 of weeks 2, 4, and

6, prednisolone, 10 mg daily (DEKP). The study revealed that all these three combinations have about the same efficacy; with their use, the clin-

ical improvement rate was 70—80%. Thus, the use of docetaxel in different combinations is an effective treatment for HRPC.



недели [9]. При этом эффект по измеряемым мета-

стазам наблюдался у 75% больных, частота снижения

уровня ПСА более чем на 50% составила 67%. Проя-

вления гематологической токсичности на фоне тако-

го лечения встречались относительно редко.

Материалы и методы
На базе отделения урологии ГУ НИИ КО

РОНЦ РАМН проведено изучение трех различных

комбинаций, основанных на использовании доцета-

ксела. При этом использовали единые критерии

оценки эффективности и токсичности исследуемых

комбинаций. В наше исследование включены 30

больных, страдающих ГР РПЖ, которые получали

лечение в период с 2001 по 2005 г. Критериями эф-

фективности лечения ГР РПЖ были: регрессия ме-

тастазов; снижение уровня ПСА на 50% и более;

улучшение качества жизни. Оценка токсичности ка-

ждой из исследуемых комбинаций проводилась в со-

ответствии с рекомендациями ВОЗ и NCIC-CTG на

протяжении всех лечебных курсов.

Первую группу составили 10 больных (возраст

53—70 лет, в среднем 61,6 года) ГР РПЖ, которым

противоопухолевое лечение по схеме доцетаксел

75 мг/м2 внутривенно 1 раз в 21-й день, преднизолон

по 10 мг в день длительно (DP) проведено в качестве

1-й линии химиотерапии. Предшествующее гормональ-

ное лечение у всех пациентов состояло из максималь-

ной андрогенной блокады (МАБ), причем у 7 (70%) из

них лечение начинали с хирургической кастрации

в объеме двусторонней орхидэктомии или энуклеации

яичек, а у 3 (30%) проводили медикаментозную каст-

рацию золадексом. Минимальная длительность про-

водимого гормонального лечения составила 5 мес, ма-

ксимальная — 72 мес. Медиана времени от установле-

ния диагноза до развития гормонорезистентности

равнялась 25,1 мес. Разброс концентраций тестосте-

рона до начала химиотерапии был в пределах 0,2—

1,3 нмоль/л, в среднем 0,73 нмоль/л. Исходный уро-

вень ПСА у всех больных превышал норму и состав-

лял 24,7—2540 нг/мл (в среднем 656 нг/мл). Все боль-

ные этой группы имели распространенный опухоле-

вый процесс с поражением костей. У 9 (90%) пациен-

тов с метастазами в костях был сопутствующий боле-

вой синдром. У 4 (40%) пациентов имелись также ме-

тастазы в лимфатических узлах. Качество жизни боль-

ных до начала химиотерапии оценено по шкале ВОЗ,

и его распределение было следующим: ВОЗ-0 — 1 (10%)

больной, ВОЗ-1 — 4 (40%), ВОЗ-2 — 5 (50%) больных.

Вторую группу составили также 10 больных

(возраст 55—79 лет, в среднем 63,8 года) ГР РПЖ. Бы-

ло проведено изучение комбинации доцетаксел

75 мг/м2, эстрамустин 300 мг/м2 ежедневно длитель-

но, преднизолон 10 мг ежедневно длительно (DEP).

Большинство больных — 7 (70%) получали химиоте-

рапию в данном режиме в качестве 2-й линии химио-

терапии на фоне прогрессирования после предыду-

щего лечения. Среднее время от развития гормоноре-

зистентности до начала лечения по данной схеме со-

ставило 5,8 мес. К моменту развития гормональной

резистентности двусторонняя орхидэктомия была

выполнена 9 (90%) больным. Средний уровень сыво-

роточного тестостерона при развитии гормонорези-

стентного состояния составлял 1,3 нмоль/л (от 0 до

4,5 нмоль/л). Длительность предшествовавшей гор-

мональной терапии 1-й линии в среднем составила

36,6 мес (8—66 мес). Исходный уровень ПСА превы-

шал норму у всех пациентов и варьировал в пределах

5,92—1132 нг/мл (в среднем — 352,2 нг/мл). 8 пациен-

тов до начала химиотерапии предъявляли жалобы на

боли в костях. Распределение больных в зависимости

от исходного общего состояния по шкале ВОЗ было

следующим: ВОЗ-0 — 3 (30%) больных, ВОЗ-1 — 2

(20%), ВОЗ-2 — 3 (30%), ВОЗ-3 — 2 (30%) больных.

Третья группа также состояла из 10 больных

(возраст 62—73 года, в среднем 66,5 года) ГР РПЖ,

которые в качестве 2-й линии химиотерапии получа-

ли комбинацию доксорубицин 20 мг/м2 в 1-й день 1,

3, 5-й недель; кетоконазол 1200 мг/сут в 1—7-й день

1, 3, 5-й недель; доцетаксел 20 мг/м2 в 1-й день 2, 4,

6-й недель; эстрамустин 420 мг/сут в 1—7-й день 2, 4,

6-й недель, преднизолон по 10 мг в день длительно

(DEKAP). В эту группу вошли наиболее тяжелые

и многолеченные больные ГР РПЖ, у которых бо-

лезнь прогрессировала после применения различных

схем химиотерапии. Медиана времени от развития

гормонорезистентности до начала лечения по этой

схеме составила 7,7 мес. На этапе гормонального ле-

чения всем больным проводили МАБ, включая хи-

рургическую кастрацию. Средняя продолжительность

времени до развития гормонорезистентного состоя-

ния была равна 36,1 мес (от 12 до 63 мес), концентра-

ция сывороточного тестостерона — 0,95 нмоль/л

(от 0 до 1,8 нмоль/л), уровень ПСА до начала лече-

ния — 426,8 нг/мл (62—1244,2 нг/мл). Тяжесть состо-

яния пациентов перед началом лечения по указан-

ной схеме характеризует также то, что 8 (80%) из них

получали обезболивающие препараты. При этом

уровень качества жизни, оцененный по шкале ВОЗ,

был следующим: ВОЗ-0 — 1 (10%) больной, ВОЗ-1 —

3 (30%), ВОЗ-2 — 5 (50%), ВОЗ-3 — 1 (10%) больной.

Результаты
Сравнительные данные об эффективности раз-

личных схем лечения представлены в таблице. При ле-

чении по схеме DP медиана продолжительности ответа

на химиотерапию составила 7 мес (4—10 мес). Сниже-

ние уровня ПСА по сравнению с исходным зарегистри-

ровано у 6 (60%) пациентов, причем у 3 (30%) он сни-

зился более чем на 50%. Качество жизни на фоне про-

ведения химиотерапии улучшилось у 5 (50%) пациен-

тов, у которых также уменьшились или исчезли боли.
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Побочные эффекты комбинации DP были незначи-

тельными и не являлись причиной отсрочки и прекра-

щения лечения. Наиболее частыми были проявления

негематологической токсичности (гепатотоксичность,

тошнота), которые наблюдались у 3 (30%) больных. 

В группе DEP частичная регрессия отмечена у 4

(40%) больных, стабилизация опухолевого процес-

са — у 3 (30%). У остальных 3 (30%) пациентов на фо-

не химиотерапии отмечено прогрессирование заболе-

вания. У 70% больных получен ответ (частичная рег-

рессия + стабилизация) на проведенное лечение про-

должительностью 4,6 мес (см. таблицу). Снижение

уровня ПСА на фоне химиотерапии наблюдалось у 6

(60%) пациентов, причем у 4 (40%) он снизился более

чем на 50% от исходных значений. 4 (40%) пациента

отметили улучшение качества жизни, у 3 (30%) —

уменьшились или исчезли боли в костях. Побочные

эффекты, связанные как с гематологической, так

и с негематологической токсичностью, встречались

приблизительно с одинаковой относительно низкой

частотой. Довольно частыми (40%) были сосудистые

осложнения в виде флебитов подкожных вен в местах

внутривенных инъекций. Однако серьезные сосуди-

стые осложнения в виде тромбоза глубоких вен, а так-

же тромбоэмболии нами не наблюдались.

Показатели эффективности комбинации

DEKAP впечатляют (см. таблицу). Средняя продол-

жительность ответа на лечение равна 6,3 мес. Сниже-

ние уровня ПСА на 50% и более выявлено у 60% па-

циентов со средней продолжительностью 6,8 мес.

В целом снижение уровня ПСА наблюдалось у 9

(90%) больных, улучшение каче-

ства жизни — более чем у полови-

ны (60%) пациентов. Токсичность

данной комбинации включала

как гематологический, так и неге-

матологический компоненты,

но ни разу не явилась причиной

отмены комбинации, хотя 2 слу-

чая кровотечений привели к вре-

менной приостановке лечения.

Обсуждение
Проведенная нами оценка трех схем химиоте-

рапии ГР РПЖ показала, что возможности их доста-

точно велики. Однако каждая из этих комбинаций

обладает определенной эффективностью и имеет

свою токсичность.

Все три комбинации химиопрепаратов, осно-

ванные на доцетакселе, обладают приблизительно

одинаковой эффективностью, однако наиболее про-

должительным эффект был при использовании ком-

бинации DP (7 мес).

Использование частоты регрессии опухоле-

вого маркера как критерия эффективности лечения

ГР РПЖ показало, что наиболее эффективной явля-

ется схема DEKAP, где частота снижения уровня ПСА

вдвое была наибольшей и составила 60%. При ис-

пользовании этой же комбинации отмечено наиболее

выраженное улучшение качества жизни (60%) и у 40%

пациентов уменьшились или исчезли боли.

Выводы
Проведенное нами сравнение по различным

критериям эффективности и токсичности изучае-

мых комбинаций показало, что наиболее эффектив-

ным лечение ГР РПЖ бывает в тех случаях, когда

применяются комбинации на основе доцетаксела.

Особенно следует отметить комбинацию DEKAP,

применение которой позволяет использовать доце-

таксел в качестве химиотерапии 2-й линии после не-

удачи лечения митоксантроном. Кроме того, следует

отметить, что применение доцетаксела во всех ком-

бинациях характеризуется относительно низкой сте-

пенью выраженности побочных явлений.
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Эффект лечения
DP DEP DEKAP

абс. % абс. % абс. %

Частичная регрессия 2 20 4 40 3 30

Стабилизация 6 60 3 30 5 50

Клиническое улучшение 8 80 7 70 8 80

Прогрессирование 2 20 3 30 2 20



Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) — наиболее

распространенное злокачественное заболевание муж-

чин старших возрастных групп. В возрасте от 40 до 59

лет оно встречается с вероятностью 1 к 78 (1,28%), от 60

до 79 — 1 к 6 (15,6%). Наиболее частое осложнение те-

чения заболевания — костные метастазы, которые раз-

виваются у 33—85% больных [1]. При этом боль — наи-

более частый симптом, она встречается у 70—80% па-

циентов [1]. Во многих случаях болевой синдром явля-

ется доминирующим фактором, ухудшающим качест-

во жизни пациента [2]. Болевой синдром при костных

метастазах формируется в результате взаимодействия

многих патогенетических факторов: раздражения нер-

вных окончаний медиаторами боли в результате остео-

литического процесса, стимуляции остеокластов опу-

холевыми медиаторами, активации костной резорб-

ции, периостального напряжения, патологических пе-

реломов, локальной опухолевой инвазии, компрессии

и инфильтрации нервных стволов, рефлекторного мы-

шечного спазма [1, 3—6]. Для подавления болевого

синдрома у больных РПЖ с метастазами в кости при-

меняются различные методы: дистанционная лучевая

терапия, введение бисфосфонатов, гормонотерапия,

химиотерапия, симптоматическое лечение (обезболи-

вающие препараты и др.), радионуклидная терапия [1,

3, 4, 7—11]. Лучевая терапия — традиционный и один

из наиболее эффективных методов. Разработаны раз-

личные режимы локальной лучевой терапии, направ-

ленные на более быстрое достижение лечебного эффе-

кта [12—14]. Метод весьма эффективен при единич-

ных метастазах, однако при диссеминированных пора-

жениях его действенность уменьшается пропорцио-

нально количеству и распространенности метастати-

ческих очагов в основном в связи с увеличением по-

бочных эффектов [1, 3, 8]. Химиотерапия использует-

ся для лечения больных РПЖ. Однако ее возможности

к моменту диссеминации процесса обычно бывают

уже ограничены, и эффективность при метастазах

в кости в большинстве случаев ниже, чем при лечении

опухоли первичной локализации. Гормонотерапия

очень эффективна при лечении гормонозависимых

опухолей, однако при гормонорезистентных формах

или формировании этой резистентности она может

оказаться малорезультативной. Бисфосфонаты во

многих случаях могут обеспечить существенное умень-

шение болей, а также увеличение прочности костной

ткани [1, 3, 4, 15, 16]. Для симптоматического обезбо-

ливания применяют анальгетики — от нестероидных

противовоспалительных препаратов до наркотиков [1,

8]. Радионуклидная терапия стала активно применять-

ся в развитых странах при лечении множественных ко-

стных метастазов с конца 1980-х гг. Метод основан на

способности некоторых β-излучающих препаратов на-

капливаться в костных метастазах или в пограничных

зонах между опухолью и костью. Локальное «внутрен-

нее» облучение β-частицами позволяет достичь редук-

ции опухолевой инфильтрации и обеспечить обезбо-

ливание [1, 2, 10, 17, 18]. Наиболее выражено накопле-

ние радиофармпрепарата в очагах усиленной минера-

лизации при остеобластических метастазах. При РПЖ

преобладает именно этот тип метастазов, поэтому ра-

дионуклидная терапия используется при данном забо-

левании наиболее активно. В мировой практике для

паллиативной терапии костных метастазов сейчас ак-

тивно используются радиофармпрепараты на основе
153Sm, 89Sr, 32P, 186Re, 188Re, 117mSn, 177Lu. В России

этот список пока ограничен двумя препаратами: сама-

рий 153Sm-оксабифор и 89Sr-хлорид. 153Sm-оксабифор
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Радионуклидная терапия 153Sm-оксабифором у больных
раком предстательной железы с метастазами в кости 

В.В. Крылов, Б.Я. Дроздовский, О.Б. Карякин, В.А. Бирюков, С.Л. Воробьева, Н.А. Олейник
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

RADIONUCLIDE THERAPY WITH SAMARIUM OXABIFORE (153Sm) IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER AND BONE
METASTASES

V.V. Krylov, B.Ya. Drozdovsky, O.B. Karyakin, V.A. Biryukov, S.L. Vorobyeva, N.A. Oleinik
Medical Radiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

Objective: To study the clinical capacities of the radiopharmaceutical samarium oxabifore (153Sm) in palliative therapy in prostate cancer

patients with bone metastases and pain syndrome.

Subjects and methods: 53 patients with prostate cancer and multiple bone metastases and pain syndrome in whom 153SM was intravenous-

ly injected once (n = 34), twice (n = 14), thrice (n = 5). The activities were used in the range of 1.0 to 1.5 mKu/kg body weight.

Results: The disposition of the radiopharmaceutical and its accumulation in the involved osseous tissue foci were studied. The agent was

shown to be highly effective in palliative therapy for prostate cancer. There was a reduction in the intensity of patients in 40 (75.4%) patients

for 3 months or more. Life quality improved (after the Karnovsky method). The side effects of radionuclide therapy were evaluated.



является первым отечественным остеотропным радио-

терапевтическим препаратом (рег. № 000008/01-2000,

патент РФ № 2162714 от 20.06.2000). По механизму

действия он близок к зарубежному аналогу 153Sm —

EDTMP (фирма CIS Bio Inernational). 89Sr-хлорид ана-

логичен 89Sr-хлориду «Метастрон» (фирма «Амер-

шам»). 

Целью настоящей работы явились изучение

возможностей применения 153Sm-оксабифора

в комплексном лечении больных РПЖ с метастаза-

ми в кости, оценка клинической эффективности

(снижение болей), динамики качества жизни, изуче-

ние побочных эффектов радионуклидной терапии.

Материалы и методы
153Sm-оксабифор представляет собой бесцвет-

ный прозрачный раствор, в 1 мл которого содержит-

ся 240—740 МБк 153Sm; 25,0—100,0 мкг самария

в виде комплекса самарий — оксабифор;15,0—25,0 мг

натрия оксабифора; 4,0—6,0 мг натрия хлорида. Ра-

диохимическая чистота не менее 90%, рН от 5,0 до

7,0. Препарат стерилен и апирогенен. Изотоп 153Sm

испускает гамма-кванты с энергиями 69,7 и 103 КэВ

и выходами 5,4 и 28% соответственно и энергией β-

излучения 203, 229, 268 КэВ выходами 35, 43 и 21%

соответственно. Период полураспада 153Sm — 46,2 ч. 

