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В настоящее время неуклонно растет заболевае-

мость опухолью почки, что связано как с улучшени-

ем диагностики новообразований данного органа,

так и с ростом истинной заболеваемости. В то же вре-

мя в связи с активным внедрением в клиническую

практику новейших методов обследования отмечают

значительный рост выявляемости двусторонних по-

ражений почек и прослеживают тенденцию к увели-

чению числа больных опухолью почки в сочетании с

неонкологическими заболеваниями противополож-

ного органа. Ранняя дооперационная диагностика

сочетания опухоли одной почки и различных неон-

кологических поражений противоположной (моче-

каменная болезнь – МКБ, кисты, гидронефротиче-

ская трансформация, стеноз почечной артерии) име-

ет большое практическое значение, так как от пра-

вильного и своевременного распознавания болезни

зависит выбор тактики лечения. В связи с угрозой

прогрессирования клинических проявлений соче-

танного заболевания чрезвычайно важно определе-

ние последовательности и характера лечебных меро-

приятий, а также целесообразности органосохраня-

ющих операций (ОСО) по поводу опухоли. Улучше-

ние своевременной дооперационной диагностики и

определение рациональной лечебной тактики у этих

больных окажет существенное влияние на течение

послеоперационного периода и позволит предупре-

дить развитие осложнений. Проведенный анализ ли-

тературы, а также наши наблюдения свидетельству-

ют о наличии целого ряда неразрешенных вопросов у

больных опухолью почек в сочетании с поражением

противоположного органа неонкологическим забо-

леванием, что продиктовало необходимость тща-

тельного исследования этой проблемы.

В своей работе мы проанализировали данные

больных опухолью почки в сочетании с 4 неонколо-

гическими заболеваниями с противоположной сто-

роны: МКБ, кистами, гидронефрозом и стенозом

почечной артерии. Среди 1430 больных опухолью

почки, находившихся на обследовании и лечении в

Урологической клинике ММА им. И.М. Сеченова с

1973 по 2006 г., перечисленные неонкологические

заболевания с противоположной стороны выявлены

в 17,7% наблюдений. 

Среди 1430 больных опухолью почки МКБ вы-

явлена у 156 (10,9%). Сочетание опухоли одной поч-

ки и камней (почки или мочеточника) противопо-

ложной отмечено у 63 (4,4%) больных. У 18 из них

обнаружен уратный нефролитиаз. Камень почки

выявлен у 53, мочеточника – у 10. Среди 45 больных

опухолью одной почки и со смешанными камнями

почки или мочеточника в противоположной муж-

чин – 26 (57,8%), женщин – 19 (42,2%). Опухоль ло-

кализовалась в правой почке у 21 (46,7%) больного,

в левой – у 24 (53,3%). Еще у 8 пациентов наблюда-

ли двустороннюю опухоль. У 35 больных выявлен

камень почки, у 10 – мочеточника (среди них у 2 па-

циентов обнаружено сочетание опухоли с камнями

противоположной почки и мочеточника одновре-

менно и у 9 – камни и на стороне опухоли). У боль-

ных опухолью почки и наличием конкрементов с

противоположной стороны прежде всего необходи-

мо определить последовательность лечебных меро-

приятий, и основным является вопрос, когда следу-

ет проводить удаление камня – до или после опера-

тивного вмешательства по поводу опухоли – и в ка-

ком случае можно воздержаться от активных меро-

приятий в отношении конкрементов и ограничить-

ся динамическим наблюдением. При выраженных

клинических проявлениях МКБ удаление камня и

восстановление пассажа мочи должно предшество-

вать оперативному вмешательству в отношении
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Опухоль почки в сочетании с поражением 
противоположной неонкологическим заболеванием

Ю.Г. Аляев, З.Г. Григорян, А.А. Левко
Урологическая клиника ММА им. И.М. Сеченова

RENAL TUMOR COUPLED WITH THE OPPOSITE KIDNEY AFFECTED BY NON-ONCOLOGIC DISEASE

U.G. Alyaev, Z.G. Grigoryan, A.A. Levko
Urology clinic, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov

In patients with a renal tumor, the non-oncologic diseases of the contrary organ occur in 17,7% of observations. Among them are: concrements –

5,3%, cysts – in 9,7%, hydronephrosis – in 1,6%, renal artery stenosis – in 1,1% of observations. In patients with a renal tumor and the non-

oncologic disease of the contrary counterpart, the one first of all should determine a sequence of the therapeutic actions, whereupon the one

should solve a question on the type of surgery on the kidney affected by tumor. In all the cases, the one executes surgery on the neoplasm after

ensuring an adequate urine outflow from the contrary side. The indications for the organ-sparing surgery on the tumor are the dynamic state of

the contrary kidney and the degree of manifestation of the chronic renal failure: in latent state – relative, in intermittent – absolute. 5-year

general survival in patients with renal tumor and non-oncologic disease of the contrary organ amounted 76,3%, corrected – 83,3%.



опухоли. Без обеспечения адекватного оттока мочи

оперативное пособие в отношении опухоли прово-

дить не рекомендуется [1–4]. Среди больных со

смешанными камнями первоначально лечебные

мероприятия по поводу конкрементов применены

нами в 19 (43,2%) наблюдениях. В связи с отсутст-

вием выраженных проявлений МКБ, сопровождаю-

щихся нарушением пассажа мочи, у 25 (56,8%)

больных в первую очередь произведены хирургиче-

ские вмешательства в отношении опухоли, после

них в 9 (20,5%) наблюдениях осуществлены различ-

ные оперативные пособия по поводу конкрементов

почки. При сочетании опухоли и камня чашечки

противоположной почки, не вызывающего присту-

пы боли и не нарушающего пассаж мочи, в 16

(36,4%) случаях мы ограничились динамическим

наблюдением с периодическим ультразвуковым

(УЗ) контролем (см. таблицу). 

При выборе метода лечения МКБ до оператив-

ного вмешательства по поводу опухоли нужно пом-

нить, что избавление от камней должно произво-

диться в кратчайшие сроки, так как проведение

длительных лечебных мероприятий оттягивает опе-

рацию по поводу рака. При сочетании опухоли и

камня мочеточника противоположной почки не-

большого размера, не вызывающего нарушения

пассажа мочи, выраженной дилатации чашечно-ло-

ханочной системы (ЧЛС) и имеющего тенденцию к

самостоятельному отхождению, допустимо прове-

дение консервативной терапии, способствующей

выведению конкрементов. При задержке сроков от-

хождения конкремента более 7 дней показаны более

активные мероприятия. При выборе метода лече-

ния МКБ у больных опухолью почки следует отдать

предпочтение более щадящим методам, в первую

очередь ДУВЛ. 

Приводим клиническое наблюдение. У больной

А., 58 лет, выявлена опухоль левой почки, камень

нижней трети правого мочеточника. При мультиспи-

ральной компьютерной томографии (МСКТ): в сре-

днем сегменте левой почки – опухолевый узел разме-

рами 33х24х24мм с активным накоплением контра-

стного препарата. В проекции нижней трети правого

мочеточника – конкремент размером 8 мм (рис. 1).

Для восстановления оттока мочи из правой

почки выполнена ДУВЛ с полной дезинтеграцией

конкремента и отхождением фрагментов. Через 2 нед

произведена резекция левой почки, парааортальная

лимфаденэктомия. В приведенном наблюдении

ДУВЛ справа позволила нормализовать пассаж мочи

и создать благоприятные условия для ОСО в отноше-

нии опухоли левой почки. 

При длительно стоящих и крупных конкремен-

тах средней и нижней трети мочеточника и наличии

противопоказаний к ДУВЛ или неудачной попытке

ее выполнения показана контактная уретеролито-

трипсия. При наличии камня мочеточника больших

размеров, не позволяющих надеяться на его само-

стоятельное отхождение, нарушающего пассаж мо-

чи и создающего угрозу возникновения атаки остро-

го пиелонефрита, при невозможности выполнения

ДУВЛ и проблематичности контактной литотрип-

сии показана уретеролитотомия. Вопрос о дрениро-

вании почки решают индивидуально. При обсужде-

нии тактики лечения камней мочеточников у боль-

ных опухолью противоположной почки несомненно

следует ориентироваться на последние «Рекоменда-

ции по лечению уролитиаза», рассмотренные Евро-

пейским обществом урологов (ЕОУ) в Женеве [5], в

которых предложен единый поэтапный подход к ле-

чению камней мочеточников, заключающийся в

первичном выполнении ДУВЛ, затем – контактной
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П о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  и  х а р а к т е р  л е ч е б н ы х  м е р о п р и я т и й  у  б о л ь н ы х  о п у х о л ь ю  п о ч к и
п р и  н а л и ч и и  к а м н е й  с  п р о т и в о п о л о ж н о й  с т о р о н ы  ( n = 4 4 * )

Лечебные                                                                    Характер и последовательность                                         Число                             Всего
мероприятия                                                               лечебных мероприятий                                                       больных

Удаление камня почки или мочеточни-
ка до оперативного вмешательства 
по поводу опухоли

Оперативное вмешательство 
по поводу опухоли

Удаление камня почки или мочеточни-
ка после оперативного вмешательства
по поводу опухоли

Динамическое наблюдение

*Один больной опухолью почки и коралловидным камнем с противоположной стороны признан неоперабельным. 
** ДУВЛ – дистанционная ударноволновая литотрипсия.

ДУВЛ**
Перкутанная нефролитолапаксия
Пиелолитотомия
Контактная уретеролитотрипсия
Уретеролитотомия
Спазмолитическая терапия

Первичное удаление опухоли
Вторичное удаление опухоли

Плановое            ДУВЛ
Экстренное        Пиелолитотомия

Уретеролитотомия

Ультразвуковой мониторинг

8
2
3
2
2
2

25
19

6
2
1

16

19

44

9

16



уретеролитотрипсии и, наконец, при необходимо-

сти (в настоящее время реже) – уретеролитотомии.

Однако ведение больных опухолью почки в сочета-

нии с камнем мочеточника с противоположной сто-

роны может иногда и не соответствовать в полной

мере общепринятым рекомендациям в связи с необ-

ходимостью скорейшего обеспечения пассажа мочи

для быстрой подготовки пациента к операции по по-

воду онкологического заболевания.

У больных опухолью и с камнем противопо-

ложной почки больших размеров или множествен-

ными камнями наиболее оптимально применение

чрескожной пункционной литотрипсии и литоэкс-

тракции, при необходимости дополняемой ДУВЛ

резидуальных фрагментов [2, 4, 6–9]. В некоторых

(на сегодняшний день редких) случаях показана от-

крытая операция. Приводим 2 наблюдения чрескож-

ной перкутанной нефролитолапаксии, после кото-

рой произведена резекция противоположной почки

с опухолью (рис. 2, 3).

В данных наблюдениях в первую очередь реше-

но удалить конкремент и обеспечить адекватный

пассаж мочи для создания условий выполнения

ОСО по поводу новообразования. Учитывая разме-

ры и локализацию камня, первоначально произве-

дена чрескожная перкутанная нефролитолапаксия,

которая позволила наименее инвазивно (по сравне-

нию с открытой операцией) и наиболее быстро по

времени (по сравнению с ДУВЛ с учетом размеров и

плотности камня) избавить больного от камня. Спу-

стя 3 нед после удаления камня произведена резек-

ция противоположной почки с опухолью.

В связи с функциональными

нарушениями противоположной

почки, опасностью возникнове-

ния осложнений МКБ, прогрес-

сированием хронического пиело-

нефрита и развитием хрониче-

ской почечной недостаточности

(ХПН) наиболее предпочтитель-

ным в этой группе больных явля-

ется осуществление ОСО по по-

воду рака. У 45 больных выполне-

но 16 резекций почки, 3 энуклео-

резекции и 25 нефрэктомий.

Один больной опухолью и с на-

личием коралловидного камня с

противоположной стороны

вследствие невозможности осу-

ществления ОСО по техническим

причинам и нефрэктомии в связи

с функциональной несостоятель-

ностью противоположной почки

признан неоперабельным. В слу-

чае невозможности осуществле-

ния ОСО при определении тактики и характера ле-

чебных мероприятий по поводу МКБ к этим паци-

ентам нужно относиться как к больным с единствен-

ной почкой. Выжидательная тактика в отношении

камней на противоположной стороне ошибочна и

чревата угрозой возникновения различных ослож-

нений даже в тех наблюдениях, в которых клиниче-

ские проявления нефролитиаза до оперативного

вмешательства были незначительными или отсутст-

вовали. Так, осложнения МКБ, возникшие в различ-

ные сроки после оперативного пособия в отноше-

нии опухоли, отмечены нами в 3 наблюдениях: в 2 –

анурия, в 1 – острый пиелонефрит – по поводу ко-

торых произведены экстренные вмешательства.

Первоначальное удаление опухоли допустимо лишь

при единичных камнях чашечек без клинических

проявлений, однако показания к ним определяют

индивидуально. Эти больные в послеоперационном

периоде нуждаются в УЗ-мониторинге. 

На основании особенностей диагностики и ле-

чения мы выделили больных опухолью почки в со-

четании с уратным нефролитиазом в отдельную

группу. Среди них гиперурикемия выявлена в 84,1%,

гиперурикурия – в 40,9%. Перед оперативным вме-

шательством по поводу опухоли почки при ее соче-

тании с уратным нефролитиазом необходима меди-

каментозная коррекция пуринового обмена для пре-

дотвращения возникновения нарушения уродина-

мики и мочекислого криза в послеоперационном

периоде во время повышенной функциональной на-

грузки на оперированную или оставшуюся почку.

При выявлении опухоли почки у больных уратным
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Рис. 1. Больная А. МСКТ. Опухоль левой почки (указана стрелкой), МКБ, камень
правой почки, камень нижней трети правого мочеточника (указан стрелкой): 

а – мультипланарная реконструкция (МПР), фронтальная проекция; 
б – МПР, сагиттальная проекция

а                                                                         б



нефролитиазом откладывать опе-

ративное вмешательство по пово-

ду рака с целью длительного ли-

толиза недопустимо. Если урат-

ный конкремент с противопо-

ложной стороны (почка или мо-

четочник) нарушает пассаж мо-

чи, вызывает выраженную дила-

тацию ЧЛС, боль и создает угрозу

возникновения острого пиело-

нефрита, то удаление камня

должно предшествовать опера-

тивному вмешательству по пово-

ду новообразования. При урат-

ном камне мочеточника неболь-

ших размеров, который не вызы-

вает выраженных нарушений

пассажа мочи и имеет тенденцию

к самостоятельному отхождению,

более целесообразно применение

спазмолитической терапии, спо-

собствующей миграции конкре-

мента. При отсутствии выражен-

ных клинических проявлений

МКБ прежде всего следует осу-

ществить вмешательство в отно-

шении опухоли почки на фоне

комплексной медикаментозной

терапии уратного литиаза и нару-

шенного пуринового обмена. На-

чатую терапию уратного литиаза

и нарушенного пуринового обме-

на необходимо продолжить в по-

слеоперационном периоде на фо-

не УЗ-мониторинга за состояни-

ем ЧЛС для раннего выявления миграции конкре-

ментов и профилактики пуринового криза. При ми-

грации конкремента и дилатации ЧЛС следует про-

вести внутреннее дренирование последней катете-

ром-стентом с целью предотвращения субренальной

анурии и атаки острого пиелонефрита. Начатая те-

рапия уратного нефролитиаза должна быть продол-

жена в послеоперационном периоде на фоне УЗ-мо-

ниторинга за состоянием ЧЛС резекцированной

и/или оставшейся почки. В связи со стойкостью об-

менных нарушений при уратном нефролитиазе и

высокой частотой рецидива камнеобразования тера-

пию нужно продолжить в отдаленном послеопера-

ционном периоде с добавлением литолитических

препаратов (уралит, блемарен, магурлит) при нали-

чии конкрементов. Медикаментозная терапия носит

лечебный или профилактический характер и осуще-

ствляется под УЗ-контролем почек с регулярным

определением уровня урикемии и суточной экскре-

ции мочевой кислоты.

Среди 1430 больных опухолью

почки кисты противоположного ор-

гана выявлены у 127 (8,9%). У 105

(82,7%) имели место паренхима-

тозные кисты, у 22 (17,3%) – кис-

ты почечного синуса. При сочета-

нии опухоли и кисты почки сразу

после ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) с эходопплерографией

необходимо выполнить МСКТ,

позволяющую детализировать все

характеристики как плотного, так

и жидкостного образований и раз-

работать тактику лечения [2, 8, 10,

11]. При этом необходимо на эта-

пе обследования определить веро-

ятную природу жидкостного обра-

зования, так как при наличии со-

мнений в доброкачественном ха-

рактере процесса к этим больным

следует относиться как к пациен-

там с двусторонней опухолью.

При сомнительных жидкостных

образованиях и недостаточной

информативности УЗИ и МСКТ

показана магнитно-резонансная

томография (МРТ), которая поз-

воляет точно определить характер

содержимого кисты, обнаружить

дополнительные внутрикистоз-

ные структуры и является пред-

почтительным методом для клас-

сификации атипичных кистозных

структур почек по M.A. Bosniak

[12–19]. 

В тех случаях, когда при традиционной МРТ не

удается достоверно установить наличие опухоли, ре-

комендуется применение динамической МРТ, отра-

жающей скорость и интенсивность накопления кон-

траста и особенно полезной при небольших разме-

рах образования. Динамика контрастирования опу-

холи может быть разнообразной как по скорости,

так и по интенсивности накопления. Как правило,

кривая накопления контрастного вещества в опухо-

ли характеризуется неравномерностью в отличие от

достаточно ровного графика паренхимы [12].