Радионуклидная терапия 153Sm-оксабифором

была проведена 53 больным РПЖ, имеющим множе-

ственные костные метастазы и болевой синдром.

Возраст пациентов составлял 48—79 лет (в среднем

65,1 года), продолжительность заболевания до нача-

ла радионуклидной терапии — 4—66 мес (в среднем

33,2 мес). Среди 53 больных у 35 (66,0%) костные ме-

тастазы имелись на момент выявления заболевания

(стадия М1), а у 15 (28,3%) они появились после ус-

тановления диагноза РПЖ (стадия М0) в сроки от 6

до 40 мес (в среднем 14,1 мес). У 3 (5,6%) пациентов

не было достоверных сведений о наличии костных

метастазов при первичном выявлении опухоли (Мх).

Все больные ранее получали различное лечение: гор-

монотерапию, лучевую, химиотерапию, хирургиче-

ское лечение, терапию бисфосфонатами. Радионук-

лидная терапия проводилась в тех случаях, когда

предшествующее лечение было недостаточно резуль-

тативным. 153Sm-оксабифор вводили внутривенно

капельно (34 больным — однократно, 14 — дважды,

5 — трижды). Использованы активности в диапазоне

от 1,0 до 1,5 мКи на 1 кг массы тела. Характеристика

группы пациентов представлена в табл. 1. 

Была изучена динамика накопления и выведе-

ния радиофармпрепарата. Для оценки накопления

в костных очагах проводили сцинтиграфию всего те-

ла на гамма-камерах «Apex-SP6» (Elscint, Израиль)

и «Sophy-camera DSX» (Sopha Medical Vision, Фран-

ция).

Экскреция препарата была оценена путем ра-

диометрии мочи пациентов в различные сроки после

введения 153Sm-оксабифора. Эффективность лечения

оценивали по динамике болевого синдрома в течение

3 мес после инъекции препарата. Для оценки интен-

сивности боли была использована шкала, применяв-

шаяся ранее в исследованиях эффективности 153Sm

ЭДТМФ в паллиативной терапии больных с костны-

ми метастазами (компания «Лакомед» 2002) [19].

0 — нет болей;

1 — слабые боли, возникающие иногда (эпизо-

дически);

2 — слабые боли, отмечающиеся непостоянно

(не всегда);

3 — слабые боли, постоянные (непрерывные);

4 — неинтенсивные (умеренные) боли, возни-

кающие иногда;

5 — неинтенсивные (умеренные) боли, отмеча-

ющиеся непостоянно;

6 — неинтенсивные (умеренные) боли, посто-

янные (непрерывные);

7 — интенсивные (сильные) боли, возникаю-

щие иногда;

8 — интенсивные (сильные) боли, отмечающи-

еся непостоянно (не всегда);

9 — интенсивные (сильные) боли, продолжаю-

щиеся постоянно (непрерывно).

В процессе наблюдения за пациентами нами

были использованы различные методы оценки ин-

тенсивности болевого синдрома. В данной публика-

ции приводятся данные только по шкале «Лакомед».

Эффект оценивали сами пациенты через 1, 2

и 3 мес после инъекции. В случае усиления болей

было констатировано прогрессирование,

при уменьшении болей до 20% — слабоположитель-

ный эффект, до 50% — эффект средней степени, бо-

лее чем 50% — выраженный эффект. При отсутствии
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Таблица 1. Распределение больных РПЖ (n = 53),
получивших радионуклидную терапию
самарием — оксабифором, 153Sm 
по стадиям TNM

Стадия TNM
Число больных

абс. %

Первичный опухолевый очаг 12 22,6
Т2 30 56,6
Т3 4 7,5
Тх 7 13,2

Регионарные метастазы
N0 17 32,0
N1 8 15,0
N2 1 2
Nх 27 50,1

Метастазы в кости
М0 15 28,3
М1 35 66,0
Мх 3 5,7



прогрессирования костных болей пациентам в тече-

ние 3 мес после инъекции 153Sm-оксабифора было

рекомендовано не использовать бисфосфонаты

и дистанционную лучевую терапию, чтобы это не

искажало результаты исследования. Если пациент

вынужден был прибегнуть к этим видам терапии из-

за обострения болей, то эффект радионуклидной те-

рапии с этого момента рассматривался как отсутст-

вующий. Также проводился учет принимаемых

анальгетических препаратов. Динамику «качества

жизни» оценивали по индексу Карновского [19].

Гематологические изменения контролировали

в течение 2 мес, оценивая уровень лейкоцитов,

тромбоцитов, эритроцитов и гемоглобина в перифе-

рической крови. Анализы пациенты выполняли по

месту жительства еженедельно и сообщали в клини-

ку МРНЦ.

Показания и противопоказания к лечению са-

марием — оксабифором, 153Sm были взяты из общих

рекомендаций по радионуклидной терапии при ко-

стных метастазах [6].

Показания:

— множественные метастазы в кости;

— болевой синдром;

— прогрессирование костных метастазов на

фоне лечения;

— положительные результаты остеосцинтигра-

фии (активное накопление в метастазах диагности-

ческих остеотропных препаратов с 99mTc).

Противопоказания:

— снижение показателей крови (тромбоцитов

ниже 100 × 109/л, лейкоцитов ниже 2,5 × 109/л);

— тяжелое общее состояние, статус активности

по Карновскому ниже 60, прогноз выживания менее

2 мес;

— тяжелая коагулопатия;

— угроза патологического перелома и компрес-

сии спинного мозга;

— быстрое развитие внекостных метастазов

(например, метастазов в печень, легкие, головной

мозг и т.п.);

— планируемая миелосу-

прессивная терапия.

Значения допустимых пока-

зателей различаются в разных

протоколах, для тромбоцитов от

60 (!) до 150 х 109/л, для лейкоци-

тов от 1,5 (!) до 3,5 х 109/л. Нами

были выбраны средние значения.

Результаты
Было установлено, что пос-

ле внутривенного введения пре-

парат избирательно накапливает-

ся в костной системе, преимуще-

ственно в очагах с усиленным ми-

неральным метаболизмом (метастазы). В течение

первых 6—8 ч нефиксированная в костях часть (око-

ло 40%) выделяется через почки. Результаты радио-

метрии мочи показали, что после этого срока (более

чем через 8 ч после инъекции) удельная радиоактив-

ность мочи падает более чем в 20 раз и может не учи-

тываться как значимый фактор радиоактивного за-

грязнения окружающей среды. Динамика выведе-

ния 153Sm-оксабифора после однократной внутри-

венной инъекции представлена на рис. 1.

Превышение фиксации в метастатических очагах

по сравнению со здоровой костной тканью (КДН —

коэффициент дифференциального накопления) зави-

сит от выраженности остеобластических процессов

в костной ткани. Эта величина весьма вариабельна не

только для разных пациентов, но и для разных очагов

одного больного. Максимальная величина КДН, кото-

рая встречалась в исследуемой группе, — 2240% (т.е.

в патологическом очаге препарат фиксировался в 22,4

раза интенсивнее, чем в симметричном здоровом уча-

стке кости). Наиболее часто встречались очаги с КДН

в диапазоне от 300 до 350%. Благодаря наличию в спек-

тре излучения изотопа 153Sm гамма-компонента удает-

ся получить качественное сцинтиграфическое изобра-

жение на гамма-камере. Сцинтиграммы больных

РПЖ с различными вариантами накопления 153Sm-

оксабифора представлены на рис. 2.

У 30 (57%) из 53 пациентов было отмечено крат-

ковременное усиление болей в костях в течение не-

скольких дней после введения препарата (обычно

в течение первой недели после иньекции), но лишь у 9

(17%) потребовалось в течение этих дней увеличить

дозу анальгетиков. У 5 (9%) пациентов было отмечено

более длительное (более 2 нед) обострение болей. Это

явление («синдром вспышки») описано при исполь-

зовании и других радиофармпрепаратов [1, 6, 10, 20].

Снижение интенсивности болей начинало про-

являться в большинстве случаев (у 25 из 40 боль-

ных — 62,5%) в интервале от 1 до 2 нед после инъек-

ции. У 8 (20%) пациентов боли начали уменьшаться
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Рис. 1. Динамика выведения 153Sm-оксабифора после однократной внутривенной
инъекции. График показывает, что выведение препарата практически 

прекращается через 8 ч после внутривенной инъекции
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раньше этого срока, а у 7 (17,5%) — позже. Точно ус-

тановить день наступления обезболивания оказалось

затруднительным из-за постепенности проявления

клинического эффекта. Динамика болевого синдро-

ма выглядела следующим образом. На момент нача-

ла терапии средние цифры интенсивности костных

болей составили 5,75 балла, через 1 мес — 3,54, через

2 мес — 3,75, через 3 мес — 4,08 балла (рис. 3).

Обезболивающий эффект в различной степени

был отмечен через 1 мес у 45 (84,9%) из 53 пациен-

тов, через 2 мес — у 42 (79,2%), через 3 мес — у 40

(75,4%). Более подробные данные по эффективно-

сти радионуклидной терапии приведены в табл. 2.

Была проведена оценка «качества жизни» по

шкале Карновского [19]. До начала терапии

153Sm-оксабифором средние зна-

чения индекса Карновского соста-

вили 64,1%, через 1 мес — 71,5%,

через 3 мес — 68,1% (рис. 4).

Непосредственная перено-

симость процедуры у всех боль-

ных была хорошей. Среди побоч-

ных действий следует отметить

умеренную миелотоксичность,

которая обычно начинала прояв-

ляться через 1 нед после инъек-

ции и выражалась главным обра-

зом в уменьшении количества

лейкоцитов и тромбоцитов. Ми-

нимальные значения этих пока-

зателей регистрировались у боль-

шинства пациентов через 2—3

нед, восстановление до исходно-

го уровня происходило в течение

6—8 нед. При этом степень выра-

женности угнетения кроветворе-

ния ни в одном из случаев не

представляла угрозы здоровью

пациентов. По критериям гема-

тологической токсичности 

(CNC - NCIC) [21] минимальный

уровень лейкоцитов у 14 (26,4%)

больных вообще не выходил за

пределы нормы, у 27 (50,1%) он

соответствовал I степени, у 10 (18,8%) — II степени

и лишь у 2 (3,8%) пациентов — кратковременно

(в течение 1 нед) соответствовал III степени. Еще

менее опасным выглядело снижение уровня тромбо-

цитов. По критериям CNC - NCIC [21], их мини-

мальный уровень у 19 (35,8%) больных не опускался

ниже нормы, у 30 (56,6%) он соответствовал I степе-

ни и лишь у 4 (7,5%) достиг II степени.

Обсуждение
По своей химической природе 153Sm-оксабифор,

как и 153Sm-EDTMP или 153Sm-ЭДТМФ, является

фосфонатным соединением, которое транспортирует

радионуклид 153Sm в очаги с потребностью в усилен-

ной минерализации (метастазы). Наиболее высокая

концентрация препарата обнаруживается в погранич-

ных зонах между костью и метаста-

зами и в периферических участках

костных метастазов [6, 10, 13, 22].

В этих зонах локально создаются

высокие дозы β-излучения, воз-

действующие на опухолевую

ткань, участки перифокальной ин-

фильтрации и воспаления, а также

на остеокласты, разрушающие ко-

стную ткань. Все эти механизмы

обеспечивают торможение опухо-
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Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  р а д и о н у к л и д н о й  т е р а п и и  
1 5 3 S m - о к с а б и ф о р о м

Эффективность 1 мес 2 мес 3 мес 
абс. % абс. % абс. %

Нет эффекта 8 15,0 11 20,7 13 24,5

Слабый эффект (<20%) 11 20,7 13 24,5 14 26,4

Эффект средней степени (20—50%) 18 33,9 15 28,3 16 30,2

Выраженный эффект (>50%) 16 30,2 14 26,4 10 18,8

Рис. 2. Сцинтиграммы больных РПЖ с метастазами в кости после введения
153Sm-оксабифора с различными вариантами накопления препарата:

а — локализованное накопление 153Sm-оксабифора в метастазах 
при очаговом поражении (вид спереди и вид сзади); б — диффузное накопление

(«super scan») при различном поражении костей (вид спереди и вид сзади)

а б



левой прогрессии и уменьшают интенсивность боле-

вого синдрома [1, 2, 4, 6, 10, 13, 20, 23]. При остебла-

стическом типе метастазов накопление препарата зна-

чительно выше, чем при остеолитическом. Соответст-

венно и эффект терапии максимален в случаях, когда

бластический компонент наиболее выражен. Препара-

ты на основе 153Sm широко применяются в клиниче-

ской практике во всем мире. Они производятся раз-

личными компаниями в разных странах — CIS Bio

Inernational (Франция), Lacomed (Чехия), НИФХИ

им. Карпова (Россия) и др. Безусловно, положитель-

ным свойством препаратов на основе 153Sm является

наличие в их спектре γ-излучения, что дает возмож-

ность получить качественное сцинтиграфическое ото-

бражение на гамма-камере, позволяющее точно отсле-

дить накопление препарата в очагах поражения после

введения препарата больному. При повторных введе-

ниях по данным сцинтиграфии с 153Sm можно судить

о динамике процесса и успешности лечения. Но это же

свойство имеет и негативную сторону, так как наличие

γ-излучения требует по российским законам госпита-

лизации больных с введенным 153Sm-оксабифором.

Такое правило введено только в России. Во всем мире

больные лечатся препаратами 153Sm (и всеми другими

радионуклидами тоже) в амбулаторном режиме. Ко-

роткий период полураспада (менее 2 сут) позволяет ис-

пользовать более высокие дозировки, что обеспечива-

ет более раннее наступление клинического эффекта

и меньшую миелотоксичность [6]. Однако по этой же

причине препарат нельзя длительно хранить и неудоб-

но далеко перевозить. Все препараты на основе 153Sm

внутривенно вводят капельно, но дозировки применя-

ют различные (0,5—1,5 мКи/кг, наиболее часто —

1,0 мКи/кг). Наши наблюдения подтвердили мнение

об отсутствии необходимости в использовании доз вы-

ше 1,0 мКи/кг, так как это не увеличивает обезболива-

ние, но повышает миелотоксичность. Иногда исполь-

зуют еще более низкие разовые дозы. Например, сог-

ласно «Венскому протоколу лечения больных раком

простаты с костными метастазами» 153Sm-EDTMP

вводят по 30 мКи 5 раз за 3 мес, что позволяет дости-

чить меньшей гематологической токсичности, чем при

стандартном способе [24]. Обычно обезболивающее

действие начинает проявляться через несколько дней

(5—10), но возможно и более отсроченное наступление

клинического эффекта [2, 10, 16]. Продолжительность

подавления болей (впрочем, как и у других препаратов

для радионуклидной терапии) вариабельна, но обычно

указывают на 3—6 мес, иногда и более [1, 4, 6, 20]. Эф-

фективность препаратов на основе 153Sm в паллиатив-

ном лечении больных РПЖ, по данным разных авто-

ров, колеблется в среднем от 70 до 80 % [6, 20, 25—27].

Терапия 153Sm-оксабифором в МРНЦ РАМН дала по-

добные же результаты [10]. Здесь следует отметить, что

эффективность радионуклидной терапии зависит от

того, на каком этапе пациент начал ее получать. На да-

леко зашедших стадиях генерализации опухолевого

процесса несколько видоизменяется структурный ме-

ханизм формирования болевого синдрома. Резко уве-

личивается вклад «биохимического» компонента (раз-

дражения нервных окончаний медиаторами боли) над

механическим (периостального напряжения, компрес-

сии нервных стволов и локальной опухолевой инва-

зии), что снижает возможности радионуклидной тера-

пии [1, 3, 4, 9]. Имеются работы, показывающие целе-

сообразность более раннего начала радионуклидной

терапии [1, 28]. В случаях очень массивных поражений

костей, когда исчерпаны все возможности гормоноте-

рапии, химиотерапии, после многократных курсов ди-

станционной лучевой терапии кроветворная функция

костного мозга бывает серьезно нарушена. Это повы-

шает риск осложнений радионуклидной терапии.

У 153Sm-оксабифора, как и у других препаратов, мие-

лосупрессия является практически единственным,

но требующим внимания побочным действием. Во-

прос стоимости лечения тоже заслуживает рассмотре-

ния. В сравнении со 89Sr-хлоридом препараты на осно-

ве 153Sm стоят дешевле [29]. А если сравнивать ежеме-

сячные введения зометы с однократным в течение по-

лугода введением 153Sm-оксабифора, то радионуклид-
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Рис. 3. Динамика болевого синдрома у больных РПЖ 
с метастазами в кости на фоне терапии 

153Sm-оксабифором
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Рис. 4. Динамика «качества жизни» по шкале Карновского
у больных РПЖ (n=53)с метастазами в кости 

на фоне терапии 153Sm-оксабифором
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ная терапия окажется относительно более дешевой.