Приблизительно 5–7% новообразований почек

не удается точно диагностировать [20, 21]. К ним от-

носят образования, которые невозможно причис-

лить ни к простым почечным кистам, ни к плотным

опухолям. Эти образования неясного генеза могут

быть как злокачественной, так и доброкачествен-

ной природы. При злокачественной патологии, ко-

торая может визуализироваться как жидкостное об-

разование, наиболее часто встречаются кистозная
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Рис. 3. Больной Н. МСКТ, МПР,
фронтальная проекция. Опухоль ле-

вой почки (указана стрелкой), МКБ,
камень правой почки 

(указан стрелкой)

Рис. 2. Больной Л. МСКТ, МПР,
фронтальная проекция. Опухоль пра-
вой почки (указана стрелкой), МКБ, 

камень левой почки 
(указан стрелкой)



форма почечно-клеточного рака (ПКР), опухоль с

распадом, кистозная дегенерация в опухоли, рак в

стенке кисты, а при доброкачественной – геморра-

гические или нагноившиеся почечные кисты и

мультилокулярная киста почки. Частота злокачест-

венной патологии в атипичных кистах почек, по

данным литературы, составляет около 40% [22, 23].

По нашим данным, среди 105 больных паренхима-

тозными кистами почки в сочетании с опухолью

противоположной у 8 (7,6%) имели место сомни-

тельные жидкостные образования, 6 из которых от-

несены нами ко II типу, 1 – к III и 1 – к IV типу по

Bosniak. Среди 117 пациентов с двусторонней опу-

холью у 8 выявлены 13 атипичных жидкостных об-

разований (у 3 они сочетались с плотной опухолью),

из которых 2 отнесены ко II, 8 – к III и 3 – к IV ти-

пу по Bosniak. Итак, из 21 сомнительного жидкост-

ного образования 10 (47,6%) оказались злокачест-

венной природы (из них 4 образования IV, 5 – III и

1 – II типа по Bosniak). Таким образом, среди обра-

зований IV типа по Bosniak злокачественный про-

цесс выявлен в 100%, III типа – в 55,6% и II типа –

в 12,5% наблюдений. Учитывая такую высокую ве-

роятность злокачественного процесса, пациенты с

жидкостными образованиями III и тем более IV ти-

пов по Bosniak должны подвергаться оперативному

вмешательству и уточнению природы заболевания.

Тактику в отношении образований II типа опреде-

ляют индивидуально на основании комплексного

критического анализа всех данных обследования.

Диагностическая роль дооперационной пункции

имеет ограниченное значение в связи с тем, что от-

рицательный результат не может исключить злока-

чественную природу образования [18, 24, 25]. 

В диагностике кист почечного синуса боль-

шую роль играет фармакологическое УЗИ (ФУЗИ).

В большинстве наблюдений УЗИ и ФУЗИ доста-

точно для постановки диагноза, однако обязатель-

но применяемая при опухоли МСКТ позволяет

практически всегда провести дифференциальную

диагностику обструктивных и кистозных образова-

ний почек. При сохраняющихся сомнениях в отно-

шении характера заболевания, низкой выделитель-

ной функции почек мы рекомендуем магнитно-ре-

зонансную (МР) урографию как метод, способству-

ющий получению изолированного изображения

мочевых путей. Как мы выяснили, чувствитель-

ность МСКТ в дифференциальной диагностике об-

структивных заболеваний составляет 95,45%, спе-

цифичность – 100%, чувствительность и специ-

фичность МР-урографии – 100% [12, 26, 27].

При выявлении неосложненной кисты почки

лечебная тактика зависит от ее размеров, клиниче-

ских проявлений и внутриорганных гемодинамиче-

ских нарушений. В подавляющем большинстве на-

блюдений в первую очередь необходимо осущест-

вить оперативное пособие по поводу опухоли, пос-

ле которого определиться с целесообразностью

проведения различных мероприятий в отношении

жидкостного образования. Реже активные действия

в отношении кисты приходится предпринимать до

удаления опухоли. При неосложненных кистах по-

чечной паренхимы и синуса небольших размеров

(менее 5 см), не сопровождающихся клинической

симптоматикой и гемодинамическими нарушения-

ми, по данным эходопплерографии, мы предпочи-

таем динамическое наблюдение. При жидкостных

образованиях с преимущественно интраренальной

локализацией (более 2/3) мы осуществляем наблю-

дение и при более крупных размерах (при отсутст-

вии выраженных проявлений), так как пункция

данных структур оказывает значительно более аг-

рессивное воздействие на почечную паренхиму, чем

присутствие самого жидкостного образования.

Кроме того, вероятность рецидивирования кист по-

добной локализации, ввиду наличия ригидных, не

имеющих тенденции к спадению стенок, представ-

ленных почечной паренхимой, крайне высока. При

крупных кистах, вызывающих клиническую сим-

птоматику и нарушения интраорганного кровооб-

ращения, показана их пункция с введением 96%

этилового спирта. При значительных изменениях

почечной гемодинамики пункцию следует осущест-

вить до оперативного вмешательства в отношении

опухоли противоположной почки, так как в случае

нефрэктомии на единственную почку ляжет вся на-

грузка по поддержанию гомеостаза. Из 127 больных

с сочетанием опухоли почки и кист противополож-

ной пункции последних выполнены у 18 (14,2%).

У 4 больных с паренхиматозными кистами в связи с

большими размерами (более 5 см) и выраженными

нарушениями гемодинамики почки пункция вы-

полнена до, у остальных 14 – после удаления опухо-

ли. Длительное наблюдение выявило существенный

рост кист почечной паренхимы еще у 5 больных

(4,8%), которым в дальнейшем была выполнена еще

одна пункция. Рецидивирование кисты, требующее

повторной пункции, отмечено в 3 (16,7%) случаях.

Среди 127 больных выполнены 86 нефрэктомий, 31

резекция почки с опухолью, 7 энуклеорезекций и

3 больных доброкачественной опухолью после

пункционной биопсии находились под динамиче-

ским наблюдением. В этой группе 5-летняя выжи-

ваемость составила 80,3%. 

Сочетание опухоли почки и гидронефроза проти-

воположной выявлено у 23 (1,6%) пациентов. Выбор

лечебной тактики зависит от распространенности

опухолевого процесса и степени нарушения уроди-

намики с противоположной стороны. При обследо-

вании большое значение имеет ФУЗИ, с помощью
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которого выявляют ретенционные изменения в

ЧЛС, оценивают резервные возможности почек и

определяют последовательность лечебных меропри-

ятий [28]. При этом большое значение имеют не

только особенности уродинамики, но и гемодина-

мики почки, как пораженной опухолью, так и про-

тивоположной. Для оценки паренхиматозного кро-

вотока показана фармакодопплерография. Характер

ответной реакции почечного кровотока на введение

вазапростана свидетельствует о степени обратимо-

сти сосудистых изменений, резервных возможно-

стях кровообращения в почках и, в частности, в сег-

ментах, питаемых добавочными сосудами при абер-

рантном типе кровоснабжения органа. Допплеро-

графия наряду с рентгеновскими методами способ-

ствует определению аберрантного типа кровоснаб-

жения, вычислению диаметра добавочного сосуда и

зоны кровоснабжения. На сегодняшний день наибо-

лее информативным методом диагностики является

МСКТ с трехмерной реконструкцией и виртуальной

эндоскопией, позволяющая оценить как морфо-

функциональное состояние почек и верхних моче-

вых путей в различные фазы циркуляции контраст-

ного вещества, так и характеристики опухолевого

процесса. При непереносимости контрастных пре-

паратов показана МР-урография, позволяющая без

введения последних получить изображение мочевых

путей и выявить причину обструкции. По нашим

данным, чувствительность МСКТ при определении

причины обструкции при стенозе лоханочно-моче-

точникового сегмента (ЛМС) составила 95%, специ-

фичность – 100% и точность – 92,7%. Чувствитель-

ность МР-урографии при определении причины об-

струкции при стенозе ЛМС составила 92,3%, специ-

фичность – 75% и точность – 80% [12].

Мы считаем, что прежде чем осуществлять опе-

рацию на почке, пораженной опухолью, необходимо

восстановить адекватный пассаж мочи с противопо-

ложной стороны. Если по данным проведенного об-

следования устанавлено выраженное нарушение от-

тока мочи, то первоначально следует осуществить

его восстановление. У 9 больных оперативное вме-

шательство по поводу опухоли произведено на фоне

дренирования мочевых путей с противоположной

стороны, после чего проведен курс физиотерапии,

направленный на восстановление обратимого сте-

ноза ЛМС с эффектом. В настоящее время опти-

мальным является установка в предоперационном

периоде катетера-стента, обеспечивающего «закры-

тое» дренирование мочевых путей и создающего

идеальные условия для осуществления оперативно-

го пособия в отношении опухоли. Оперативная кор-

рекция первичного гидронефроза показана при про-

грессировании процесса с ухудшением функции

почки. Основная цель оперативных методов лече-

ния гидронефроза заключается в ликвидации суже-

ния ЛМС и создании достаточного по диаметру ана-

стомоза, что позволит восстановить пассаж мочи.