Но в России радиофармацевтический рынок недоста-

точно насыщен, что приводит к неоправданному завы-

шению цен на радионуклидную продукцию. Если ори-

ентироваться не на стоимость лечения, а на клиниче-

скую эффективность, то наибольшую эффективность

в терапии больных РПЖ с метастазами в кости следует

ожидать от комбинации нескольких методов: гормоно-

терапии (при гормоночувствительности), химиотера-

пии (при гормонорезистентности), радионуклидной

терапии, терапии бисфосфонатами и локального облу-

чения отдельных очагов, которые оказались резистент-

ными к системной терапии. При этом следует учиты-

вать, что химиотерапия может быть радиосенсибилиза-

тором и ее целесообразно применять до введения ра-

дионуклидов, а бисфосфонаты не нужно использовать

за 2 нед и менее до введения радионуклидов, так как это

уменьшит захват и фиксацию последних в костных ме-

тастазах [24]. Бисфосфонаты лучше применить после

радионуклидной терапии [24, 30].

Выводы
1. Терапия 153Sm-оксабифором является эф-

фективным средством снижения интенсивности бо-

ли у больных РПЖ с метастазами в кости.

2. Терапия 153Sm-оксабифором позволяет

улучшить качество жизни больных РПЖ. 

3. Сцинтиграфия, проводимая после введения

препарата, позволяет следить за динамикой состоя-

ния костной системы.

4. Препарат обладает умеренной миелотоксич-

ностью, не требующей в большинстве случаев спе-

циального лечения.
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В начале 80-х годов Группа лучевой терапии в

онкологии (RTOG) начала изучение потенциальной

пользы гормональной терапии в сочетании с дистан-

ционной лучевой терапией (ЛТ) в лечении рака

предстательной железы (РПЖ). После завершения

нескольких исследований II фазы в середине 80-х

годов RTOG приступила к двум исследованиям III

фазы. Эти исследования завершены. Настоящее со-

общение посвящено оценке отдаленных результатов

исследования III фазы — комбинации андрогенной

супрессии с дистанционной ЛТ.

Материал и методы
Протокол RTOG 85-31 представлял собой ис-

следование III фазы и разработан для   оценки эффе-

ктивности адъювантной супрессии андрогенов с ис-

пользованием ацетата гозерелина (ЗОЛАДЕКС,

zeneca) в предотвращении прогрессирования забо-

левания и улучшения выживаемости больных РПЖ

с высоким риском рецидива и смерти.

Критерии включения. В исследование включали

пациентов с гистологически подтвержденной адено-

карциномой предстательной железы, у которых оп-

ределялась пальпируемая опухоль с признаками вы-

хода за пределы капсулы или с метастатически изме-

ненными регионарными лимфатическими узлами.

Пациентов с первичной интракапсулярной опухо-

лью (клинические стадии Tl и T2) включали в иссле-

дование, если имелось радиологическое или гисто-

логическое подтверждение поражения регионарных

лимфатических узлов (наружных, внутренних и об-

щих подвздошных и/или парааортальных).

Пациентов с обширными первичными опухо-

лями, сумма размеров которых при пальпации была

≥25 см, не включали в исследование, но они участ-

вовали в параллельном исследовании (RTOG 86-10).

Исключали больных с доказанным поражением

лимфатических узлов вне области таза (общие под-
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вздошные и/или парааортальные лимфатические уз-

лы), которые подходили по критериям характери-

стики первичной опухоли. Пациенты, подвергавши-

еся простатэктомии, считались подходящими для

участия в исследовании, если гистологически под-

тверждалось наличие экстракапсулярной инвазии

опухоли с «положительным» хирургическим краем

или врастанием в семенные пузырьки. Статус по

шкале Карновского должен был быть > 60 %. Все

правила, установленные в учреждении, штате и го-

сударстве, должны были соблюдаться. Все пациенты

дали письменное информированное согласие перед

включением в исследование.

Обследование перед началом лечения включа-

ло в себя сбор анамнеза, медицинский осмотр и

оценку общего статуса пациента по шкале Карнов-

ского. Лабораторные исследования: определение

кислой фосфатазы сыворотки крови, анализ форму-

лы крови, определение содержания тестостерона в

сыворотке крови и (после июля 1990 г.) измерение

уровня простатспецифического антигена (ПСА).

Определение ПСА не было обязательным в начале

исследования, потому что не было широко доступ-

но. Радиологическое исследование включило рент-

генографию органов грудной клетки и сканирова-

ние костей. Оценка состояния лимфатических узлов

была обязательной и выполнялась методами лим-

фангиографии, компьютерной томографии (КТ)

или лимфаденэктомии.

Дизайн исследования. Пациентов вводили в ис-

следование после телефонного звонка в централь-

ный штаб RTOG во время 1-й недели проведения

лучевой терапии (ЛТ). После подтверждения крите-

риев включения больных стратифицировали в зави-

симости от гистологической дифференцировки

опухоли, определенной в исследовательских цент-

рах (высокодифференцированная, или 2—5 баллов

по шкале Глисона, умереннодифференцированная,

или 6—7 баллов по шкале Глисона и низкодиффе-

ренцированная, или 8—10 баллов по шкале Глисо-

на), состояния лимфатических узлов и уровня их

поражения (нет метастазов, поражение ниже уров-

ня общих подвздошных лимфатических узлов, по-

ражение общих подвздошных лимфатических уз-

лов, поражение парааортальных лимфатических уз-

лов), уровня кислой фосфатазы (неповышенный,

повышенный) и наличия предшествующей ради-

кальной простатэктомии (не было, была). Исполь-

зовалась схема рандомизации, описанная М. Зелен

[1], чтобы достичь баланса между учреждениями в

назначении лечения с применением стратифика-

ции по четырем переменным. Пациенты были ран-

домизированы на две группы: ЛТ в сочетании с го-

зерелином (группа I) и только ЛТ с последующим

наблюдением и назначением гозерелина при разви-

тии рецидива (группа II). У пациентов в группе I,

получающих гозерелин в качестве вспомогательной

терапии, инъекции гозерелина начинали в течение

последней недели курса ЛТ и продолжали неогра-

ниченно долго или до появления признаков про-

грессирования.

ЛТ. У пациентов с доказанным метастатиче-

ским поражением тазовых лимфатических узлов

(обтураторных, наружных и внутренних подвздош-

ных) первичный объем облучаемых тканей включал

тазовые узлы до уровня LV—SI. Нижняя граница

области облучения планировалась на 5—6 см ниже

верхней границы лобкового симфиза. Боковые гра-

ницы располагались на 2 см латеральнее края таза.

У пациентов с поражением общих подвздошных

лимфатических узлов первичный объем облучаемых

тканей включал не только тазовые, но и парааор-

тальные лимфатические узлы до уровня LII—LIII. У

пациентов с доказанным поражением лимфатиче-

ских узлов парааортальной области верхнюю грани-

цу первичного объема облучаемых тканей расширя-

ли до ТXI. Пациентам, подвергавшимся ранее ради-

кальной простатэктомии, ЛТ на область регионар-

ных (тазовых) лимфатических узлов не проводили,

если не было обнаружено гистологических призна-

ков метастатического поражения лимфатических

узлов. Расширенный объем облучаемых тканей

включал предстательную железу с окружающими

тканями в границах, достаточных для того, чтобы

перекрыть область возможного распространения

опухоли. Чтобы ограничить лучевую нагрузку на ок-

ружающие ткани, использовали метод множествен-

ных полей облучения. К первичному объему облу-

чаемых тканей подводили общую дозу 44—46 Гр.

Приемлемой считалась доза облучения до 50 Гр. На

предстательную железу дополнительно подводили

20—25 Гр, общая доза облучения первичного очага —

65—70 Гр. У пациентов, получавших курс ЛТ после

операции, объем облучаемых тканей простаты (ло-

же простаты) должен был составить 60—65 Гр. Ми-

нимальная планируемая доза облучения для боль-

ных с интактной предстательной железой — 65 и 

60 Гр после радикальной простатэктомии. Суточная

доза составляла 1,8—2,0 Гр и подводилась 4—5 раз в

неделю.

Лекарственная терапия. Введение гозерелина

(золадекс) начинали в течение последней недели

ЛТ в группе I и при развитии рецидива заболева-

ния в группе II. Инъекции препарата должны были

продолжаться неограниченно долго или до появле-

ния признаков прогрессирования болезни. Дозу

3,6 мг вводили подкожно в переднюю брюшную

стенку.

Сбор и анализ данных. Калибровка всех уст-

ройств, используемых для лечения пациентов, про-
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изводилась в Центре радиологической физики Он-

кологического центра Андерсона Университета шта-

та Техас. Команда, проводящая исследования, выпу-

скала центральный обзор ЛТ для каждого случая.

Индивидуальные параметры облучения (фракцио-

нирование дозы, общая доза, границы области облу-

чения) и перерыв во время лечения соответствовали

протоколу. Соответствие назначения лекарственно-

го средства рассматривалось персоналом централь-

ного штаба и команды, проводящей исследования.

Централизованное исследование патологического

материала проводил один патоморфолог. Если дан-

ные централизованного обзора не были доступны

для определенного случая, его исключали из после-

дующего анализа по шкале Глисона. Установленная

программа проверки отчетности, подведомственная

Национальному институту рака, проводилась в тече-

ние всего периода изучения. Каждое учреждение

RTOG посещалось по крайней мере раз в 3 года.

Представленные отчеты по случайно выбранным

пациентам сравнивались с оригинальными история-

ми болезни клиники.

Официальная комиссия, контролирующая по-

лученные данные, находилась в месте проведения

исследований, чтобы наблюдать за ходом выполне-

ния протокола. Национальный институт здоровья и

экспертные советы RTOG и/или участвующих учре-

ждений санкционировали исследование.

Местный рецидив определяли как появление

новой пальпируемой опухоли после ее первичной

регрессии, прогрессирование пальпируемой опухо-

ли в любое время, стабилизацию пальпируемой опу-

холи по прошествии 24 мес после включения боль-

ного в исследование и подтвержденное биопсией

наличие аденокарциномы предстательной железы в

течение ≥ 2 лет после включения в протокол. Регио-

нарный рецидив определяли как клиническое или

радиографическое подтверждение наличия опухоле-

вого роста в области таза при наличии или отсутст-

вии пальпируемой опухоли в предстательной желе-

зе. Отдаленные метастазы определяли как клиниче-

ское или рентгенографическое подтверждение на-

личия опухолевого роста вне области таза. Безреци-

дивную выживаемость, или выживаемость без при-

знаков заболевания, определяли как выживаемость

без признаков локорегионарных рецидивов или от-

даленных метастазов. Безрецидивную выживае-

мость также определяли с использованием ПСА как

конечной точки (1,5 или 4 нг/мл в качестве порого-

вого значения). При этом в анализ были включены

только те пациенты, у которых определялся уровень

ПСА в течение 1 прошедшего года. Специфическая

смертность была определена как смерть от рака про-

статы или осложнений лечения по протоколу. Паци-

енты, которые умерли при наличии болезни и для

которых причина смерти была неизвестна, также

рассматривались, как имеющие рецидив. Общую

выживаемость определяли как смерть от любой при-

чины. Общую выживаемость и опухолево-специфи-

ческую смертность вычисляли от даты рандомиза-

ции до даты смерти или до последнего контрольно-

го обследования. 

Стабилизацию пальпируемой опухоли пред-

стательной железы после 2 лет от начала лечения

регистрировали как местный рецидив, начиная с

1-го дня исследования. Время до появления отда-

ленных метастазов или местного рецидива измеря-

ли от даты рандомизации до обнаружения любого

из этих событий. Анализ кумулятивных рисков [2]

использовали для оценки времени появления мест-

ного рецидива, времени появления отдаленных ме-

тастазов и времени до опухолево-специфической

смертности, потому что он наиболее применим к

другим конкурирующим рискам рецидива. Для

сравнения кумулятивных рисков использовали тес-

товую статистику, разработанную Греем [3]. Безре-

цидивную и общую выживаемость оценивали по

методу Каплана — Майера (Kaplan — Meier) [4].

Сравнения групп по выживаемости проводили с

применением лог-рангового теста [5]. Все стати-

стические сравнения сделаны с использованием

двустороннего теста. Мультивариантный анализ

для оценки влияния на эффект лечения различных

прогностических факторов выполняли с использо-

ванием регрессионной модели пропорциональных

рисков Кокса (Cox) [6].
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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  
д о  н а ч а л а  л е ч е н и я

Адъювантная Золадекс
терапия золадексом при рецидивеПоказатель

(n = 477) (n = 468)
n % n %

Дифференцировка:
высокая 130 27 125 47
средняя 234 49 228 49
низкая 113 24 115 24

Централизовано 
оцененная сумма баллов 
по шкале Глисона:

2—6 125 29 129 30
7 172 39 160 38
8—10 139 32 137 32

Лимфатические узлы:
позитивные 337 71 345 74
негативные 140 29 123 26

Уровень кислой фосфатазы:
не повышен 308 65 309 66
повышен 169 35 159 4

Простатэктомия:
нет 406 85 400 86
да 71 15 68 14



Результаты
С февраля 1987 г. до апреля 1992 г., когда иссле-

дование было закрыто, в него включено 977 пациен-

тов. Из них 488 составили группу адъювантной гор-

монотерапии (группа I) и 489 — группу наблюдения

(группа II); 32 пациента были ретроспективно клас-

сифицированы как неподходящие по критериям

включения и исключены из последующего анализа.

Таким образом, анализировали результаты лечения

477 больных в группе I и 468 больных в группе II. Ха-

рактеристика больных перед началом лечения пред-

ставлена в табл. 1. На рис. 1 продемонстрирована об-

щая выживаемость для всей выборки пациентов. Че-

рез 10 лет 49% больных в группе I были живы по

сравнению с 39 % в группе II (p = 0,002). Показатели

опухолево-специфической смертности представле-

ны на рис. 2, они составили 16 и 22 % для групп адъ-

ювантной гормонотерапии и контроля соответст-

венно. Табл. 2 суммирует конечные результаты ис-

следования для всей выборки больных, а также об-

щую и опухолево-специфическую выживаемость

пациентов в зависимости от суммы баллов по шкале

Глисона, оцениваемой централизованно: 2—6, 7 и

8—10 баллов. Дополнительный эффект адъювант-

ной гормонотерапии отмечен у пациентов с более

высокой суммой баллов по шкале Глисона. Через 10

лет наблюдения местный рецидив опухоли развился

у 23 %  больных в группе адъювантной гормонотера-

пии и у 38 % в контрольной группе (p < 0,0001). Час-

тота случаев отдаленного метастазирования на про-

тяжении 10 лет составила 24 % в группе адъювант-

ной гормонотерапии и 39 % в контроле (p < 0,0001).

Безрецидивная выживаемость была 37 и 23 % в груп-

пе адъювантной гормонотерапии и в контроле соот-

ветственно (p < 0,0001). Если рассматривать в ка-

честве критерия отсутствия рецидива уровень ПСА

< 1,5 нг/мл, то 10-летняя безрецидивная выживае-

мость составила 31 % в группе адъювантного лече-

ния и 9 % в контроле (p < 0,0001). В анализ включа-

ли только тех пациентов, у которых определяли зна-

чение ПСА в течение последнего года (438 пациен-

тов в группе вспомогательной терапии и 429 пациен-

тов в контроле). Средняя продолжительность пери-

ода наблюдения составила 7,6 года для всех пациен-

тов и 11,0 лет для выживших пациентов. Средняя

продолжительность периода наблюдения в зависи-

мости от степени дифференцировки опухоли по

шкале Глисона (централизованная оценка) для всех

больных и выживших пациентов составила соот-

ветственно 9,6 и 12,0 лет для больных с опухолями

2—6 баллов по Глисону; 7,9 и 11,0 лет для пациентов

с опухолями 7 баллов и 6,0 и 11,0 лет для пациентов

с опухолями 8—10 баллов по Глисону.

Результаты мультивариантного анализа пред-

ставлены в табл. 3. 

Метод лечения показал статистически значи-

мое преимущество в пользу группы адъювантной

терапии по результатам мультивариантного анали-

за по всем показателям оценки конечного результа-

та. Кроме типа лечения, следующие параметры бы-

ли связаны со статистически значимым снижением

риска определенных конечных результатов: для об-

щей смертности такими факторами оказались ис-

пользование простатэктомии, отсутствие пораже-

ния лимфатических узлов, сумма баллов по шкале

Глисона 2—6, возраст < 70 лет и клиническая ста-

дия A—B; для опухолево-специфической смертно-

сти — простатэктомия, отсутствие поражения лим-

фатических узлов и сумма по Глисону 2—6; для ме-

стного рецидива — отсутствие поражения лимфа-

тических узлов и сумма по Глисону 2—6; для отда-

ленного метастазирования — простатэктомия, от-

сутствие поражения лимфатических узлов и сумма

по Глисону 2—6.

Обсуждение результатов
Гормональная терапия (андрогенная супрес-

сия) — хорошо известная методика лечения РПЖ.

Хотя традиционно гормонотерапию применяли,

прежде всего, для паллиативного лечения больных с

распространенными опухолями, андрогенную де-

привацию стали все чаще использовать в комбина-

ции с хирургическим лечением и ЛТ [7—14].
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Рис. 1. Показатели общей выживаемости
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Рис. 2. Смертность от РПЖ
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При анализе комбинации гормонотерапии и

дистанционной ЛТ важно различать несколько по-

тенциальных способов взаимодействия между эти-

ми двумя методиками. При применении супрессии

андрогена перед курсом ЛТ может ожидаться индук-

ция циторедуктивного эффекта. Итоговое уменьше-

ние массы опухоли, вероятно, приводит к увеличе-

нию вероятности реализации противоопухолевого

эффекта ЛТ.

При назначении гормональной терапии одно-

временно с облучением андрогенная супрессия ока-

зывает потенцирующий эффект, очевидно, через

индукцию апоптоза.

После курса ЛТ гормонотерапия является толь-

ко адъювантным лечением.

RTOG изучала эти способы комбинации в двух

параллельных исследованиях. Исследование RTOG

86-10 [8, 12] было предпринято для оценки циторе-

дуктивного и потенцирующего эффекта супрессии

андрогена. В этом исследовании  гозерелин и анти-

андроген флутамид назначались в течение 2 мес пе-

ред ЛТ и в течение курса ЛТ. Включенные в это ис-

следование пациенты имели распространенные пер-

вичные опухоли, которые демонстрировали высо-

кую частоту развития локорегионарных рецидивов

при самостоятельной ЛТ. Применение гормональ-

ной терапии в неоадъювантном режиме в исследова-

нии RTOG 86-10 привело к улучшению по всем ко-

нечным результатам, включая общую выживае-

мость, но только у больных с опухолями, дифферен-

цировка которых по шкале Глисона составляла 2—6

баллов. У пациентов с более высокими показателя-

ми по Глисону не отмечено эффекта в отношении

местных рецидивов или выживаемости.

В исследовании RTOG 85-31 оценивался эф-

фект адъювантной гормональной терапии. Чтобы

разделить потенцирующий и адъювантный эффекты

андрогенной супрессии, гормонотерапию в группе

комбинированного лечения начинали после завер-

шения курса ЛТ.

Первичный анализ, опубликованный в 1997 г.,

показал статистически значимое улучшение общей

выживаемости в подгруппе пациентов с низкодиффе-

ренцированными опухолями (8—10 баллов по шкале
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  о д н о в а р и а н т н о г о  а н а л и з а

Группа
Общее Число Расчетная Расчетная

Конечный параметр n
больных

число больных 5-летняя 10-летняя р
больных с рецидивами выживаемость, % выживаемость, %

Местные рецидивы 945 I 477 118 15 23 <0,0001
II 468 178 30 38

Отдаленные метастазы 945 I 477 128 15 24 <0,0001
II 468 183 29 39

Безрецидивная выживаемость 945 I 477 322 62 37 <0,0001
II 468 360 44 23

Безрецидивная выживаемость
с ПСА <1,5 нг/мл 871 I 440 314 55 31 <0,0001

II 431 385 21 9

Общая выживаемость 945 I 477 269 76 49 0,002
II 468 306 71 39

Сумма баллов по шкале Глисона
(централизованная оценка):

2—6 254 I 125 64 80 57 0,24
II 129 77 87 51

7 332 I 172 91 80 52 0,026
II 160 104 73 42

8—10 276 I 139 94 67 39 0,0046
II 137 107 53 25

Опухолево-специфическая 945 I 477 82 9 16 0,0052
смертность II 468 113 13 22

Сумма баллов по шкале Глисона
(централизованная оценка):

2—6 254 I 125 10 5 7 0,14
II 129 18 2 12

7 32 I 172 24 5 12 0,12
II 160 32 9 18

8—10 276 I 139 40 17 27 0,0039
II 137 60 30 40



Глисона) [7]. Настоящий анализ выявил статистиче-

ски значимое улучшение выживаемости в группе адъ-

ювантной гормонотерапии для всей выборки боль-

ных, включенных в исследование. Анализ в подгруп-

пах также показал статистически значимое улучше-

ние выживаемости не только у пациентов с диффе-

ренцировкой опухоли 8—10 баллов по Глисону, но и у

пациентов с опухолями 7 баллов по шкале Глисона.

Влияние на выживаемость отсутствовало у пациентов

с опухолями, дифференцировка которых составляла

2—6 баллов по Глисону. Сходные различия во влия-

нии на выживаемость в зависимости от дифференци-

ровки опухоли по шкале Глисона получены в более

позднем исследовании RTOG   92-02 [14].

Это исследование III фазы, разработанное для

сравнения короткого и длительного курса гормо-

нальной терапии в сочетании с ЛТ. Пациенты были

рандомизированы на 2 группы: в группе I больные

получали гозерелин и флутамид в течение 2 мес до и

2 мес во время проведения курса ЛТ с последующим

наблюдением; в группе II больные получали анало-

гичную терапию, а также гозерелин в течение 24 мес

после ЛТ. Долговременное применение адъювант-

ной гормонотерапии привело к улучшению выжива-

емости больных с дифференцировкой опухоли 8—10

баллов по шкале Глисона.

В исследовании Европейской организации ис-

следования и лечения рака (EORTC), проведенном

М. Болла и соавт., различий в эффективности лече-

ния в зависимости от суммы по Глисону не наблюда-

лось [9, 10]. Однако между исследованиями RTOG и

исследованием EORTC существуют значительные

различия в дизайне, что делает затруднительным

прямое сравнение. В исследовании RTOG 85-31 гор-

мональную терапию назначали в конце курса ЛТ. В

исследовании EORTC андрогенная супрессия вклю-

чала не только гозерелин, но и ципротерона ацетат.

Прием гозерелина начинали в первый день ЛТ и

продолжали в течение 3 лет; ципротерон назначали в

течение 1 мес, начиная с 1-й недели до первой инъ-

екции гозерелина. В исследовании EORTC гормо-

нальное лечение использовалось не только в качест-

ве адъювантной терапии, но и как циторедуктивное

(потенцирующее) лечение.

Выводы
Результаты исследования RTOG 85-31 подтвер-

ждают выраженный положительный эффект адъю-

вантной гормональной терапии. Хотя в исследова-

нии достигнуто улучшение конечных результатов

для всей популяции больных, включенных в прото-

кол, эффективность адъювантной гормонотерапии

оказалась наиболее выражена у пациентов с высо-

ким показателем по Глисону. Эти наблюдения вызы-

вают закономерный вопрос о тактике лечения боль-

ных с суммой баллов по Глисону 2—6. Длительная

адъювантная гормонотерапия, учитывая ее стои-

мость и связанные с ней побочные эффекты [12—

17], может быть неоправданным методом лечения

для данной категории пациентов. Однако у больных

с обширными местно-распространенными опухоля-

ми с дифференцировкой 2—6 баллов по шкале

Глисона было показано значительное улучшение

результатов при использовании андрогенной су-

прессии в неоадъювантном режиме (протокол

RTOG 86-10). У больных РПЖ с неблагоприятным

прогнозом (клиническая стадия T3 или наличие ме-

тастатического поражения лимфатических узлов), а

также с опухолями с высоким значением по Глисону

длительное применение адъювантной гормонотера-

пии может быть стандартным вариантом лечения.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  м у л ь т и в а р и а н т н о г о  а н а л и з а

Безрецидивная Опухолево-Общая Местные Отдаленные
выживаемость специфическаяПоказатель выживаемость рецидивы метастазы

(ПСA <1,5 нг/мл) смертность
ОР р ОР р ОР р ОР р ОР р

Тип лечения (группа I — группа II) 1,3 0,001 1,9 <0,0001 1,9 <0,0001 2,2 <0,0001 1,7 0,0003

Простатэктомия (да — нет) 1,8 0,0004 3,4 НД 2,2 <0,0001 2,1 <0,0001 2,3 0,0005

Поражение лимфатических узлов 1,6 <0,0001 НД <0,0001 1,8 <0,0001 1,7 <0,0001 2,1 <0,0001
(нет — да)

Сумма баллов по шкале Глисона 1,7 <0,0001 1,5 0,0015 2,2 <0,0001 1,6 <0,0001 3,2<0,0001
(2—6 в сравнении с 7—10)

Возраст <0,0001 НД НД НД НД 1,3 0,0039 НД НД
(<70 лет по сравнению с ≥70 лет)

Клиническая стадия 1,4 0,027 НД НД НД НД 1,3 0,038 НД НД
(A—B по сравнению с C)

Примечание. ОР — отношение рисков (данные анализировались так, что ОР>1 показывало повышение риска развития конечного
результата для второй позиции переменной); НД — статистически недостоверно при уровне достоверности 0,05



Патогенетическая роль интерлейкина-6 (ИЛ-6)

при раке предстательной железы (РПЖ) широко об-

суждается в литературе. Первоначально экспрессия

ИЛ-6 и рецептора для данного цитокина была уста-

новлена на модели клеточных линий РПЖ [1]. Впос-

ледствии доказано, что рецептор ИЛ-6 представлен

в 78% случаев доброкачественной гиперплазии

предстательной железы и в 100% случаев РПЖ [2].

В линии клеток, происходящей из нормального эпи-

телия предстательной железы (PZ-HPV-7), цитоки-

ны семейства ИЛ-6 (ИЛ-6, лейкозингибирующий

фактор, онкостатин М) не экспрессированы. ИЛ-6

способен индуцировать нейроэндокринную диффе-

ренцировку [3]. Доказано, что по мере прогрессии

данной опухоли появляется экспрессия рецептора

ИЛ-6 (gp80), и опухолевые клетки приобретают спо-

собность секретировать данный цитокин, что явля-

ется одним из механизмов аутокринной регуляции

роста аденокарциномы. Важная патогенетическая

роль ИЛ-6 при РПЖ состоит в том, что он вызывает

независимую от лигандов активацию рецептора анд-

рогенов на опухолевых клетках [4]. Повышенные

уровни сывороточного ИЛ-6 коррелируют с про-

грессией андрогеннезависимого РПЖ [5].
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EXPRESSION OF HUMAN INTERLEUKIN-6 AND ITS VIRAL HOMOLOGUE IN PROSTATE CANCER TISSUE
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1Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education;
2Laboratory of Immunology of Hemopoiesis, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences 

Human interleukin-6 (IL-6) is of considerable importance in the pathogenesis of prostate cancer (PC). Prostatic cells are also known to be a reser-

voir for human herpesvirus 8 type (HHV-8). Due to the findings that HHV-8 had a homologue of human IL-6, viral IL-6, it seemed interesting to

study the expression of these two cytokines in the tumor tissue of patients with PC. The expression of IL-6 mRNA was found in 70% of the patients.

That of viral IL-6 was not detected in this disease. Nevertheless, a genetic HHV-8 material was ascertained in the tumor tissue of 2 patients with PC.



В последние годы открыт новый цитокин семей-

ства ИЛ-6 — вирусный ИЛ-6, который закодирован

в геноме вируса герпеса 8 типа человека (HHV-8). Ин-

тересно отметить, что одним из резервуаров HHV-8

в организме человека является предстательная железа.

Выполненные с помощью гибридизации in situ иссле-

дования показали, что в железистом эпителии проста-

ты лиц из эндемичных по HHV-8 регионов могут быть

экспрессированы некоторые гены латентной инфек-

ции HHV-8 [6]. Маркеры HHV-8 — вирусспецифиче-

ские антитела и/или нуклеотидные последовательно-

сти вируса — были обнаружены в сыворотке крови

и эякулятах значительного числа пациентов с различ-

ной патологией простаты [7]. О возможной роли

HHV-8 в патогенезе РПЖ свидетельствует тот факт,

что уровни антител к HHV-8 у больных РПЖ досто-

верно выше, чем у здоровых [8].

В работе представлены ре-

зультаты исследования экспрес-

сии человеческого и вирусного

ИЛ-6 в ткани РПЖ. Особое вни-

мание уделено генетическому

подтверждению наличия после-

довательностей HHV-8 в образ-

цах удаленных опухолей.

Материалы и методы
Исследование проведено

у 17 больных РПЖ в возрасте 54—

71 года. Во всех случаях диагноз

аденокарциномы предстательной

железы был верифицирован гис-

тологически на основании иссле-

дования биопсийного материала. 

Выделение ДНК. К клеточной суспензии добав-

ляли 0,1 % SDS по объему и разрушали мембраны

клеток троекратным замораживанием/ разморажива-

нием. После этого добавляли равный объем фенола,

встряхивали содержимое пробирки на вортексе и от-

кручивали при 13400 об/мин на центрифуге в течение

10 мин. Далее отбирали из пробирки верхнюю фазу

и переносили ее в пробирку с равным объемом смеси

фенол/хлороформ/изоамиловый спирт (25:24:1), ин-

тенсивно встряхивали и центрифугировали при

13400 об/мин в течение 10 мин. Отбирали верхнюю

фазу, добавляли к ней равный объем хлороформа

и снова центрифугировали при 13400 об/мин 10 мин.

Снова отбирали верхнюю фазу, переносили ее в но-

вую пробирку и добавляли 3М ацетат натрия рН 5,0

(10% по объему) и равный объем изопропилового
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  
ОТ - П Ц Р  с Р Н К ,  
в ы д е л е н н о й  
и з  о б р а з ц о в  Р П Ж

Пациент
Экспрессия мРНК 

hIL-6 vIL-6 ββ-globin

ВИ — — +

ТБ + — +

МИ + — +

ТК — — +

КО + — +

АМ + — +

МА — — +

ЭЛ + — +

БО + — +

АТ + — +

Рис. 1. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного ВИ; 3—4 — кДНК больного ТБ; 5—6 — кДНК больного МИ;
7—8 — кДНК больного ТК. Положительный сигнал на мРНК hIL-6 наблюдается

у пациентов ТБ (3), МИ (5). Здесь и на рис. 2: 1, 3, 5, 7 — использовались 
праймеры к кДНК hIL-6; 2, 4, 6, 8 — использовались праймеры к кДНК vIL-6

Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8

615 п.о.

370 п.о.

Рис. 2. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного КО; 3—4 — кДНК больного АМ; 5—6 — кДНК больного МА;

7—8 — кДНК больного ЭЛ. Положительный сигнал на мРНК hIL-6 
наблюдается у пациентов КО (1), АМ (3), ЭЛ (7)

Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8

615 п.о.

370 п.о.

Рис. 3. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного БО; 3—4 — кДНК больного АТ; 5—6 — негативный контроль

(ddH20 вместо кДНК); 7—8 — положительный контроль на мРНК hIL-6 
и vIL-6 (7 — кДНК клеточной линии к562, 8 — кДНК клеточной линии ВС3). 

Положительный сигнал на мРНК hIL-6 наблюдается у пациентов БО (1), АТ (3)

1 2 3 4 5 6 7 8 Маркер

615 п.о.

370 п.о.



спирта. Пробирку ставили на ночь в морозильную ка-

меру (-20°С), после этого откручивали на центрифуге

при 13400 об/мин 10 мин. Осадок высушивали, а по-

сле ресуспендировали деионизованной водой.