При определении показаний к оперативной коррек-

ции гидронефроза следует ориентироваться на ста-

дию заболевания (степень нарушений уродинами-

ки), функциональное состояние паренхимы почки,

выраженность клинических проявлений, возраст и

соматическое состояние больного. У пациентов же с

опухолью противоположной почки наряду с выше-

перечисленными факторами большое значение име-

ют характеристики злокачественного процесса, по-

буждающие при отсутствии выраженного наруше-

ния пассажа мочи направить все усилия на борьбу со

смертельно опасным недугом и уже позже, при бла-

гоприятном течении онкологического заболевания,

заниматься коррекцией гидронефротической транс-

формации. Двум больным выполнена пластическая

операция на мочевых путях после удаления почки с

опухолью. У 12 больных в связи с начальной стади-

ей, отсутствием прогрессирования трансформации

и удовлетворительной функцией этой почки прово-

дилось динамическое наблюдение. 

При сочетании опухоли почки и гидронефро-

тической трансформации с противоположной сто-

роны наиболее оправданы ОСО по поводу новооб-

разования. Причем при латентной стадии ХПН по-

казания к ОСО расценивают как относительные, а

при интермиттирующей – как абсолютные. Из 23

больных ХПН имела место у 15 (65,2%): у 11 – ла-

тентная стадия и у 4 – интермиттирующая. Однако

техническая возможность осуществления ОСО сре-

ди этих 15 больных была у 9: 3 – с интермиттирую-

щей стадией и 6 – с латентной. Всего ОСО выпол-

нены в 11 наблюдениях. 12 пациентам по результа-

там характеристики опухолевого процесса была

произведена нефрэктомия. Среди 23 больных об-

щая 5-летняя выживаемость составила 78,3%, скор-

ректированная – 82,6%.

У 16 (1,1%) больных опухолью почки выявлено су-

жение противоположной почечной артерии. Среди

них были 9 (56,25%) мужчин и 7 (43,75%) женщин.

Опухоль располагалась в правой почке у 8 (50,0%)

больных, в левой – у 7 (43,75%), у 1 (6,25%) пациен-

та выявлены двусторонняя опухоль и стеноз почеч-

ной артерии справа. Средний размер опухолевого

узла составил 3,8±1,4 см. У 13 больных стеноз был

обусловлен атеросклеротическим поражением по-

чечной артерии, причем у 4 из них имел двусторон-

ний характер, у 3 – ее фибромускулярной дисплази-

ей. ХПН выявлена у 12 (75%) пациентов, из них у 8 в

латентной стадии, у 4 – в интермиттирующей. Чаще

всего о стенозе почечной артерии свидетельствовало

наличие артериальной гипертензии, которая наблю-

далась у 13 (81,2%) больных. При выявлении опухо-
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ли почки и стеноза противоположной почечной ар-

терии необходимо на основании всех данных доопе-

рационного обследования, с применением функци-

ональных методов исследования, оценить степень

нарушения проходимости сосуда. При выраженном

стенозе почечной артерии до оперативного вмеша-

тельства по поводу новообразования следует восста-

новить адекватный кровоток путем баллонной дила-

тации или эндоваскулярного стентирования, что по-

зволит обеспечить поддержание гомеостаза после

удаления опухоли. Приводим клинические наблю-

дения, в которых у больных опухолью почки в соче-

тании с выраженным стенозом противоположной

почечной артерии первоначально произведено стен-

тирование последней, после чего

выполнена резекция почки с опу-

холью (рис. 4, 5). 

При незначительном стено-

зировании почечной артерии, не

приводящем к существенному

снижению функциональной спо-

собности почки, допустимо пер-

воначальное вмешательство по

поводу опухоли с последующей

корригирующей операцией на

сосудах или динамическим на-

блюдением. 

Среди 16 больных опухолью

почки и стенозом противополож-

ной почечной артерии до опера-

тивного вмешательства по поводу

рака почки в 5 наблюдениях про-

изведена баллонная дилатация, в

7 – эндоваскулярное стентирова-

ние суженной противоположной

почечной артерии. У 3 пациентов

корригирующие операции на по-

чечной артерии выполнены пос-

ле удаления пораженной раком

почки. У 1 больного раком одной

почки с наличием ангиолипомы
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Рис. 4. Больная Б., 75 лет. Опухоль левой почки, стеноз правой почечной артерии: а – МСКТ, МПР; 
б, в – обзорная аортограмма до и после стентирования

а                                                                        б в

Рис. 5. Больная А., 58 лет. Опухоль левой почки, стеноз устья правой почечной
артерии: а, б – обзорная аортограмма до и после стентирования; 

в – МСКТ, МПР; г – макропрепарат удаленной опухоли левой почки

а                                                                     б

в г



противоположной в связи со сморщиванием почки,

пораженной злокачественной опухолью, вследствие

стеноза почечной артерии выполнена нефрэктомия.

По поводу опухоли почки 16 нациентам произведе-

ны: 7 нефрэктомий, 6 резекций почки, 2 энуклеоре-

зекции и 1 энуклеация опухолевого узла. Из 16 боль-

ных опухолью почки и стенозом противоположной

почечной артерии 1 погиб от прогрессирования опу-

холевого процесса через 3 года и 3 – по причине сер-

дечно-сосудистых заболеваний в сроки до 5 лет пос-

ле удаления опухоли. Остальные 12 пациентов живы

в течение 5 лет наблюдения. Общая 5-летняя выжи-

ваемость составила 75%, скорректированная –

93,75%.

Таким образом, у больных опухолью почки при

выявлении неонкологического заболевания проти-

воположной в первую очередь необходимо опреде-

лить последовательность лечебных мероприятий,

после чего следует решить вопрос о характере опера-

ции на пораженной опухолью почке. Показания к

ОСО по поводу опухоли обусловлены функциональ-

ным состоянием контралатеральной почки и степе-

нью выраженности ХПН. При латентной стадии по-

чечной недостаточности или ее отсутствии мы оце-

ниваем эти показатели как относительные, при ин-

термиттирующей – абсолютные. Пятилетняя общая

выживаемость у больных опухолью почки и неонко-

логическим заболеванием противоположной соста-

вила 76,3%, скорректированная – 83,3%. 

В заключение можно отметить, что только ком-

плексное применение новейших методов диагно-

стики позволяет своевременно выявить все особен-

ности сочетанного двустороннего поражения почек,

а активная хирургическая тактика способствует

улучшению результатов лечения этой сложнейшей

категории больных.
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Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет

около 3% онкологических заболеваний взрослого

населения мира [1, 2]. Единственным эффективным

методом лечения рака почки (РП) является хирурги-

ческий. Но его возможности при диссеминирован-

ном РП ограничены – прогноз у таких пациентов

весьма неблагоприятен. Медиана выживаемости –

6–12 мес, 2-летняя выживаемость редко превышает

20%, а 5-летняя выживаемость, по данным разных

авторов, колеблется от 1 до 10% [3–5].

РП резистентен к гормональной и химиотера-

пии [6–12]. Лучевая терапия при лечении распро-

страненного РП практически неэффективна. Ее

применение оправдано при наличии костных мета-

стазов для снижения болевого синдрома [13, 14].

Широко используемая иммунотерапия, осно-

ванная на применении интерферона α и интерлей-

кина-2, позволяет рассчитывать на положительный

результат не более чем в 20% [15]. Обращает на себя

внимание отсутствие единой прогностической сис-

темы, позволяющей адекватно оценить возможные

результаты лечения каждого пациента. Нет и досто-

верных прогностических факторов, обладающих

необходимой чувствительностью и специфично-

стью, при выборе тактики лечения, что заставляет

продолжать исследования в этом направлении.

Применение классических прогностических факто-

ров, таких как размер опухоли, стадия заболевания,

степень дифференцировки опухолевых клеток, ос-

новано на статистических данных и далеко не все-

гда позволяет прогнозировать течение РП у кон-

кретного пациента. 

Исследования последних лет проливают свет

на суть такого биологического явления, как апоп-

тоз – программированная клеточная смерть. В регу-

ляции механизма апоптоза принимает участие до-

вольно большая группа молекул, экспрессируемых

соответствующими генами. Имеются сообщения о

прогностической значимости определения апопто-

тической готовности и пролиферативной активно-

сти клеток ПКР [16–19], однако результаты прове-

денных исследований весьма противоречивы.

Цель работы – определить клиническое и про-

гностическое значения экспрессии маркеров апоп-

тоза и пролиферации при местно-распространен-

ном и метастатическом РП.

Задачи исследования
1. Оценить экспрессию CD95, р53, Вcl-2, Bcl-X,

Вax, Bak, PCNA и Her-2/neu в опухолевых клетках

при иммуногистохимическом исследовании ткани

удаленной почки по поводу местно-распространен-

ного и метастатического рака.

2. Сопоставить изученные биологические хара-

ктеристики РП с течением заболевания.

3. Сравнить степень экспрессии факторов

апоптоза и пролиферации с результатами проводи-

мой иммунотерапии.

4. Выявить зависимость результатов иммуноте-

рапии от степени экспрессии про- и антиапоптоти-

ческих факторов и пролиферативной активности

опухолевых клеток.