Выделение РНК. К клеточной суспензии добав-

ляли гуанидин-тиоционатный буфер (4М гуанидин

тиоцианат, 25 мМ натрия цитрат pH 7,0, 0,5% натрия

N-лауроилсаркозилат, 0,1% β-меркаптоэтанол), дер-

жали 10 мин при комнатной температуре, далее до-

бавляли 3М ацетат натрия рН 5,0 (10% по объему),

интенсивно перемешивали содержимое пробирки,

добавляли равный объем фенола, 5 мин держали при

комнатной температуре, далее добавляли смесь хло-

роформа с изоамиловым спиртом (24:1), интенсивно

перемешивали и центрифугировали при 13400

об/мин в течение 10 мин, после чего отбирали верх-

нюю фазу, переносили ее в новую пробирку и повто-

ряли экстракцию с фенолом и хлороформом. Отби-

рали водную фазу, добавляли 2,5 объема этилового

спирта и ставили на ночь в морозильную камеру

(-20°С), затем откручивали от спирта на центрифуге

при 13400 об/мин в течение 10 мин, осадок высуши-

вали и ресуспендировали деионизованной водой.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) проводи-

лась на амплификаторе «Терцик» (Россия). Для каж-

дой пары праймеров использовалась индивидуаль-

ная программа. Для амплификации использовали

следующие пары праймеров:

vIL-6 forward: 5’-CAGCCATATGATGTGCTG-

GTTCAAGTTGTG-3’, vIL-6 reverse: 5’-AGCACTC-

GAGTTACTTATCGTGGACGTCAG-3’; условия ам-

плификации: денатурация 94°С 30 с, отжиг прайме-

ров 58°С 45 с, элонгация 72°С 45 с. Цикл повторялся

35 раз. Продукт амплификации равнялся 615 п.о.;

ORF26 forward: 5’—AGCCGAAAGGATTCCAC-

CAT—3’, ORF26 reverse: 5’—CTGGACGTAGACAA-

CACGGA—3’; условия амплификации: денатурация

94°С 30 с, отжиг праймеров 55°С 30 с, элонгация

72°С 30 с. Цикл повторялся 35 раз. Продукт ампли-

фикации равнялся 233 п.о.;

K1 forward: 5’-GACCTTGTTGGACATCCCG-

TACAATC-3’, K1 reverse: 5’-AGGCCATGCTGTAAG-

TAGCACGGTT-3’, условия амплификации: денату-

рация 94°С 1 мин, отжиг праймеров 55°С 1 мин,

элонгация 72°С 2 мин. Цикл повторялся 35 раз. Про-

дукт амплификации равнялся 1073 п.о.;

GAPDH forward 5’-AGTCCAGTGAGCTTCC-

CGTTCAGC-3’, GAPDH reverse 5’-TGGTATCGTG-

GAAGGACTCATGAC-3’; условия амплификации:

денатурация 94°С 1 мин, отжиг праймеров 60°С

1 мин, элонгация 72°С 1 мин. Цикл повторяли 40 раз.

Продукт амплификации равнялся 190 п.о.;

hIL-6 forward: 5’-CCTGAACCTTCCAAAGATGG-

3’, hIL-6 reverse: 5’-CATTTGCCGAAGAGCCCTCA-3’

(продукт амплификации равнялся 370 п.о.); условия

амплификации: денатурация 94°С 45 с, отжиг прайме-

ров 60°С, элонгация 72°С 30 с. Цикл повторяли 30 раз;

β-globin forward: 5’-CTGGGCAGGCTGCTG-

GTG-3’, β-globin reverse: 5’-GCTTGTCACAGT-

GCAGCTC-3’ (продукт амплификации равнялся

210 п.о.); условия амплификации: денатурация 94°С

45 с, отжиг праймеров 60°С, элонгация 72°С 30 с.

Цикл повторяли 30 раз. Для разделения ПЦР-амп-

лифицированных фрагментов использовали 1,7%

легкоплавкую агарозу на 1х TBE-буфере, содержа-

щую бромистый этидий.

Обратная транскрипция (ОТ). Реакцию прово-

дили стандартно в объеме 40 мкл. К 20 мкл РНК до-

бавляли 2 мкл политимидинового олигонуклеотида

(18 звеньев). После этого ставили пробирку в термо-

стат (+70°С) на 5 мин. Далее добавляли 8 мкл 5х бу-

фера для ОТ, 4 мкл смеси дезоксирибонуклеотидов,

4 мкл ингибитора рибонуклеазы и ставили пробирку

в термостат (+37°С) на 5 мин. После добавляли 2 мкл

фермента MMulV обратной транскриптазы и стави-

ли пробирку в термостат (42°С) на 1 ч. Фермент ина-

ктивировали 10 мин при 70°С.

Результаты и обсуждение
Результаты одновременного изучения экспрес-

сии человеческого и вирусного ИЛ-6 тканью РПЖ
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  П Ц Р  с Д Н К ,  
в ы д е л е н н о й  и з  о б р а з ц о в  Р П Ж

Пациент
Гены HHV-8

Контроль GAPDHvIL-6 ORF26 K1

КВ — — — +

КС — — — +

МК + + — +

ВИ — — — +

ТБ — — — +

ВФ — — — +

МИ — — — +

ТК — — — +

ФЯ — — — +

ЧН + — — +

БК — — — +

КО — — — +

АМ — — — +

МА — — — +

ЭЛ — — — +

БО — — — +

АТ — — — +



представлены в табл. 1. В качестве положительного

контроля изучалась мРНК -глобина (100% положи-

тельный результат). 

Экспрессии вирусного ИЛ-6 не наблюдалось ни

в одном из исследованных случаев. Экспрессия ИЛ-6

человека была обнаружена в 7 (70%) случаях из 10.

На рис. 1—3 представлены результаты ОТ-ПЦР,

свидетельствующие о том, что даже в hIL-6-пози-

тивных случаях не наблюдается следовых уровней

экспрессии vIL-6.

Анализ на наличие последовательностей

HHV-8 дал положительный результат у 2 пациентов.

У пациента МК были обнаружены ген vIL-6 и ген

ORF26, а у пациента ЧН — толь-

ко ген vIL-6 (рис. 4, табл. 2).

Обсуждение
Полученные данные позволи-

ли ответить на 3 важных вопроса.

Во-первых, подтверждена экспрес-

сия ИЛ-6 опухолевой тканью РПЖ

в 70% случаев. Это находится в пол-

ном соответствии с данными лите-

ратуры, и именно в этих случаях

можно предполагать аутокринную

или паракринную регуляцию опу-

холевого роста данным цитокином.

Таким образом, с учетом роли ИЛ-6

в индукции нейроэндокринной

дифференцировки РПЖ и актива-

ции рецепторов для андрогенов

становится возможной более точ-

ная идентификация данной группы

пациентов для разработки соответ-

ствующих лечебных мероприятий.

Во-вторых, нами практически

исключена какая бы то ни было па-

тогенетическая роль вирусного го-

молога ИЛ-6, закодированного

в геноме HHV-8. Ни в одном из 10

изученных случаев РПЖ экспрес-

сии данного цитокина не отмечено. 

И, наконец, возможная пато-

генетическая или этиологическая

роль HHV-8 в части случаев РПЖ не

исключается на основании полученных нами данных.

У 2 (12%) из 17 пациентов в ткани опухоли были обнару-

жены нуклеотидные последовательности генома

HHV-8. Интересно отметить, что в обоих случаях (паци-

енты МК и ЧН) нельзя исключить интеграцию части ге-

нома HHV-8, так как последовательности К1 отсутство-

вали. У одного из пациентов в опухолевой ткани выяв-

лен только ген вирусного ИЛ-6, а у второго — ген вирус-

ного ИЛ-6 в сочетании с ORF-26. Обращает на себя вни-

мание, что ген вирусного ИЛ-6 присутствовал у обоих

больных, что теоретически не исключает возможности

индукции экспрессии цитокина в опухолевых клетках.
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Рис. 4. Результаты ПЦР образцов РПЖ, 
полученных у больных КВ (а), ЧН и БК (б) и МК (в)

1, 5 — использовались праймеры к гену vIL-6, 
2, 6 — праймеры к гену ORF26, 3, 7 — к гену K1, 4, 8 — к гену GAPDH.

а: 1—4 — позитивный контроль (ДНК клеточной линии BC3), 
5—8 — ДНК больного КВ; б: 1—4 — ДНК больного ИН, 5—8 — ДНК больного БК; 
в: 1—4 — ДНК больного МК, 5—8 — негативный контроль (ddH20 вместо ДНК)

Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8

615 п.о.

233 п.о.
190 п.о.

Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8

1073 п.о.

615 п.о
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190 п.о.

а

б

в



Рак мочевого пузыря (РМП) является второй

по частоте опухолью в онкоурологической практике.

На его долю приходится 5—8% всех злокачествен-

ных опухолей. В странах Европейского Союза забо-

леваемость РМП в 2003 г. составила 23 случая на

100 тыс. населения, а смертность — 10 случаев. 70%

больных РМП — люди старше 65 лет [1]. В 2000 г.

в Европейском Союзе выявлена 101 000 новых слу-

чаев, а умерли от РМП 37 000 больных [2].

В США, где за год выявляется 57 000—60 000

новых случаев РМП и ежегодно умирают 12 500

больных, эта патология занимает 5-е место среди

всех злокачественных новообразований [3]. 

По данным Белорусского канцеррегистра, за-

болеваемость злокачественными новообразования-

ми мочевого пузыря в Республике Беларусь состави-

ла 8,2 на 100 000 жителей в 1993 г. и 11,4 в 2004 г.

В структуре онкологической заболеваемости населе-

ния в 2004 г. РМП составил 3% [4].

У 25—30% больных РМП при первичном обра-

щении выявляются мышечно-инвазивные опухоли

[5]. У 15—20% больных поверхностным РМП в после-

дующем развивается инвазивная опухоль несмотря на

проводимое лечение [6]. По мнению ряда авторов, из-

за погрешностей диагностики и стадирования частота

инвазивного РМП значительно занижается. На самом

деле при первичном обращении примерно у 60% боль-

ных РМП уже имеется мышечная инвазия [7]. 

В данном обзоре проанализированы результаты

и обобщены основные тенденции хирургического

лечения инвазивного РМП.

Если при поверхностных опухолях мочевого

пузыря преобладает органосохраняющий подход

(и только при низкой степени дифференцировки

опухоли производится цистэктомия), то в отноше-

нии инвазивного рака применяется более агрессив-

ная хирургическая тактика [6, 8]. Такой подход свя-

зан с поражением мышечного слоя стенки мочевого

пузыря, с невозможностью выполнения трансурет-

ральной резекции (ТУР) из-за большого объема опу-

холевой массы и высокой вероятностью регионар-

ного метастазирования. 

Радикальная цистэктомия
Оптимальной операцией при инвазивном РМП

является радикальная цистэктомия [9—12]. Данная

операция включает в себя удаление единым блоком

вместе с мочевым пузырем и перивезикальной клет-

чаткой предстательной железы и семенных пузырь-

ков с прилегающей брюшиной, проксимальных час-

тей семявыносящих протоков и 1—2 см проксималь-

ной уретры у мужчин и матки с придатками и уретры

с передней стенкой влагалища у женщин в сочетании

с тазовой лимфодиссекцией [6, 9, 11, 13, 14]. Если

планируется ортотопическое отведение мочи, то мо-

чеиспускательный канал сохраняют [14]. Операция

чаще выполняется лапаротомным доступом, некото-

рые авторы рекомендуют цистэктомию и лимфодис-

секцию выполнять забрюшинно, а брюшную полость

вскрывать только для кишечного этапа операции, что

позволяет уменьшить частоту механической и пара-

литической кишечной непроходимости [15]. Описа-

ны лапароскопические методики операции [15—18]. 

Лапароскопическая цистэктомия. Сообщение

о первой лапароскопической цистэктомии по поводу

пиоцистиса относится к 1992 г. [19]. В 1995 г. была

описана первая лапароскопически ассистированная

радикальная цистэктомия по поводу инвазивного

РМП [20]. A. Denewer и соавт. [21] в 1999 г. опублико-

вали результаты 10 лапароскопических цистэктомий,

модифицированный уретеросигмоанастомоз выпол-

нялся через мини-лапаротомию. Тактика лапароско-

пической цистэктомии с использованием различных

методов отведения мочи через мини-лапаротомию

использовалась до 2000 г., когда I. Gill и соавт. [16]

опубликовали результаты полностью интракорпо-

ральной лапароскопической цистэктомии с илеаль-

ным кондуитом, с успехом выполненной двум паци-

ентам. С этого момента стали выполняться полно-

стью интракорпоральные лапароскопические опера-

ции с использованием различных методов отведения

мочи (илеальный кондуит, операция Майнц пауч-II,

ортотопическое отведение мочи) [17].

На современном этапе нельзя оценить онколо-

гические результаты лапароскопических операций,

поскольку количество прооперированных пациентов

недостаточно, а сроки наблюдения за ними слишком

малы [15, 17]. Окончательное заключение можно бу-

дет сделать после проведения больших исследований

по изучению лапароскопических и открытых опера-

ций с сопоставлением непосредственных (частота

осложнений, радикальность операции, количество

удаленных лимфатических узлов — ЛУ, положитель-

ные края отсечения) и отдаленных результатов (вы-

живаемость, частота рецидивов). В настоящее время

рекомендуется выполнять лапароскопическую цис-

тэктомию только в крупных экспертных центрах, за-
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нимающихся проблемой лапароскопической хирур-

гии [15, 17]. Что касается лапароскопической тазо-

вой лимфаденэктомии, то она не уступает по эффек-

тивности открытой операции [22].

Тазовая лимфодиссекция. Стандартная тазовая

лимфодиссекция включает удаление лимфатических

тканей вокруг наружных и внутренних подвздошных

сосудов и вокруг запирательного нерва с обеих сторон

[14, 23]. Однако некоторые авторы рекомендуют рас-

ширить объем лимфаденэктомии, включая дисталь-

ную часть общей подвздошной артерии [2], всю об-

щую подвздошную артерию [25] и даже бифуркацию

аорты и пресакральные лимфоузлы [2, 27]. Продолжи-

тельность расширенной лимфодиссекции увеличива-

ется на 1 ч по сравнению со стандартной, при этом ко-

личество осложнений не меняется [28], однако обще-

го мнения в отношении объема лимфодиссекции се-

годня нет, и в подавляющем большинстве случаев

производится стандартная лимфодиссекция. 

Для того чтобы выявить 60% пораженных ЛУ,

необходимо удалить 15 ЛУ и более, а при удалении

20—23 ЛУ и более выявляется 80% метастазов [29].

При этом стандартная лимфодиссекция позволяет

удалить 5—30 ЛУ, а расширенная — от 9 до 67 [27].

Влияние объема лимфодиссекции влияет на выжи-

ваемость больных инвазивным РМП до конца не

выяснено, так как не было проведено рандомизиро-

ванных исследований и, вероятно, они не могут

быть проведены вообще. Однако в ряде исследова-

ний было показано, что увеличения выживаемости

можно добиться при удалении 14 ЛУ и более [30—

32]. J. Leissner и соавт. [33] показали, что выживае-

мость больных, которым удалили 16 ЛУ и более, бы-

ла выше выживаемости пациентов, которым удали-

ли 15 ЛУ и менее. Подобные результаты были полу-

чены и в других исследованиях [34]. 

В 2004 г. H.W. Herr и соавт. [8] проанализировали

результаты цистэктомий, выполненных 106 хирурга-

ми в 109 различных центрах США. Было выявлено,

что 5-летняя выживаемость больных инвазивным

РМП после цистэктомии без лимфодиссекции, с ог-

раниченной лимфаденэктомией и со стандартной та-

зовой лимфодиссекцией составляет 33, 46 и 60% со-

ответственно. Удаление 10 и более регионарных ЛУ

позволяет увеличить 5-летнюю выживаемость с 44 до

61% и снизить частоту местных рецидивов с 25 до 6%.

При этом 62% общих урологов по сравнению с 23%

онкоурологов в ходе цистэктомии выполняют огра-

ниченную лимфаденэктомию либо не выполняют ее

вообще (р<0,001). Авторы делают вывод, что хирурги-

ческие факторы влияют на выживаемость больных

после цистэктомии не меньше, чем распространен-

ность процесса и дополнительное лечение.

Частота поражения регионарных ЛУ составляет

14—38% [11, 27, 35]. По данным литературы, общая

5-летняя выживаемость этих больных составляет

около 25% [35, 36]. В стадии N2—3 выживаемость

больных крайне низкая, и сегодня вопрос о выпол-

нении цистэктомии при такой распространенности

процесса решает сам хирург [36].

В качестве метода отведения мочи у больных

с регионарными метастазами в основном использу-

ется операция Бриккера. Однако сегодня некоторые

авторы считают, что наличие метастазов в регионар-

ных ЛУ не является противопоказанием к ортотопи-

ческому отведению мочи в случае радикальности

операции [27, 37].

Методы отведения мочи. Отведение мочи —

наиболее сложная проблема после цистэктомии,

которая является калечащей операцией. После опе-

раций уретерокутанеостомии и уретеросигмоана-

стомоза 50—70% больных умирают от пиелонефри-

та, кроме того, эти операции не соответствуют сов-

ременным требованиям качества жизни, приводя

к инвалидизации больных [38, 39]. Несколько мень-

шее количество поздних осложнений отмечается

при выполнении модифицированного уретеросиг-

моанастомоза — ректосигмопластики Майнц-2, од-

нако данная операция характеризуется высоким

уровнем ацидоза и пиелонефрита у прооперирован-

ных больных, что требует периодической коррек-

ции [40]. 

Несколько изменить ситуацию могли бы опе-

рации по созданию искусственного мочевого пузыря

из кишечника. Однако количество серьезных ос-

ложнений после этих операций, по данным разных

авторов, довольно велико. Переход к современным

методам отведения мочи был постепенным [41].