Материалы и методы исследования
В основу настоящей работы положен анализ

результатов обследования и лечения больных мест-

но-распространенным и метастатическим РП, нахо-

дившихся на обследовании и лечении в стационарах

клиники урологии РМАПО на базе ГКБ им. С.П.

Боткина, Московской городской онкологической

больницы №62 и Московского городского онколо-

гического диспансера №1 с 2005 по 2007 г. 

В исследование были включены 66 пациентов:

44 (67±5,8%) мужчины и 22 (33±5,8%) женщины,

средний возраст – 55,84 года (от 39 лет до 71 года),

страдавших местно-распространенным (1-я группа,
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advanсed and metastatic renal cell carcinoma has been led. Results of the work allow to conclude that the estimation of expression of these

markers allows to allocate groups of patients of the high risk requiring careful supervision and treatment.



n=32) и метастатическим (2-я группа, n=34) ПКР.

Всем пациентам была выполнена радикальная или

циторедуктивная нефрэктомия. В послеоперацион-

ном периоде всем больным проводилась иммуноте-

рапия препаратами Роферон или Интрон А по схеме

от 1 до 6 млн ЕД п/к ежедневно курсами по 10 инъ-

екций с интервалом 2–3 нед. Терапию проводили до

выявления прогрессирования болезни. Все больные

проходили комплексное контрольное обследование

через 3 и 6 мес после начала проведения иммуноте-

рапии, далее – каждые полгода. Медиана наблюде-

ния составила 9,8 мес (от 2 до 24 мес). 

Для определения экспрессии изучаемых факто-

ров мы использовали метод иммуногистохимиче-

ского исследования с применением моноклональ-

ных антител в следующих разведениях: Вах (1:1000),

Вак (1:25), Fas (CD95) (1:50), Bcl-2 (1:70), Bcl-X

(1:500), р53 (1:50), PCNA (1:300), Her-2/neu (1:300)

производства фирмы DAKO (Дания). В качестве де-

текционной системы была задействована полимер-

ная система EnVision (DAKO). 

Результаты
Первым этапом анализа результатов проведен-

ного исследования было сравнение степени экс-

прессии изучаемых маркеров апоптоза и пролифе-

рации у пациентов в группах местно-распростра-

ненного и метастатического РП (табл. 1). 

При местно-распространенном РП экспрессия

мутантного белка р53, отвечающего за остановку

клеточного деления и регулирующего деятельность

белков семейства Bcl-2, практически нам не встре-

тилась. Из 32 пациентов этой группы экспрессия му-

тантного р53 отмечена только у двух, что составило

6,25±4,3%. При метастатическом поражении почти

в половине случаев выявлена экспрессия мутантно-

го р53 (47,1±8,6%, р<0,01). При этом коэффициент

корреляции экспрессии р53 со стадией заболевания

достиг значимого уровня и составил 0,46. Получен-

ные данные позволяют расценивать наличие экс-

прессии мутантного р53 как фактор, отрицательно

влияющий на прогноз заболевания и коррелирую-

щий с наличием отдаленных метастазов.

При сравнении уровня экспрессии CD95

(FAS/Apo1) в изучаемых группах отмечено, что сре-

ди пациентов с более ранней стадией РП, т.е. стади-

ей местного распространения, достоверно чаще

встречается активность данного фактора, чем у па-

циентов с метастатическим поражением. В послед-

нем случае возрастает доля клеток, не имеющих

данный рецептор (6,25±4,3% в 1-й группе и

35,3±8,2% – во 2-й). Кроме того, снижается доля

клеток с выраженной экспрессией CD95(FAS/Apo1) –

25±7,7% в 1-й группе и 5,9±4,0% – во 2-й (р<0,05).

Модуль коэффициента корреляции оказался рав-

ным 0,41, что позволило говорить о значимой корре-

ляции. Таким образом, снижение уровня экспрес-

сии CD95(FAS/Apo1) достоверно коррелирует с по-

вышением стадии заболевания и наличием отдален-

ных метастатических очагов.

Кроме того, при сравнительном анализе экс-

прессии Bak в группах местно-распространенного и

метастатического РП мы выявили достоверные раз-
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Критерий                        Группа, №                      Нет                         Слабая                    Умеренная                Выраженная          Достоверность, p
экспрессии, %           экспрессия, %          экспрессия, %           экспрессия, %

P53

Bcl-2

Bcl-X

Bak

Bax

CD95

PCNA

Her-2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

93,75
52,9

68,75
58,8

68,75
82,4

62,5
29,4

62,5
64,7

6,25
35,3

0
0

81,25
88,2

6,25
47,1

31,25
41,2

25
17,6

6,25
41,2

18,75
29,4

37,5
41,2

6,25
23,5

12,5
5,9

0
0

0
0

6,25
0

25
23,5

18,75
5,9

31,25
17,6

62,5
29,4

6,25
5,9

0
0

0
0

0
0

6,25
5,9

0
0

25
5,9

31,25
47,1

0
0

<0,01

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: 1-я группа – местно-распространенный РП; 2-я группа – метастатический РП.

Таблица 1.



личия, приняв за дискриминационный уровень на-

личие его экспрессии в целом. В группе местно-рас-

пространенного РП этот фактор отмечался реже

(37,5±8,6%), чем в группе метастатического РП

(70,6±7,8%, р<0,01). Коэффициент корреляции экс-

прессии Bak со стадией заболевания составил 0,33,

что соответствует значимому уровню и позволяет

нам рассматривать факт наличия

экспрессии в опухолевой клетке

Bak как неблагоприятный фактор

прогноза, ассоциирующийся с

развитием метастатического по-

ражения (табл. 2).

При анализе экспрессии ос-

тальных исследуемых факторов

(Bcl-2, Bcl-X, Bax, Her-2/neu,

PCNA) нами не было выявлено

достоверных различий в группах

пациентов со стадиями местного

распространения и метастатиче-

ского поражения. Наши резуль-

таты позволили высказать мне-

ние, что для обеих изучаемых ста-

дий РП нехарактерны высокие

уровни экспрессии белков семей-

ства Bcl-2 и рецептора эпидер-

мального фактора роста Her-

2/neu. При этом необходимо от-

метить, что экспрессия PCNA в

клетках местно-распространен-

ного и метастатического РП была

достаточно высокой: в обеих

группах преобладали клетки с

умеренной и высокой пролифе-

ративной активностью.

Вторым этапом нашего ис-

следования была оценка разли-

чия экспрессии изучаемых фак-

торов в подгруппах пациентов по

характеру течения заболевания и

ответа на иммунотерапию. Ре-

зультаты динамического наблю-

дения за пациентами представле-

ны в табл. 3.

При местно-распространен-

ном и метастатическом РП раз-

личие экспрессии мутантного р53

в подгруппах не носило достовер-

ного характера (р>0,05), а коэф-

фициент корреляции не достигал

значимого уровня – 0,2 и 0,09 со-

ответственно (табл. 4). Принимая

во внимание полученные дан-

ные, мы предполагаем, что, не-

смотря на достоверные различия

экспрессии этого фактора в клетках при местно-рас-

пространенном и метастатическом РП, наличие му-

тантного р53 не позволяет прогнозировать чувстви-

тельность опухолевых клеток к иммунотерапии ин-

терферонами. Имеющиеся различия в степени экс-

прессии р53 между группами больных местно-рас-

пространенным и метастатическим РП, возможно,
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Критерий                      Группа, №                  Нет                        Есть                Достоверность,
экспрессии, %       экспрессия, %                   p

P53

Bcl-2

Bcl-X

Bak

Bax

CD95

PCNA

Her-2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

1
2

93,75
52,9

68,75
58,8

68,75
82,4

62,5
29,4

62,5
64,7

6,25
35,3

0
0

81,25
88,2

6,25
47,1

31,25
41,2

31,25
17,6

37,5
70,6

37,5
35,3

93,75
64,7

100
100

18,75
11,8

<0,01

>0,05

>0,05

<0,01

>0,05

<0,01

>0,05

>0,05

Таблица 2.

Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  п о  х а р а к т е р у  
п р о г р е с с и и  з а б о л е в а н и я

Характер прогрессии                                      Местно-                             Метастатический РП
распространенный РП

локальный рецидив
Прогрессия     отдаленные метастазы

умерло

Стабилизация и регресс

Всего …

Примечание. Здесь и в табл. 4: в скобках – процент больных.

4 (12,5)
10 (31,3)
0 (0)

20 (62,5)

32 (100)

12 (37,5)
6 (17,6)
8 (23,5)
10 (29,4)

10 (29,4)

34 (100)

24 (70,6)

Таблица 3.

С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  р 5 3  у  п а ц и е н т о в  о б е и х  г р у п п

Показатель                                              Местно-                               Метастатический РП
распространенный РП

Р53+                  Р53-                     Р53+                  Р53-

Подгруппа прогрессии

Подгруппа стабилизации

Достоверность, p

Всего …

0 (0)

2 (10)

>0,05

32

12 (100)

18 (90)

12 (50)

4 (40)

>0,05

34

12 (50)

6 (60)

Таблица 4.