С момента опубликования J. Simon в 1852 г. методи-

ки уретеросигмоанастомоза эта операция была ос-

новной при выборе метода отведения мочи до

1950 г., когда E.M. Bricker описал методику илеокон-

дуита. Хотя резервуар из подвздошной кишки был

описан еще в 1951 г., клиническое внедрение этой

операции началось в середине 1980-х годов [41].

С накоплением опыта выполнения операций

подобного типа отмечается тенденция к снижению

удельного веса накожного инконтинентного отведе-

ния мочи (операция Бриккера) и увеличению коли-

чества операций по формированию искусственного

мочевого пузыря с восстановлением естественного

акта мочеиспускания [35, 41—43], тем более что нет

существенной разницы в отдаленных онкологиче-

ских результатах этих операций [41].

Радикальная цистэктомия является травматич-

ным оперативным вмешательством. Периопераци-

онная смертность составляет 2,0—26,9% [6, 44, 45].

При этом в клиниках, где выполняется более 15 ци-

стэктомий в год, летальность значительно ниже, чем

в тех, где выполняется менее 14 операций [46, 47]. 
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У значительной части больных наблюдаются

послеоперационные осложнения. Ранние послеопе-

рационные осложнения в большей степени обуслов-

лены травматичностью оперативного вмешательст-

ва, а поздние — методом отведения мочи. 

Осложнения раннего послеоперационного пе-

риода имеют место у 11—70% больных [6, 44, 48].

Среди них длительный парез кишечника отмечается

в 5,6—70% наблюдений, недостаточность уретроре-

зервуарного анастомоза — в 19%, недостаточность

межкишечного анастомоза — в 4—11,7%, раневая ин-

фекция — в 11%, сепсис — в 1,7—3%. У 1—9,1% боль-

ных развивается нарушение мозгового кровообраще-

ния. Кроме того, послеоперационный период у 1—3%

пациентов осложняется развитием тромбоэмболии

ветвей легочной артерии, инфарктом миокарда

[6, 49]. Среди осложнений наблюдаются механиче-

ская кишечная непроходимость (7—25%) и некроз

резервуара [44, 50]. При этом раннее удаление назога-

стрального зонда не увеличивает частоту кишечной

непроходимости [49, 50]. Повторные операции при-

ходится выполнять в 8,7—30% случаев [44, 48]. 

Поздние осложнения наблюдаются у 12—23,4%

больных, перенесших цистэктомию [6]. Среди них

обструкция мочеточнико-кишечного соустья имеет

место у 2,4—20,4% пациентов, некроз и рубцевание

дистального отдела мочеточника — у 2%, рефлюкс

мочи в верхние мочевые пути — у 2—10,2%, стрикту-

ра уретры — у 2% больных [6, 44, 51].

Избыточная продукция слизи в кишечном ре-

зервуаре способствует колонизации микроорганиз-

мов, образованию конкрементов и может приводить

к развитию острой задержки мочи и даже разрыву

резервуара [44, 52]. У 6—27,3% больных, перенесших

цистэктомию с формированием ортотопического

мочевого пузыря, имеет место гиперхлоремический

ацидоз, требующий срочной коррекции [53]. Мета-

болический ацидоз развивается у 15% больных

с илеокондуитом, 50% больных с кишечным резер-

вуаром из подвздошной кишки и 80—100% — из тол-

стой кишки [53]. Нарушения обмена витамина D,

фосфатов и кальция, а также ацидоз могут приво-

дить к выраженному остеопорозу [54].

Хроническая диарея развивается у 11% пациен-

тов после формирования резервуара из сегмента

подвздошной кишки и у 23% при использовании

илеоцекального угла кишечника [6, 53, 55]. Недер-

жание мочи отмечается у 10—35% больных [44, 56].

В более отдаленные сроки после операции возмож-

но развитие злокачественных новообразований

в кишечных резервуарах [57].

При длительном наблюдении за больными после

операции Бриккера различные проблемы (грыжи, ма-

церация кожи, стеноз кондуита или мочеточникового

анастомоза и др.) возникают у 30—50% больных [48].

При гетеротопическом континентном отведе-

нии мочи стеноз инвагинационного клапана разви-

вается в 2—4,3% наблюдений, разрыв резервуара —

в 1,5%, недостаточность «сухой» стомы отмечают до

3,5% больных [52, 53]. Образование камней в ортото-

пическом резервуаре наблюдается у 4—15% больных,

а после гетеротопической реконструкции мочека-

менная болезнь развивается у 40—50% пациентов

[48, 52]. Кроме того, выполнить подобную операцию

можно лишь ограниченному числу больных, способ-

ных к довольно сложному уходу за резервуаром. 

У пожилых пациентов частота осложнений и по-

слеоперационная летальность еще выше [58]. Поэто-

му пожилым пациентам рекомендуется уменьшать

объем операции, используя накожное инконтинент-

ное отведение мочи [59, 60]. В других исследованиях

показана идентичная послеоперационная летальность

у пожилых и более молодых пациентов при правиль-

ном выборе объема операции и метода отведения мо-

чи [61]. По данным Национального института рака

США, общая выживаемость больных РМП в возрасте

80 лет и старше была выше при проведении им более

агрессивного хирургического вмешательства, чем при

наблюдении или проведении лучевой терапии [62]. 

Современные методы отведения мочи обеспе-

чивают удовлетворительное качество жизни пациен-

тов, несмотря на то что существует определенная

разница в количестве осложнений и качестве жизни

между различными операциями [39, 48, 63, 64].

Не обнаружено существенной разницы в качестве

жизни пациентов после ортотопической реконструк-

ции из позвздошной и толстой кишки [51]. Прямое

сравнение методик илеоцистопластики Hautmann

и Studer не выявило существенной разницы, кроме

несколько более хорошего ночного удержания мочи

при использовании методики Hautmann [65]. Был

сделан вывод о том, что обе операции могут с успе-

хом применяться как у мужчин, так и у женщин.

Практически у всех пациентов после стандартной

операции развивается эректильная дисфункция [44,

66]. Совершенствование хирургической техники и вне-

дрение в практику нервосберегающей цистпростатэк-

томии с последующей илеоцистопластикой [8, 14],

а также операции с сохранением части простаты и се-

менных пузырьков [66, 67] существенно усилили пози-

ции сторонников цистэктомии. Разработаны подоб-

ные операции и у женщин [68, 69]. Однако выполнение

таких операций с целью сохранения сексуальной функ-

ции возможно лишь ограниченному количеству моло-

дых пациентов с поверхностными опухолями или на-

чальной мышечной инвазией [66], а частота рецидивов

после этих операций значительно выше [13], поэтому

в настоящее время растет число сторонников органосо-

храняющего подхода в лечении инвазивного РМП с ис-

пользованием химио- и лучевой терапии [70—72].
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Органосохраняющая стратегия с использова-

нием комплексной терапии становится серьезной

альтернативой цистэктомии. Данная тактика позво-

ляет сохранить мочевой пузырь у 10—20% больных

со стадией Т3b и у 50—80% со стадией Т2. При этом

функция сохраненного мочевого пузыря остается

вполне удовлетворительной [71], однако у 40—60%

пациентов отмечаются рецидивы [73].

В последние годы ведутся жаркие споры о том,

какое же лечение наиболее оптимально при мышеч-

но-инвазивном РМП — первичная цистэктомия или

органосохраняющая тактика с использованием раз-

личных неоадьювантных воздействий [74, 75].

С этой точки зрения сегодня является весьма акту-

альным определение групп больных, которым необ-

ходимо выполнить первичную цистэктомию или

предпочесть органосохраняющее лечение [36]. От-

вет на этот вопрос могло бы дать рандомизирован-

ное исследование по прямому сравнению радикаль-

ной цистэктомии и органосохраняющей тактики,

однако такое исследование сегодня провести крайне

сложно или почти невозможно, так как для каждого

из этих методов лечения существуют свои показания

и противопоказания [35].

В большом количестве центров придерживают-

ся консервативной тактики при начальных стадиях

мышечной инвазии, в других предлагают раннюю ци-

стэктомию уже при стадии Т1G3 и раке in situ

[2, 29, 35], так как на самом деле у 25—50% этих паци-

ентов уже имеется мышечная инвазия либо разовьется

в последующем [76, 77]. J. Freeman и соавт. [78] сооб-

щают о серии из 182 больных, которым была выполне-

на цистэктомия по поводу клинически поверхностно-

го рака мочевого пузыря (стадии Та, Т1, Тis). У 34% из

них при патологоанатомическом исследовании уда-

ленного препарата выявлена мышечная инвазия.

Решение о выполнении цистэктомии или про-

ведении консервативной терапии зависит от клини-

ческого стадирования, а ошибки при дооперацион-

ной диагностике очень велики [79]. Использование

современных методов диагностики при стадирова-

нии РМП на дооперационном этапе дает неудовле-

творительные результаты. Чаще всего стадия недо-

оценивается (от 44 до 70% случаев). Так, F. Pagano

и соавт. [79] сообщают, что при стадии pT2 в 55%

случаев устанавливалась клиническая стадия Т1.

С помощью всех современных методов исследова-

ния практически невозможно отличить начальную

инвазию мышечной стенки от поверхностного РМП

[80]. При этом использование самых современных

методик магнитно-резонансной томографии позво-

ляет отличить поверхностный РМП от инвазивного

в 60—86% случаев [81]. 

Еще более неудовлетворительной является ди-

агностика метастазов в регионарных ЛУ [82]. Ком-

пьютерная томография позволяет выявить только

35—40% метастатически пораженных ЛУ, а тонкои-

гольная аспирационная биопсия лишь незначитель-

но улучшает диагностику, так как ее чувствитель-

ность не превышает 60%, а выполняется эта проце-

дура лишь при увеличенных ЛУ [82]. При пораже-

нии регионарных лимфоузлов pN1 результаты до-

операционной диагностики еще более удручающие.

Все это делает обязательным выполнение в ходе ци-

стэктомии регионарной лимфодиссекции, являю-

щейся одновременно диагностической и лечебной

операцией. В исследовании S. Madersbacher и соавт.

[35], включившем 507 больных инвазивным РМП

без регионарных метастазов, по данным доопераци-

онного обследования, тазовая лимфодиссекция вы-

явила регионарные метастазы у 24% пациентов.

Отдаленные результаты
Общая 5-летняя выживаемость больных инва-

зивным РМП после цистэктомии составляет 20—60%

[6, 11, 23, 35] и зависит от глубины инвазии опухоли

и состояния регионарных ЛУ. При мышечной инва-

зии 5-летняя выживаемость после цистэктомии со-

ставляет примерно 50—60%, а при прорастании опу-

холи в жировую клетчатку или поражении регионар-

ных ЛУ снижается до 25—35% и менее [11, 83]. Важ-

ным прогностическим фактором является обструк-

ция верхних мочевых путей, так как развитие урете-

рогидронефрозов, олигурия и анурия говорят о зна-

чительном местном распространении опухоли [84].

Выживаемость таких пациентов ниже, чем больных

с нормальной функцией почек. 

Несмотря на значительный объем оперативно-

го вмешательства, в течение 2 лет после радикальной

цистэктомии по поводу инвазивного РМП у 50%

больных появляются отдаленные метастазы, а у 5—

25% — местные рецидивы опухоли в полости малого

таза [85, 86]. У больных с опухолью pT3—Т4 или при

поражении регионарных лимфоузлов частота реци-

дивов в полости таза возрастает до 30% [83, 87]. 

Местные рецидивы опухоли. Местный рецидив

в полости таза является огромной проблемой и для

пациента и для врача, так как существенно влияет на

продолжительность и качество жизни больного,

а эффективных методов лечения на сегодняшний

день нет. В последние годы удалось добиться сниже-

ния количества рецидивов в полости малого таза

почти на 10% за счет улучшения хирургической тех-

ники, более тщательного подбора больных и более

раннего оперативного вмешательства [35]. Некото-

рого снижения частоты местных рецидивов можно

добиться с помощью расширения границ операции

[88, 89]. Прогноз при местном рецидиве пессими-

стический, так как продолжительность жизни боль-

ного с момента развития рецидива не превышает од-

ного года независимо от проводимого лечения [90].
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Частота рецидивов в уретре составляет 4—14%

[91] и может достигать 18% [92]. С целью раннего вы-

явления таких рецидивов было предложено проводить

цитологическое исследование смывов уретры, так как

данное исследование характеризуется высокой специ-

фичностью и чувствительностью [93]. Однако в даль-

нейшем было показано, что такое раннее выявление

рецидива не влияет на выживаемость больных, так как

крайне агрессивная биологическая природа инвазив-

ного рака мочевого пузыря влияет на выживаемость

значительно больше, чем рецидивы в уретре. Поэтому

исследование смывов уретры сегодня не выполняется

рутинно [94]. В исследовании S. Yamashita [95] выжи-

ваемость больных с рецидивом в уретре оказалась даже

выше, чем выживаемость больных без рецидива. Пос-

ле ортотопической реконструкции мочевого пузыря

частота рецидивов в уретре составляет 2—6% [41, 90],

что значительно ниже, чем после отведения мочи на

кожу [96]. По мнению ряда авторов, связано это с тем,

что поток мочи обладает потенциальной способно-

стью снижать вероятность появления рецидива в мо-

чеиспускательном канале [5]. Наиболее важным про-

гностическим фактором развития рецидива в уретре

является диффузная карцинома in situ мочевого пузы-

ря с вовлечением простатической уретры [97], поэтому

больным с наличием этого прогностического фактора

рекомендуется в обязательном порядке выполнять

уретрэктомию, и ортотопическое отведение мочи та-

ким больным противопоказано [98]. Для женщин уре-

трэктомия в ходе радикальной цистэктомии является

стандартной процедурой, при этом вовлечение моче-

испускательного канала выявляется в 2—6% случаев,

причем у всех этих пациенток были низкодифферен-

цированные опухоли с вовлечением шейки мочевого

пузыря [99]. Так как рецидивы в мочеиспускательном

канале у женщин встречаются редко, то при планиро-

вании ортотопического отведения мочи им рекомен-

дуется выполнять биопсию уретры при ТУР или сроч-

ное гистологическое исследование дистальной уретры

в ходе цистэктомии. При таком подходе после форми-

рования искусственного мочевого пузыря рецидивы

в уретре у женщин практически не встречаются [100].

В настоящее время срочное гистологическое исследо-

вание мембранозной уретры в ходе цистэктомии реко-

мендуется выполнять и мужчинам при планировании

ортотопического отведения мочи [101].

Метастазы в регионарных ЛУ. Поражение реги-

онарных ЛУ при инвазивном РМП является крайне

неблагоприятным прогностическим фактором. В раз-

личных исследованиях 5-летняя выживаемость этих

пациентов составляет 7—30%, а при использовании

дополнительных методов лечения удается повысить

10-летнюю выживаемость до 31—34% [35, 54, 83].

В ряде исследований было показано, что выживае-

мость больных напрямую зависит от количества по-

раженных ЛУ [12, 83], поэтому была разработана кон-

цепция удельного веса метастатически пораженных

ЛУ среди общего числа удаленных, согласно которой

пациенты с процентом метастатически пораженных

лимфоузлов 20% и более имеют значительно более

неблагоприятный прогноз, чем больные, у которых

поражено менее 20% удаленных ЛУ [27, 29]. Прора-

стание опухоли за пределы капсулы ЛУ еще более

ухудшает прогноз заболевания [102].

Радикальная цистэктомия показана больным

с клинической стадией T2-4N0M0. Если клиниче-

ски выявляются метастазы в ЛУ или отдаленные ме-

тастазы, хирургическое лечение не увеличивает вы-

живаемость, поэтому таким больным операция по-

казана для улучшения качества жизни при выражен-

ной макрогематурии, дизурии и боли, а также в слу-

чае задержки мочи [32]. Существенного увеличения

выживаемости можно добиться только при проведе-

нии таким пациентам комплексного лечения [103].

Заключение
Таким образом, при инвазивном РМП оптималь-

ной операцией является радикальная цистэктомия.

Трансуретральная и классическая резекция мочевого

пузыря могут выполняться отобранным больным при

строгом соблюдении соответствующих показаний.

В ходе операции должна быть выполнена стан-

дартная тазовая лимфодиссекция. При поражении

тазовых ЛУ объем лимфодиссекции необходимо рас-

ширить до бифуркации аорты. Пациенты с метаста-

зами в регионарных ЛУ должны рассматриваться как

кандидаты для проведения адъювантной терапии.

В качестве метода отведения мочи предпочтение

отдается ортотопической реконструкции мочевого

пузыря. У больных пожилого и старческого возраста

с наличием тяжелой сопутствующей патологии сле-

дует использовать более простые методики операции.

В связи с тем что хирургические факторы ока-

зывают значительное влияние на непосредственные

и отдаленные результаты радикальной цистэктомии,

а также в связи со значительным количеством ос-

ложнений данная операция должна производиться

в крупных медицинских центрах, выполняющих не

менее 14 операций в год и владеющих достаточным

арсеналом в выборе методов отведения мочи.

Общая 5-летняя выживаемость больных инва-

зивным РМП после цистэктомии составляет 20—60%.

Основными факторами, влияющими на отдаленные

результаты лечения, являются глубина инвазии

и степень дифференцировки опухоли, а также со-

стояние регионарных ЛУ. 

Весьма актуальным является проведение науч-

ных исследований с целью определения групп боль-

ных, которым необходимо выполнить первичную

цистэктомию или предпочесть органосохраняющее

лечение.
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С 3 по 4 октября 2006 г. в Москве прошел I Конгресс

Российского общества онкоурологов, на котором обсуж-

дались актуальные вопросы эпидемиологии, скрининга,

диагностики и лечения таких заболеваний, как рак почки,

мочевого пузыря и предстательной железы. Доклады,

представленные на конгрессе, отражали мнение ведущих

клиник России, стран СНГ, а также США, Италии и Гер-

мании. В работе конгресса приняли участие более 1000

урологов и онкологов.

Проф. Б.П. Матвеев в своем докладе охарактеризо-

вал эпидемиологическую обстановку относительно онко-

урологических заболеваний в России, отметив, что рак

предстательной железы (РПЖ) вышел на 1-е место по ве-

личине прироста, по-прежнему занимая 4-е ранговое мес-

то по уровню заболеваемости. Прирост заболеваемости

раком почки за последние 5 лет составил 5,3%; данное но-

вообразование находится на 3-м месте по величине при-

роста и на 9-м по уровню заболеваемости. Заболеваемость

раком мочевого пузыря (РМП) существенно возросла сре-

ди женского населения (прирост за 5 лет составил 12,5%)

и умеренно — среди мужского (5,3%). В структуре онколо-

гической заболеваемости мужчин опухоль указанной ло-

кализации занимает 8-е место, женщин — 18-е. Следует

подчеркнуть, что постепенно увеличивается доля локали-

зованных форм онкоурологических заболеваний, выявля-

емых при первичном обращении.

В последние годы претерпели существенные измене-

ния взгляды на место хирургии в лечении рака почки. С од-

ной стороны, резко возросла хирургическая активность

в отношении местно-распространенных и даже диссемини-

рованных форм заболевания, с другой, отмечается посте-

пенное расширение показаний к использованию органосо-

храняющих операций при опухолях почечной паренхимы.

В программном докладе президента РАМН, директора

РОНЦ им. Н.Н. Блохина акад. РАН и РАМН М.И. Давыдо-

ва были указаны основные факторы, препятствующие ради-

кальному хирургическому лечению рака почки, к которым

относятся местная распространенность опухоли (регионар-

ные метастазы, врастание новообразования в соседние орга-

ны и магистральные сосуды), диссеминация опухолевого

процесса и наличие местных рецидивов после неадекватно-

го удаления первичной опухоли. Докладчик подчеркнул,

что агрессивный подход к оперативному лечению данных

категорий больных приводит к достоверному улучшению

отдаленных результатов, и его следует широко внедрять

в практику специализированных клиник. Местно-распро-

страненный рак почки должен быть показанием к выполне-

нию расширенных и комбинированных операций, включа-

ющих расширенную лимфодиссекцию у пациентов с кате-

горией N+, резекцию нижней полой вены с тромбэктомией,

а по показаниям — сегментарную кавэктомию с протезиро-

ванием или без в случаях опухолевого венозного тромбоза

(при фиксированных в полости правого предсердия тромбах

больших размеров — в условиях остановки кровообраще-

ния) и резекцию смежных органов при прорастании пос-

ледних опухолью. В серии наблюдений автора (n=337),

5- и 10-летняя скорректированная выживаемость радикаль-

но оперированных больных местно-распространенным ра-

ком почки составила 56,5 и 29,9%, соответственно. В связи

с низкой эффективностью существующих режимов систем-

ного лечения диссеминированного рака почки, достигаю-

щей 10—15% в лучших сериях наблюдений, а также возмож-

ностью быстрого достижения хорошего паллиативного эф-

фекта хирургическим методом, особенно при метастазах по-

чечно-клеточного рака (ПКР), локализующихся в костях

и головном мозге, М.И. Давыдов рекомендовал пересмот-

реть существующие взгляды на тактику лечения больных

с метастатическим процессом. Докладчик привел данные,

согласно которым 5- и 10-летняя специфическая выживае-

мость оперированных больных раком почки с солитарными

и единичными метастазами различных локализаций состав-

ляет 25—74 и 10—46% соответственно. 

В докладе проф. В.Б. Матвеева было отмечено, что за

период с 1981 по 2005 г. частота выполнения резекции поч-

ки в ГУ РОНЦ РАМН увеличилась в 10 раз. Органосохраня-

ющее лечение является методом выбора у больных с опухо-

лью почки до 5 см в наибольшем измерении и нормальной

контралатеральной почкой. Преимуществами данного вме-

шательства являются сохранение функционирующей па-

ренхимы, что в 2 раза снижает риск развития хронической

почечной недостаточности в течение 10 лет, сохранение

почки у пациентов с доброкачественными новообразова-

ниями, составляющими 30% всех опухолей менее 3 см

в диаметре, а также снижение риска ренопривного состоя-

ния у 1—2% больных с метахронным двусторонним раком

почек. К отрицательным сторонам резекции почки отно-

сятся вероятность мультифокального поражения при по-

чечно-клеточном раке (6—20%) и риск местных рецидивов

после резекции почки (4—6%). Однако следует учитывать,

что мультицентрический рост у больных с малыми опухоля-

ми данной локализации встречается казуистически редко,

а в клинически значимые формы заболевания переходят

отнюдь не все микрофокусы рака. Согласно предваритель-

ным результатам протокола EORTC 30904, сравнивавшего

результаты резекции почки и нефрэктомии у больных

с опухолями менее 4 см в диаметре и нормальной контрала-

теральной почкой, достоверных различий выживаемости

между группами не выявлено. Аналогичные данные полу-

чены докладчиком в собственной серии наблюдений.

Спорным вопросом остается максимальный размер опухо-

ли почки, при котором допустимо проведение органосохра-

няющего лечения. В исследовании K. Hafez (1999) было вы-

явлено достоверное увеличение частоты местных рециди-

вов и снижение 5-летней выживаемости у пациентов с но-

вообразованиями от 4 до 7 см в диаметре по сравнению

с опухолями менее 4 см. Однако это не нашло подтвержде-

ния в работах других авторов, в том числе в серии наблюде-

ний В.Б. Матвеева. В связи с этим докладчик полагает воз-

можным выполнение резекции почки по элективным пока-

заниям при опухолях до 7 см в наибольшем измерении.
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По данным автора, лапароскопическая резекция почки

обеспечивает отдаленные результаты, сравнимые с таковы-

ми открытой операции у больных с солитарной опухолью

Т1, однако ассоциирована с большей частотой осложнений

и должна выполняться в специализированных центрах.

В.Б. Матвеев привел удовлетворительные собственные ре-

зультаты экстракорпоральной резекции почки, показанием

к которой можно считать необходимость органосохраняю-

щего лечения при высоком риске ренопривного состояния

(единственная почка, двусторонние поражения) у больных

с большой вероятностью нерадикального выполнения ре-

зекции почки in situ (большие размеры, неудобная локали-

зация, множественные опухолевые узлы).

В связи с широким внедрением в клиническую прак-

тику современных методов диагностики отмечается резкое

увеличение частоты случайного выявления малых опухолей

почки (до 3 см в наибольшем измерении). В связи с этим все

более активно обсуждается проблема оптимальной тактики

ведения подобных пациентов. В докладе R.E. Greenberg

(США) были рассмотрены вопросы биологии малых опухо-

лей почки. Автор отметил, что 92% подобных новообразова-

ний представлены ПКР. Малые опухоли почки, независимо

от гистологического строения, способны к росту, скорость

которого составляет около 0,28 см в год. Риск метастазиро-

вания новообразований малого диаметра достигает 1%. Учи-

тывая приведенные факты, докладчик считает, что стандар-

том лечения всех опухолей почки, включая малые, должен

являться хирургический метод. Динамическое наблюдение

показано хорошо информированным пациентам с высокой

степенью операционно-анестезиологического риска. 

В докладе G.H. Mickisch (Германия) были отражены

современные представления о системной терапии метаста-

тического ПКР. Стандартным методом лечения данной ка-

тегории больных в настоящее время является паллиативная

нефрэктомия с последующей иммунотерапией интерферо-

ном-α. В рандомизированном исследовании EORTC 30947

было продемонстрировано достоверное преимущество

комбинированного лечения перед только иммунотерапией

в отношении времени до прогрессирования и выживаемо-

сти. Однако стандартная иммунотерапия интерфероном-α
ассоциирована с низкой частотой объективных ответов, что

послужило толчком к активному изучению возможностей

таргетных препаратов, наиболее перспективными из кото-

рых представляются сорафениб, сунитиниб, бевацизумаб,

темсиролимус и др. В исследовании III фазы сорафениб

в качестве 2-й линии терапии продемонстрировал увеличе-

ние выживаемости без признаков прогрессирования с 12 до

24 нед по сравнению с плацебо (отношение рисков — ОР —

0,72, р=0,018). Применение сунитиниба при ПКР, рези-

стентном к 1-й линии иммунотерапии, позволило добиться

объективного ответа у 39—40% пациентов при медиане вы-

живаемости без признаков прогрессирования 10—12 мес.

При сравнении сунитиниба с существующим стандартом

(иммунотерапией интерфероном-α) отмечено достоверное

увеличение частоты объективных ответов с 6 до 31% и вы-

живаемости без признаков прогрессирования с 5 до 11 мес

в пользу таргетного препарата. Темсиролимус в исследова-

нии 3-й фазы также продемонстрировал преимущество пе-

ред иммунотерапией интерфероном-α в качестве 1-й линии

терапии в отношении выживаемости без признаков про-

грессирования (3,7 и 1,9 мес соответственно; р=0,001).

Скрининг РПЖ, основанный на определении уров-

ня простатического специфического антигена (ПСА),

критиковался в докладе М.Э. Григорьева. Скрининговые

программы, использующие ПСА, ассоциированы с высо-

кой частотой гипердиагностики, достигающей 29—44%,

а также увеличением риска лечения клинически незначи-

мых (показатель Глисона ≤5, объем опухоли <0,5 см3)

форм РПЖ до 20—30%. В настоящее время не существует

порогового значения ПСА, позволяющего достоверно

дифференцировать аденокарциному простаты от других

заболеваний данной локализации. По мнению автора, ис-

пользование фракций и молекулярных форм, а также ки-

нетики ПСА может способствовать повышению специ-

фичности скрининга, а также увеличению частоты выяв-

ления клинически значимых форм рака простаты. 

Показаниями к повторной биопсии простаты явля-

ются такие клинические факторы, как высокий уровень

ПСА, соотношение свободного и общего ПСА < 10%, уве-

личение скорости роста ПСА, изменения простаты, опре-

деляемые ректально. Кроме того, следует принимать во

внимание, что наличие низкодифференцированной про-

статической интраэпителиальной неоплазии (ПИН) по

данным первой биопсии ассоциировано с высокой (43,6%)

частотой выявления РПЖ, выявляемой при повторной.

Факторами риска наличия аденокарциномы также являют-

ся число столбиков и доля ткани с низкодифференциро-

ванной ПИН в препаратах. Частота выявления аденокар-

циномы при повторной биопсии простаты у больных с ати-

пичной мелкоацинарной пролиферацией (ASAP) в первич-

ных препаратах колеблется от 17 до 70%. В докладе проф.

Д.Ю. Пушкаря было подчеркнуто, что в настоящее время

не существует схемы первичной биопсии предстательной

железы, при которой можно избежать повторной биопсии

у пациентов с перечисленными факторами риска. Повтор-

ный забор ткани простаты должен осуществляться как ми-

нимум из 10 точек. При этом вероятность выявления адено-

карциномы составляет 22—28% при первичной биопсии из

10 и более участков железы и достигает 36—51% при пред-

шествующей секстантной биопсии. Наиболее часто рак вы-

является в области верхушки и в периферической зоне ос-

нования простаты, однако выполнение повторной биопсии

требует также забора материала из переходной зоны.

Согласно мнению С.Б. Петрова, несмотря на наличие

общепринятых показаний к радикальной простатэктомии,

существует масса неразрешенных вопросов, касающихся

данной проблемы. Только у 2% пациентов с категорией Т1а

в течение 4 лет наблюдения появляются метастазы, однако

при опухолях G3 риск прогрессирования в течение 13—15

лет достигает 50%. Поэтому радикальная простатэктомия

при стадии Т1а может быть рекомендована больным с ожи-

даемой продолжительностью жизни не менее 15 лет, имею-

щим показатель Глисона более 7. Вероятность прогрессиро-

вания аденокарциномы простаты Т1b-c при сумме Глисона

менее 7 низка, а 16—24% опухолей представляют собой

клинически незначимый рак. Однако в 20% случаев при ги-

стологическом исследовании препаратов при категории

сТ1 выявляется стадия рТ3. Кроме того, риск появления

метастазов при клинически незначимых опухолях, по дан-

ным H. Augustin, достигает 5%. Следовательно, больные
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данной группы также должны рассматриваться как канди-

даты для хирургического лечения при высокой (более 10

лет) ожидаемой продолжительности жизни. Категория сТ2

является общепризнанным показанием к радикальной про-

статэктомии, при этом следует учитывать, что в 30% наблю-

дений при опухолях сТ2 выявляется стадия рТ3. Несмотря

на высокий риск позитивного хирургического края, связан-

ный с экстракапсулярной инвазией, и повышенной вероят-

ностью наличия микрометастазов в тазовых лимфоузлах,

возможность оперативного пособия также должна прини-

маться во внимание при категории сТ3. Это обусловлено

рядом факторов: во-первых, у 17—30% пациентов с клини-

чески местно-распространенным РПЖ после операции ди-

агностируется стадия рТ2, во-вторых, радикальная простат-

эктомия позволяет добиться хороших результатов даже

у этой категории больных (отдаленная специфическая вы-

живаемость — 70—100%). Таким образом, при оценке пока-

заний к хирургическому лечению РПЖ следует принимать

во внимание категорию Т, степень анаплазии G, уровень

ПСА и ожидаемую продолжительность жизни пациента. 

Радикальное облучение применяется при локализо-

ванном и местно-распространенном РПЖ. Согласно дан-

ным, приведенным в докладе А.Д. Каприна, при проведе-

нии дистанционной гамма-терапии 10-летняя общая вы-

живаемость при стадии Т1 достигает 52—76%, Т2 — 43—

70%, Т3 — 32—42%. Перспективной представляется мето-

дика протонной терапии РПЖ, позволяющая добиться

85% 5-летней безрецидивной выживаемости у больных

с благоприятными прогностическими признаками при

минимальном уровне токсичности. 

Брахитерапия показана больным локализованным

РПЖ при объеме железы 50 см3 и менее с ожидаемой про-

должительностью жизни более 5 лет. В группе хорошего

прогноза (ПСА <10 нг/мл, показатель Глисона <7,

Т1с,Т2а) 10-летняя выживаемость без признаков биохи-

мического прогрессирования после проведения брахите-

рапии достигает 85—98%. В группе плохого прогноза

(ПСА >20 нг/мл, показатель Глисона >7, Т3) 5-летняя вы-

живаемость без признаков биохимического прогрессиро-

вания составляет 79—85%. Согласно данным, приведен-

ным в докладе П.В. Свиридова, коррекция лечебной так-

тики в соответствии с факторами прогноза позволяет

улучшить результаты брахитерапии. Так, в группе хороше-

го прогноза проведение дополнительного лечения не тре-

буется, тогда как умеренный и плохой прогноз являются

показанием к проведению адъювантной гормонотерапии,

при этом у пациентов с плохим прогнозом длительность

эндокринного лечения должна быть не менее 24 мес. 