свидетельствуют лишь о наруше-

нии функции этого белка на бо-

лее поздних стадиях развития

опухолевого процесса.

При оценке экспрессии се-

мейства Bcl-2 в группе местно-

распространенного РП нами не

было выявлено достоверных от-

личий в подгруппах прогрессиро-

вания и стабилизации болезни по

трем из четырех оцениваемых фа-

кторов, а именно: Bcl-X, Bak и

Bax (табл. 5). Однако в подгруппе

прогрессирования экспрессия

Bcl-2 не определялась в 100% кле-

ток, в то время как в подгруппе

эффекта от проводимой терапии

количество клеток с наличием и

отсутствием экспрессии Bcl-2

было одинаковым – по 50%

(р<0,05). Модуль коэффициента

корреляции экспрессии Bcl-2 со-

ставил 0,52, что позволило гово-

рить о значимой связи между отсутствием в клетке

Bcl-2 и прогрессией заболевания.

В случае метастатического РП нами выявлено

достоверное различие только в экспрессии Bcl-X ме-

жду подгруппами пациентов прогрессии РП и эффе-

ктивной иммунотерапии (р<0,05). Bcl-X в подгруппе

прогрессирования заболевания не обнаружен у 18 из

24 (75±8,8%) человек, был слабо выражен у 6

(25±8,8%). У всех пациентов подгруппы, ответив-

ших на иммунотерапию, экспрессия Bcl-X не опре-

делялась –10 человек – 100% (табл. 6). Между тем

модуль коэффициента корреляции составил лишь

0,2, что не позволило говорить о значимой взаимо-

связи между степенью экспрессии Bcl-X и эффектом

терапии, хотя была выявлена тенденция влияния от-

сутствия экспрессии Bcl-X на эффект иммунотера-

пии при метастатическом РП. При анализе результа-

тов иммуногистохимического исследования и сопо-

ставлении их с эффектом лечения по шкале, осно-

ванной на процентном содержании позитивных

клеток, нами не было отмечено ни достоверных раз-

личий в экспрессии Bcl-2, Bak и Bax, ни значимой

корреляции с эффектом терапии.

Тем не менее мы обратили внимание на то,

что в группе эффекта от проводимой терапии в

100% клеток уровень экспрессии Bak не превышал

20%, в то время как в группе прогрессирования за-

болевания только 58,3±10,1% клеток имели экс-

прессию Bak в пределах 20% (табл. 7). В связи с

этим мы проанализировали влияние минимальной

экспрессии Bak на чувствительность пациентов к

лечению интерферонами. Достоверность различий

в данной категории между исследуемыми подгруп-

пами была значительной (р<0,01), а коэффициент

корреляции составил 0,42. Наличие повышения

экспрессии Bak более 20% коррелировало с отсут-
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Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  б е л к о в  с е м е й с т в а  
B c l - 2  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

Показатель      Характер                           Нет                           Есть                   Достоверность,
течения                      экспрессии, %           экспрессия, %                    p

Bcl-2

Bcl-X

Bak

Bax

Прогрессия
Стабилизация

Прогрессия
Стабилизация

Прогрессия
Стабилизация

Прогрессия
Стабилизация

100
50

66,7
70

66,7
60

66,7
60

0
50

33,3
30

33,3
40

33,3
40

<0,05

>0,05

>0,05

>0,05

Таблица 5.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  б е л к о в  с е м е й с т в а  B c l - 2  у  б о л ь н ы х  м е т а с т а т и ч е с к и м  Р П

Показатель   Характер                   Нет                              Слабая                         Умеренная                     Выраженная                 Достоверность,
течения            экспрессии, %                 экспрессия, %               экспрессия, %                 экспрессия %                             p

Bcl-2

Bcl-X

Bak

Bax

Прогрессия
Эффект

Прогрессия
Эффект

Прогрессия
Эффект

Прогрессия
Эффект

58,3
60

75
100

33,3
20

58,3
80

41,7
40

25
0

25
80

33,3
20

0
0

0
0

33,3
0

8,4
0

0
0

0
0

8,4
0

0
0

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

Таблица 6.

С р а в н е н и е  с т е п е н и  э к с п р е с с и и  B a k  у  б о л ь н ы х  
м е т а с т а т и ч е с к и м  Р П

Степень экспрессии, %                                                     B a k
п р о г р е с с и я э ф ф е к т

отн., %                  абс., n отн., %                   абс., n

Менее 20

Более 20

58,3

41,7

14

10

100

0

10

0

Таблица 7.



ствием эффекта иммунотерапии интерферонами.

Факт несколько удивительный, поскольку Bak от-

носится к проапоптотическим факторам и повы-

шение его активности может приводить к усиле-

нию апоптотической активности клеток. Однако,

вероятно, при поздних стадиях РП происходят не-

обратимые нарушения механизма регуляции кле-

точного цикла, и повышение уровня Bak может

свидетельствовать об отсутствии какого-либо кон-

троля над клеточной пролиферацией.

При статистическом анализе результатов имму-

ногистохимического исследования экспрессии

CD95(FAS/Apo1) среди пациентов с местно-распро-

страненным и метастатическим РП достоверных

различий в оцениваемых подгруппах не получено.

Значение коэффициента корреляции составило 0,2,

что свидетельствует об отсутст-

вии значимой корреляции экс-

прессии этого фактора с течени-

ем заболевания при данной ста-

дии РП. Как и в случае с р53, не-

смотря на достоверные различия

экспрессии CD95(FAS/Apo1) в

группах местно-распространен-

ного и метастатического РП, на-

ми не было получено убедитель-

ных данных о влиянии экспрес-

сии CD95(FAS/Apo1) на эффект

терапии. По всей видимости,

снижение экспрессии CD95

(FAS/Apo1) с ростом стадии забо-

левания свидетельствует о про-

грессирующем повреждении ре-

гуляторных механизмов в опухо-

левой клетке (табл. 8).

При анализе экспрессии

PCNA в группе местно-распро-

страненного РП были выявлены

достоверные различия в подгруп-

пах прогрессирующего и стаби-

лизировавшегося РП (табл. 9).

У пациентов группы прогресси-

рования заболевания (12 человек)

100% опухолевых клеток имели

пролиферативную активность

ниже 50% уровня. Из 20 пациен-

тов со стабилизацией процесса на

фоне лечения у 10 пролифератив-

ная активность была ниже 50%

(50,0±11,2%), а у второй полови-

ны (10 пациентов – 50,0±11,2%)

определена высокая экспрессия

PCNA. Достоверность различий

достигла весьма значительного

уровня (р <0,01), а модуль коэф-

фициента корреляции составил 0,52, что свидетель-

ствовало о значимой корреляции высокой пролифе-

ративной активности с положительным эффектом

интерферонов при местно-распространенном РП. 

При анализе экспрессии PCNA среди пациен-

тов с метастатическим поражением достоверных

различий между подгруппами не выявлено (р>0,05).

В обеих подгруппах около половины пациентов

имели опухоли с высокой пролиферативной актив-

ностью клеток. Однако, в отличие от местно-рас-

пространенного процесса, этот критерий не внес

информации о возможном прогнозе заболевания

при наличии отдаленных метастазов. Коэффициент

корреляции составил всего лишь 0,02, что не позво-

лило нам причислить этот фактор к значимым при

метастатическом РП. 
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С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  C D 9 5 ( FAS / A p o 1 )  
у  п а ц и е н т о в  о б е и х  г р у п п

Степень экспрессии       Местно-распространенный РП           Метастатический РП
прогрессия           стабилизация        прогрессия               эффект

абс., n отн., %   абс., n отн., %   абс., n отн., %    абс., n отн., %

Нет

Слабая

Умеренная

Выраженная

Достоверность, p

2

4

4

2

>0,05

16,65

33,35

33,35

16,65

0

8

6

6

0

40

30

30

41,7

33,3

16,6

8,4

>0,05

10

8

4

2

20

60

20

0

2

6

2

0

Таблица 8.

С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  H e r - 2 / n e u  
у  п а ц и е н т о в  о б е и х  г р у п п

Степень экспрессии       Местно-распространенный РП           Метастатический РП
прогрессия           стабилизация        прогрессия               эффект

абс., n отн., %   абс., n отн., %   абс., n отн., %    абс., n отн., %

Нет

Слабая

Умеренная

Выраженная

Достоверность, p

10

2

0

0

>0,05

83,3

16,7

0

0

16

2

0

2

80

10

0

10

20

2

2

0

>0,05

83,2

8,4

8,4

0

10

0

0

0

100

0

0

0

Таблица 10.

С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  P C N A  
у  п а ц и е н т о в  о б е и х  г р у п п

Степень                        Местно-распространенный РП           Метастатический РП
пролиферативной        прогрессия           стабилизация        прогрессия               эффект
активности               абс., n отн., %    абс., n отн., %    абс., n отн., %   абс., n отн., %

Низкая

Умеренная

Высокая

Достоверность, p

0

12

0

<0,05

0

100

0

2

8

10

10

40

50

6

6

12

>0,05

25

25

50

2

4

4

20

40

40

Таблица 9.



При сравнении экспрессии Her-2/neu в груп-

пах пациентов с местным распространением и ме-

тастатическим поражением (табл. 10) достовер-

ных различий степени экспрессии в изучаемых

подгруппах и значимой корреляции его экспрес-

сии нами не получено (р>0,05). Учитывая эти дан-

ные, мы предполагаем, что экспрессия Her-2/neu

не является характерным признаком РП при ме-

стном распространении и метастатическом пора-

жении, а также степень его экспрессии не корре-

лирует с течением заболевания и эффективно-

стью иммунотерапии.

Таким образом, в процессе канцерогенеза от-

мечают прогрессивное нарушение регуляторных ме-

ханизмов клеточного цикла при РП, что проявляет-

ся отсутствием контроля над синтезом про- и анти-

апоптотических молекул и их взаимодействием.

Кроме того, в результате проведенной работы нами

получены данные, позволяющие рассматривать фа-

кторы апоптоза и пролиферации в качестве прогно-

стических ориентиров при выборе тактики после-

операционного ведения пациентов с местно-рас-

пространенным и метастатическим РП. 

Выводы
1. Для опухолевых клеток при местно-распро-

страненном и метастатическом РП нехарактерны

высокие уровни экспрессии белков семейства Bcl-2

и Her-2/neu, но им свойственна умеренная и высо-

кая степень экспрессии PCNA. Экспрессия мутант-

ного белка р53 и снижение экспрессии

CD95(FAS/Apo1) присущи клеткам РП на стадии

метастатического поражения.

2. При местно-распространенном РП отсутст-

вие экспрессии антиапоптотического фактора Bcl-2

коррелирует с прогрессией заболевания. Экспрессия

мутантного р53 и Bak, а также снижение экспрессии

CD95(FAS/Apo1) – прогностически неблагоприят-

ные факторы, коррелирующие с наличием отдален-

ных метастазов.

3. Наличие экспрессии мутантного р53 и сни-

жение экспрессии CD95(FAS/Apo1) с ростом стадии

заболевания свидетельствуют о прогрессирующем

повреждении регуляторных механизмов в опухоле-

вой клетке, но не коррелируют с эффектом адъю-

вантной терапии при местно-распространенном и

метастатическом РП.

4. При повышении экспрессии Bak более 20%

эффективность иммунотерапии интерферонами

при метастатическом РП снижается. Высокая про-

лиферативная активность опухолевых клеток кор-

релирует с положительным эффектом интерферо-

нов при местно-распространенном РП и не являет-

ся значимым прогностическим фактором при мета-

статическом РП.
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Введение
В течение последних 10–15 лет отмечают по-

степенный рост выявленных случаев рака почки

(РП). Число заболевших в мире ежегодно увеличи-

вается на 2%, и в 2000 г. смертность превысила 100 000

человек. Начиная с 1990 г. заболеваемость РП имеет

наибольшую среди всех форм рака тенденцию к ро-

сту – 36% у мужчин, 27% у женщин. Это объясняет-

ся ростом средней продолжительности жизни, рас-

пространенностью курения, наличия таких заболе-

ваний, как ожирение, сахарный диабет и артериаль-

ная гипертензия [1, 2]. Мужчины болеют в 2–3 раза

чаще, чем женщины. В 2005 г. в России общая забо-

леваемость достигла 10,8 на 100 тыс. населения, в

Алтайском крае эти цифры составили 12,4 на 100

тыс. населения, что является одним из наиболее вы-

соких показателей в мире. Для сравнения: в Японии

на 100 тыс. населения приходится 1,5 случая РП.

Преобладающей формой РП является почечно-кле-

точный рак (ПКР), который встречается в 90–95%

всех случаев опухолей почки у взрослых [1, 3]. ПКР

характеризуется весьма вариабельным клиническим

течением, что обусловлено генетической гетероген-

ностью и морфологическим разнообразием данной

группы опухолей. Важнейшими среди классических

прогностических факторов являются степень ядер-

ной атипии по S.A. Fuhrman и TNM-стадия, менее

значимыми считают клеточный вариант и характер

роста ПКР [4–6]. Такое положение дел побуждает к

продолжению поиска тех критериев, которые позво-

лят с большей точностью определить группы боль-

ных с неблагоприятным прогнозом. В последнее

время в клинической онкологии широко использу-

ют иммуногистохимический (ИГХ) метод. Безуслов-

ным преимуществом данного метода оценки инди-

видуальных биологических характеристик опухоли

являются прекрасная воспроизводимость, доступ-

ность, возможность исследования антигенов на мес-

те их прижизненной локализации [1]. Ki-67 являет-

ся общепризнанным и широко используемым мар-

кером пролиферации, напрямую связанным с деле-

нием клетки. Он представлен двумя различными

формами с молекулярной массой 320 и 359 кДа, ко-

дирующий ген локализуется на 10-й хромосоме и со-

стоит из 15 экзонов. В процессе митоза белок в ос-

новном связан с хромосомами, в интерфазе выявля-

ется преимущественно в ядрышках. Максимальный

уровень белка Ki-67 в клетке регистрируется в мито-

зе. В G1-фазе клеточного цикла происходит падение

его уровня, сменяющееся постепенным возрастани-

ем в ходе фазы S и достижением максимума к следу-

ющему митозу [7–9]. Уже доказано его значение для

прогнозирования клинического течения при ряде

злокачественных опухолей. Имеющиеся в литерату-

ре данные о прогностической роли Ki-67 при ПКР

недостаточны [8, 10]. Все это делает исследование,

посвященное клинической оценке ряда ИГХ-пара-

метров при ПКР, актуальным и своевременным. 

Целью данной работы явилось сопоставление

экспрессии ядерного антигена Ki-67 с рядом клини-

ко-морфологических параметров при ПКР.

Материалы и методы
Настоящее исследование основано на ретро-

спективном анализе данных 122 больных ПКР, по-

лучивших лечение в период с 1997 по 2003 г. в уро-

логическом отделении ГУЗ Алтайский краевой

онкологический диспансер (главный врач – докт.

мед. наук проф. А.Ф. Лазарев). Средний возраст

пациентов – 56,3±9,7 года (от 37 лет до 81 года). В

возрасте до 40 лет находились 4 (3,3%) больных,

40–49 лет – 29 (23,8%), 50–59 – 44 (36,1%), 60–69

– 31 (25,4%), 70 лет и старше – 13 (10,6%) боль-

ных. Мужчин с ПКР отмечено больше, чем жен-

щин: 75 (61,5%) мужчин и 47 (38,5%) женщин, со-

отношение мужчин и женщин составило 1,6:1. Бо-

лее половины больных (74 пациента – 60,6%) бы-

Ядерный антиген Ki-67 как фактор прогноза 
при почечно-клеточном раке
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Great attention paid to renal cell carcinoma (RCC) is due to increase in its prevalence. This paper is devoted to comparison of classic clin-

ical and pathological prognostic factors and expression character of proliferation marker Ki-67 in this cancer. Proliferative activity was ana-

lyzed in 101 cases of RCC by immunohistochemical assays using antibodies to the Ki-67. High index Ki-67 was diagnosed more often in an

aggressive variants RCC and Fuhrman grade 3–4 tumors. Besides, RCC with high proliferative activity had significantly lower time of

appearance of distant metastases and poor survival in coparison with RCC with low proliferative activity.
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ли трудоспособного возраста: 49

мужчин до 60 лет и 25 женщин

до 55 лет. При группировке опу-

холей по клиническим стадиям

(I–IV) выявлено: I стадии

(T1N0M0) соответствовали 16

(12,4%) наблюдений, II стадии

(T2N0M0) –18 (14,9%) наблю-

дений, III стадии (T1N1M0,

T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) –

70 (57,8%) и IV (T4N0M0,

T4N1M0, TлюбаяN2M1, Tлю-

баяNлюбаяM1) – 18 (14,9%). 

Из 122 опухолей почек, где в

гистологическом диагнозе значился ПКР, нам уда-

лось ознакомиться с гистологическими препаратами

первичных опухолей в 105 случаях. При этом к свет-

локлеточному варианту ПКР нами были отнесены

75 (71,4%) наблюдений, хромофильному – 11

(10,4%), кистозному – 8 (7,6%), гранулярноклеточ-

ному – 6 (5,7%), веретеноклеточному – 5 (4,8%). В 2

случаях опухоли были расценены как хромофобный

вариант ПКР (с положительной окраской по Hale),

но из-за малого количества наблюдений данный ва-

риант ПКР не сочли необходимым рассматривать

отдельно, эти случаи анализировали в группе светло-

клеточного ПКР. В 101 случае проведено ИГХ-ис-

следование ПКР. ИГХ-реакции проводили на се-

рийных парафиновых срезах. Демаскировка антиге-

нов происходила путем инкубации срезов в течение

20 мин в ретривере при температуре 120°C в раство-

ре 0,01 М цитратного буфера (рН=6,0). Эндогенную

пероксидазу блокировали при обработке срезов в те-

чение 10 мин в 3% перекиси водорода. Инкубация с

первичными антителами к ядерному антигену Ki-67

(клон MIB-1, «Dako») в разведении 1:400 длилась в

течение 20 мин при комнатной температуре. Им-

мунное окрашивание проводили стрептавидин-био-

тиновым пероксидазным методом («Dako», LSAB+

Kit HRP), в качестве хромогена использовали рас-

твор 3,3-диаминобензидина («Dako», Liquid DAB+).