С целью улучшения результатов радикальных мето-

дов лечения РПЖ предлагалось использование нео- и адъ-

ювантной гормонотерапии. Обзор современного состоя-

ния этой проблемы представил проф. Б.Ф. Алексеев. В не-

скольких рандомизированных исследованиях проведение

эндокринного лечения до радикальной простатэктомии не

приводило к увеличению безрецидивной выживаемости

и времени до прогрессирования. Напротив, адъювантная

гормонотерапия улучшает общую и специфическую выжи-

ваемость у больных с метастазами в лимфатических узлах,

а также увеличивает безрецидивную выживаемость при ме-

стно-распространенных опухолях. Согласно результатам

протокола RTOG 8610, неоадъювантная гормонотерапия

у пациентов, которым планируется проведение лучевой те-

рапии, увеличивает время до биохимического прогресси-

рования и достоверно улучшает показатели общей и спе-

цифической выживаемости у больных с высоко- и умерен-

но дифференцированными опухолями. Адъювантное гор-

мональное лечение после облучения, по данным протоко-

лов EORTC 22863 и RTOG 8531, достоверно улучшает без-

рецидивную выживаемость у всех больных РПЖ и улучша-

ет общую выживаемость у пациентов группы плохого про-

гноза (категории Т3—4, показатель Глисона >6). 

По данным проф. И.Г. Русакова, биохимический ре-

цидив РПЖ развивается приблизительно у 30% пациен-

тов, подвергнутых радикальным видам лечения. Сохраня-

ющийся определяемый уровень ПСА после операции мо-

жет свидетельствовать о наличии метастазов на момент

радикальной простатэктомии, а также быть признаком ос-

таточной опухоли. Рост уровня ПСА после периода его

нормализации является признаком местного рецидива

или прогрессирования микрометастазов. Предложено не-

сколько значений ПСА, которые рекомендуются как по-

граничные после хирургического лечения: >0,1 нг/мл,

≥ 0,4 нг/мл, ≥ 0,2 нг/мл в двух последовательных измере-

ниях или ПСА ≥ 0,5 нг/мл, а также ПСА ≥ 0,4 нг/мл, оп-

ределяемый 2 раза. Наиболее распространенным опреде-

лением ПСА-рецидива после облучения является следую-

щее (ASTRO, 1996): 3 последовательных повышения уров-

ня ПСА после его минимального значения при определе-

нии ПСА каждые 3—4 мес в течение первых 2 лет и каждые

6 мес после 2 лет. Наибольшую диагностическую точность

в диагностике рецидивных опухолевых очагов продемон-

стрировали магнитно-резонансная томография, магнит-

но-резонансная спектроскопия и ПростаСцинт (111In

capromab pendetide) — до 80, 84 и 81% соответственно.

При невозможности топической диагностики рецидива

при выборе тактики лечения целесообразно опираться на

скорость прироста ПСА, которая не превышает 0,75 нг/мл

в год у 94% больных с местным рецидивом и у 46% паци-

ентов с генерализацией процесса. У 8,8% больных с био-

химическим рецидивом не отмечено клинического про-

грессирования РПЖ в течение 10,3 года. Среди пациентов

с прогрессированием заболевания средний актуриальный

период до развития метастазов составляет 8 лет, от разви-

тия метастазов до смерти — 5 лет. Немедленное назначе-

ние специфического лечения при выявлении биохимиче-

ского рецидива в большинстве серий приводило к улучше-

нию выживаемости. Показания к радикальному лечению

местных рецидивов РПЖ достаточно ограничены. Луче-

вую терапию при биохимическом рецидиве после ради-

кальной простатэктомии следует проводить при уровне

ПСА ≤ 1,5 нг/мл и подводить дозу от 64 Гр. Безрецидивная

5-летняя выживаемость больных, получавших спаситель-

ное облучение при местном рецидиве после радикальной

простатэктомии, составляет 16%. Спасительная радикаль-

ная простатэктомия может быть рекомендована при лока-

лизованной опухоли пациентам с ПСА < 10 нг/мл. 5-лет-

няя специфическая выживаемость оперированных паци-

ентов составляет 54%. Частота осложнений подобных опе-

раций высока и достигает 19%, недержания мочи — 25%.

Пациентам с диссеминацией опухолевого процесса после
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радикальных видов лечения показана гормонотерапия.

Немедленное начало системного паллиативного лечения,

по данным протокола ECOG, приводит к увеличению

10-летней специфической выживаемости с 56,9 до 87,2%. 

Стандартом лечения поверхностного РМП является

трансуретральная резекция (ТУР) с адъювантной внутри-

пузырной терапией. Согласно данным, приведенным проф.

М.И. Коган, при быстро рецидивирующих новообразова-

ниях стадии Т1G3 и карциноме in situ (CIS), резистентной

к БЦЖ-терапии, методом выбора является радикальная ци-

стэктомия, что связано с крайне агрессивным клиническим

течением данных опухолей. Прогрессия переходно-клеточ-

ного рака T1G3 в инвазивный рак отмечается в 40% случа-

ев. При этом стадия T1G3 в 53,5% наблюдений сочетается

с CIS, уменьшающей 5-летнюю выживаемость с 83 до 30%.

Следует учитывать, что стадия T1G3 не подтверждается при

морфологическом исследовании в 44% случаев (риск кон-

сервативного лечения стадии рТ2). В ряде исследований

продемонстрировано, что отсроченное выполнение ради-

кальной цистэктомии при РМП стадии T1G3 достоверно

повышает риск смерти от прогрессирования опухолевого

процесса. Ранняя цистэктомия при поверхностных опухо-

лях позволяет добиться прекрасных онкологических (отда-

ленная специфическая выживаемость — 96%) и функцио-

нальных (возможность использования органосохраняющей

методики, ортотопический резервуар) результатов. 

Несмотря на то что стандартным подходом при ин-

вазивном РМП является радикальная цистэктомия,

в рамках клинических исследований данной категории

больных возможно проведение органосохраняющего ле-

чения, включающего резекцию мочевого пузыря, химио-

терапию, облучение или сочетание этих методов. В своем

докладе проф. К.М. Фигурин подчеркнул, что на резуль-

таты консервативной тактики наибольшее влияние ока-

зывают стадии Т и N, степень анаплазии G, наличие лим-

фоваскулярной инвазии, экспрессия р53, размер опухо-

ли, гидронефроз, соматический статус и возраст больно-

го. Тщательная селекция кандидатов для органосохраня-

ющего лечения позволяет добиться отдаленных результа-

тов, сравнимых с таковыми цистэктомии. Отдаленная об-

щая выживаемость больных инвазивным РМП с сохра-

ненным мочевым пузырем составляет 30—96% при кате-

гории Т2, 6—62% — при Т3 и 0—20% — при Т4. 

Б.К. Комяков отметил, что основными недостатка-

ми радикальной цистэктомии у мужчин являются дневное

(88—98%) и ночное недержание мочи (25—85%), а также

импотенция. По мнению автора, простатосберегающая

цистэктомия позволяет вернуть к привычной половой

жизни 88,6% больных, однако 67,7% из них из-за ретро-

градной эякуляции становятся нефертильными. Сохране-

ние предстательной железы не влияет на показатели днев-

ной и ночной континенции мочи. В серии наблюдений

докладчика, включившей 72 мужчин, страдающих РМП

Т1—4N0—2M0, 3-летняя специфическая и общая выжи-

ваемость пациентов после простатосберегающей цистэк-

томии достоверно не отличались от таковых в группе

больных, подвергнутых стандартной операции. 

В течение длительного времени золотым стандартом

лечения инвазивного РМП у женщин являлись передняя

экзентерация таза, уретрэктомия, операция Бриккера. Низ-

кая частота поражения уретры (0—7%) послужила предпо-

сылкой для сохранения уретры у пациенток группы низко-

го риска вовлечения мочеиспускательного канала в опухо-

левый процесс (стадия <Т3а, отсутствие опухоли в шейке

мочевого пузыря, отсутствие CIS) и использования ортото-

пического замещения мочевого пузыря у женщин с сохран-

ной функцией уретры (отсутствие стрессового недержания

мочи). Предшествующая лучевая терапия является проти-

вопоказанием к ортотопическому замещению мочевого пу-

зыря у женщин, так как снижает вероятность удержания

мочи до 25%. По мнению M. Brausi, залогом удовлетвори-

тельных функциональных результатов являются сохране-

ние боковых стенок влагалища и тщательная диссекция

шейки мочевого пузыря с целью сохранения нервных воло-

кон, идущих к мочеиспускательному каналу. По данным

ряда авторов, вовлечение внутренних женских половых ор-

ганов в опухолевый процесс при РМП встречается редко

(2,6%). В связи с этим у молодых женщин, желающих со-

хранить фертильность и гормональный статус, возможно

сохранение внутренних женских половых органов во время

цистэктомии при отсутствии поражения задней стенки мо-

чевого пузыря опухолью. По предварительным данным

M. Brausi, при медиане срока наблюдения 18,2 мес онколо-

гические результаты подобных операций соответствуют та-

ковым при использовании стандартной методики. 

М.И. Волкова 
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Р О С С И Й С К О Е  О Б Щ Е С Т В О  О Н К О У Р ОЛ О Г О В  П О Д Д Е Р Ж И ВА Е Т  М ОЛ О Д Ы Х  У Ч Е Н Ы Х
Молодые ученые, авторы лучших работ, присланных на I Конгресс Российского общества онкоурологов (РООУ), 

поедут на 22-й Конгресс Европейского общества урологов, который состоится 21 – 24 марта 2007 г. в Берлине. 
Эту возможность предоставило им РООУ. 

Л У Ч Ш И М И  П Р И З Н А Н Ы :  

Новиков Андрей Иванович – канд. мед. наук, врач-уролог,  

городская многопрофильная больница №2, С.-Петербург. 

«Использование сегментов желудочно-кишечного тракта для 

отведения мочи после радикальной цистэктомии». 

Соавторы: Б.К. Комяков, А.И. Горелов, А.В. Сергеев.

Варламов Сергей Александрович – канд. мед. наук, заведующий 

отделением урологии, Алтайский краевой онкодиспансер, Барнаул. 

«Совершенствование комплексного метода лечения местно-

распространенного рака почки». 

Соавторы: А.Ф. Лазарев, Н.М. Пустошилова, В.С. Дорошенко.

Ракул Сергей Анатольевич – канд. мед. наук, врач-уролог, 

Военно-медицинская академия, С.-Петербург. 

«Результаты пятилетней выживаемости пациентов после 

радикальной простатэктомии по поводу клинически локализован-

ного рака предстательной железы». 

Соавтор: С.Б. Петров.

Все победители – члены РООУ.
Поздравляем победителей и призываем всех наших читателей 

активно участвовать в работе следующего, II Конгресса РООУ 
(4 – 5 октября 2007 г., Москва).



Прогноз распространения опухоли за пределы 
мочевого пузыря при помощи сывороточных маркеров 

при инвазивном раке мочевого пузыря 
без клинических признаков метастазов

Статья опубликована на сайте UroWeb.ru 03.06.2006

Margel D., Tal R., Neuman A., Konichezky M., Sella A., Baniel J.

Institute of Urology, Rabin Medical Center — Beilinson Campus,

Petach Tikva, Israel. sdmargel@bezeqint.net

J Urol 2006;175(4):1253—7; discussion 1257.

PMID: 16515972 [PubMed — indexed for MEDLINE] 

Оценивали значимость предоперационного уровня

CEA, CA-125 и CA 19-9 при раке мочевого пузыря (РМП)

без клинических признаков метастазов для прогноза мета-

стазов в другие органы и/или лимфатические узлы (ЛУ).

Обследовали больных, которым была произведена

цистэктомия по поводу РМП без признаков метастази-

рования с сентября 1999 г. по май 2004 г. У всех больных

проспективно определяли уровень CEA, CA-125 и CA

19-9. Оценивали различия в экспрессии биомаркеров

между группами больных без метастазов по данным гис-

тологического исследования (не более pT2, pN0) и с рас-

пространением опухоли за пределы мочевого пузыря

(более pT2 или более pN1), а также между группами без

метастазов в ЛУ (любой pT, pN0) и с метастазами в ЛУ

(любой pT, pN1 или более).

В выборке из 91 больного у 46 (51%) при гистологи-

ческом исследовании обнаружены опухоли без метастазов,

у 45 (49%) опухоль распространялась за пределы мочевого

пузыря и у 17 (19%) были метастазы в ЛУ. Предоперацион-

ный уровень всех маркеров был значимо выше при распро-

странении опухоли за пределы мочевого пузыря. При мно-

гофакторном анализе отношение шансов для CEA соста-

вило 8,6 (95% доверительный интервал 1,51—48,6), а для

CA-125 — 29,5 (3,6—242,6). Эти данные подтверждают, что

исследуемые маpкеры играют роль независимых факторов

в прогнозе распространения опухоли. Уровень CA-125 и

CA 19-9 при метастазах в ЛУ был значительно выше, чем

при отсутствии метастазов. При многофакторном анализе

отношение шансов для CA-125 составило 22,2 (3,8—129), а

для CA 19-9 — 5,2 (1,09—24,76). Эти данные подтверждают,

что исследуемые маpкеры играют роль независимых фак-

торов в предсказании метастазирования в ЛУ.

Повышенный предоперационный уровень сыво-

роточных опухолевых маркеров при РМП с инвазией в

мышечный слой без признаков метастазирования сви-

детельствует о высоком риске метастазов за пределы

органа или в ЛУ.

Применение ультразвукового 
мониторинга в реальном времени 

при лапароскопической радикальной простатэктомии: 
влияние на частоту положительного хирургического края

Статья опубликована на сайте UroWeb.ru 02.06.2006

Ukimura O., Magi-Galluzzi C., Gill I.S.

Section of Laparoscopic and Robotic Surgery, 

Glickman Urological Institute, Cleveland, Ohio, USA.

J Urol 2006;175(4):1304—10.

PMID: 16515987 [PubMed - indexed for MEDLINE] 

В настоящем исследовании оценивали, влияет ли при-

менение интраоперационного трансректального ультразву-

кового исследования (ТРУЗИ) в реальном времени при

лапароскопической простатэктомии на частоту положи-

тельного хирургического края.

В исследовании приняли участие 294 больных, пе-

ренесших лапароскопическую радикальную простатэк-

томию по поводу клинически диагностированного рака

предстательной железы с марта 2001 г. Больные были ре-

троспективно разделены на 2 группы: 1-я — 217 боль-

ных, прооперированных без применения ТРУЗИ с марта

2001 г. по февраль 2003 г.; 2-я — 77 больных, проопери-

рованных позднее марта 2003 г. с применением ТРУЗИ.

Группы были сравнимы по исходным параметрам. До

марта 2001 г. оперирующий хирург имел опыт уже более

50 лапароскопических простатэктомий и в достаточной

степени владел техникой операции. Использовали чер-

но-белое ультразвуковое изображение (7,5 МГц) и доп-

леровское сканирование. ТРУЗИ-мониторинг в реаль-

ном времени выполняли перед операцией, во время и

сразу после нее. Особенно тщательно визуализировали

сосудисто-нервные пучки, прослеживали контуры вер-

хушки простаты и оценивали расположение и размеры

гипоэхогенных раковых узлов.

Во 2-й группе частота положительного хирургиче-

ского края при стадии pT3 была значительно ниже, чем

в 1-й (57 и 18%, p=0,002). Общая частота положительно-

го хирургического края также была ниже во 2-й группе

(29 и 9%, p=0,0002). При помощи интраоперационного

ТРУЗИ были определены стадии pT2 и pT3 у 85 и 86%

больных соответственно. В 54 случаях при ТРУЗИ визу-

ализировались гипоэхогенные очаги в области, где при

биопсии был обнаружен рак. Выход опухоли за пределы

капсулы был заподозрен в 31 случае, в результате чего в

указанных местах расширяли область резекции, чтобы

избежать положительного хирургического края. Интрао-

перационное ТРУЗИ позволило облегчить некоторые

технические задачи лапароскопической резекции про-

статы: обнаружение гипоэхогенных опухолевых узлов;

точное пересечение латеральной ножки и выделение со-

судисто-нервного пучка; надежную расширенную дис-

секцию в области, где возможен выход раковой опухоли

за пределы капсулы, чтобы избежать положительного

хирургического края; диссекцию в нужном объеме, с

учетом индивидуальных особенностей строения верхуш-

ки простаты; трудное для неопытных хирургов отделе-

ние шейки мочевого пузыря. Во время операции была

возможность следить за положением лапароскопиче-

ских ножниц (гиперэхогенное пятно), чтобы обеспечить

безопасность диссекции. До операции, во время и после

нее определяли кровоток в сосудисто-нервном пучке.

Интраоперационный мониторинг при помощи ТРУ-

ЗИ при лапароскопической радикальной простатэктомии

позволяет производить индивидуальную точную диссек-

цию, ориентируясь на анатомию контуров простаты, та-

ким образом компенсируя слабую тактильную информа-

цию при лапароскопии. Авторы исследования делают вы-

вод о том, что ТРУЗИ в реальном времени значительно

снижает частоту обнаружения положительного хирурги-

ческого края. В перспективе применение трансректально-

го контроля в реальном времени позволит усовершенство-

вать технику радикальной простатэктомии.
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