Для фонового ядерного окрашивания применяли ге-

матоксилин. Негативный контроль осуществляли

без первичных антител. В каждом случае исследова-

ли 1000 опухолевых клеток в 6–15 полях зрения в за-

висимости от плотности опухоли, при увеличении

× 400. Определяли индекс пролиферации (ИП)

Ki-67 – число положительно окрашенных ядер

клеток от общего количества подсчитанных клеток,

в процентах.

Полученные данные в большинстве наблюде-

ний подчинялись нормальному распределению, что

позволило использовать для статистического анали-

за параметрический критерий Стьюдента и однофа-

кторный дисперсионный анализ. Вычисление и

сравнение достоверности различий средних величин

выполняли с использованием пакета программ для

компьютерного анализа SAS. Построение гисто-

грамм осуществляли с помощью компьютерной

программы Microsoft Excel (2002). 

Результаты и обсуждение
Нами были сопоставлены классические клини-

ко-морфологические факторы и ИП Ki-67 в клетках

ПКР. Результат ИГХ-выявления антигена Ki-67

представлен в виде очень четко окрашенных в тем-

но-коричневый цвет ядер с более интенсивным ок-

рашиванием ядрышек (рис. 1, а), а также сильно вы-

раженного окрашивания митотических фигур (рис.

1, б). Мы провели исследование пролиферативной

активности (ПА) по экспрессии ядерного антигена

Ki-67. Среди всех обследованных больных вне зави-

симости от пола, возраста, варианта ПКР, гистоло-

гического строения и т.д. разброс показателей экс-

прессии антигена Кi-67 был от 1,6 до 13,9 %. Таким

образом, ПКР характеризовался низкими значения-

ми ИП Ki-67.

В целом среднее значение индекса пролифера-

ции Ki-67 во всей группе было 5,1±2,3% (стандарт-

ная ошибка среднего – 0,2), медиана – 4,5%. ПА

опухоли оценивали как низкую – при ИП Ki-67 ме-

нее 5,0%, как высокую – при ИП Ki-67 5,0% и более.

В результате установлено, что 62 больных (61,4%)

имели опухоли с низкой ПА ПКР по индексу Ki-67,

а 39 (38,6%) – с высокой ПА. При высокой ПА сред-

ние показатели Ki-67 составили 7,4%±2,0 (от 5,1 до

13,9%); медиана – 6,5%. При низкой ПА эти значе-

ния были 3,5±0,9%; 3,5 и 1,6–4,9% соответственно.

Сопоставление классических клинико-морфо-

логических факторов прогноза при ПКР и выражен-

ности экспрессии антигена Ki-67 позволило вы-

явить некоторые особенности течения ПКР с высо-

кой и низкой ПА.

В зависимости от пола больных более высокие

показатели индекса Ki-67 отмечены у мужчин.

Средние значения ИП Ki-67 у мужчин были

5,4±2,2%, у женщин — 4,3±2,5%, при этом медиана

Рис. 1. ПА ПКР по экспрессии Ki-67 (увеличение x 400): а – клетки ПКР разной
интенсивности окрашивания; б – патологический митоз клеток ПКР

а                                                                          б



показателя была 4,9 и 3,8% соответственно, разли-

чия статистически значимы (p=0,03). 

Средние показатели и медиана значения инде-

кса пролиферации Ki-67 в возрасте до 40 лет были

3,6±2,7 и 2,5%, от 40 до 49 лет — 4,7±2,2 и 4,2%, от

50 до 59 лет — 5,3±2,5 и 4,6%, 60—69 лет — 4,6±2,2 и

4,2%, от 70 до 79 лет — 6,1±2,3 и 4,7%. Таким обра-

зом, самые низкие показатели индекса пролифера-

ции Ki-67 наблюдали в возрастной группе от 40 до 49

лет, а самые высокие – в старшей возрастной группе

от 70 до 79 лет. Полученные различия в средних ве-

личинах в разных возрастных группах не были ста-

тистически значимы (p>0,2).

По мере увеличения стадии ПКР (за исключе-

нием I стадии) отмечен рост средних показателей и

медианы значения индекса Ki-67. У 16 (15,8%) па-

циентов с I клинической стадией процесса средние

значения и медиана индекса экспрессии Ki-67 со-

ставили 4,4±2,2 и 4,2%, у 17 (16,8%) больных со II

клинической стадией эти показатели были 4,0±1,3

и 4,1%, у 54 (53,5%) пациентов с III стадией про-

цесса — 5,2±2,6 и 4,7% и у 14 (13,9%) больных с IV

стадией — 5,9±2,1 и 5,9% соот-

ветственно. Эти различия не бы-

ли статистически значимыми

(p=0,087), что не позволяет рас-

ценивать данный антиген как

стадиоспецифический. Отсутст-

вие статистически значимых

различий объясняется, по-види-

мому, небольшим числом на-

блюдений I, II и IV стадий. 

Сопоставляя взаимосвязь

выраженности ПА и варианта

ПКР, получили следующие ре-

зультаты. Наименьшее среднее

значение, медиана и интервал из-

менения были при кистозном и

гранулярноклеточном вариантах

ПКР (3,6±1,4%, 3,8%, 1,9—5,6 и

3,6±0,7%, 3,2%, 3,1—4,7% соот-

ветственно). Промежуточное по-

ложение по величине этих пока-

зателей занимали светлоклеточ-

ный (4,9±2,1%, 4,7 и 1,6—12,8%)

и хромофильный (5,4±2,3%, 4,5 и

1,9—9,3%) варианты ПКР. Наи-

большие показатели отмечены

при веретеноклеточном варианте

ПКР (7,7±4,7%, 6,2%, интервал

изменений — 2,5—13,9%). Следо-

вательно, прогностически небла-

гоприятные гистологические

формы ПКР отличались более

высокими значениями ИП Ki-67

(p=0,032). 

Среди больных, у которых была исследована

ПА по ИП Ki-67, были 48 (47,6%) пациентов с ПКР

I степени ядерной атипии (GI), 40 (39,6%) — со II

степенью (GII), 12 (11,9%) — с III степенью (GIII) и

1 (0,9%) — с IV степенью (GIV). Отмечено повыше-

ние средних показателей индекса Ki-67 с увеличени-

ем степени ядерной атипии: 4,6±0,3% при GI,

4,9±2,2% при GII, 6,4±2,8% при GIII и единствен-

ное наблюдение с GIV со значением индекса проли-

ферации Ki-67 — 10,3% (рис. 2). 

Полученные различия в экспрессии ядерного

антигена Ki-67, выявленные исходя из степени

ядерной атипии, — статистически значимы

(p=0,008). 

Для того чтобы проанализировать экспрессию

ядерного антигена Ki-67 в зависимости от дистант-

ного метастазирования, всех пациентов разделили

на 2 группы по величине индекса Ki-67. В первую

группу вошли 62 (61,4%) пациента с низкой ПА, у

которых значения индекса Ki-67 не превышали

5,0%. Вторую группу составили 39 (38,6%) больных
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Рис. 2. ПА по индексу Ki-67 в зависимости от степени 
ядерной атипии (p<0,005) [5]
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100
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53,8
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100

>0,05
>0,05

–

<0,006

Таблица 1.



со значениями индекса Ki-67

5,0% и более. У 18 (29,0%) из 62

больных с низкой ПА по индексу

Ki-67 развились отдаленные ме-

тастазы (табл. 1). Преобладание

больных ПКР с отдаленными ме-

тастазами в группе с высокой ПА

по индексу Ki-67 не было стати-

стически значимым (р>0,05).

В соответствии со сроками возникновения

дистантных метастазов у больных этой группы сре-

днее значение было 25,8±25,0 мес, медиана воз-

никновения отдаленных метастазов равнялась 18

мес (интервал изменения – от 0 до 89 мес). В груп-

пе больных с высокой ПА по индексу Ki-67 также у

18 (46,2%) пациентов были диагностированы отда-

ленные метастазы. Сроки возникновения отдален-

ных метастазов в этой группе больных были значи-

тельно меньше и составили: среднее значение –

7,8±7,8 мес, медиана – 5,5 мес (интервал измене-

ния – от 0 до 22 мес). Данные различия статисти-

чески значимы (р<0,05).

В описанных выше группах пациентов с низкой

и высокой ПА проанализировали отдаленные ре-

зультаты. Полученные данные приведены в табл. 2.

Отмечено значительное уменьшение показате-

лей общей выживаемости, как средних, так и медиа-

ны, в зависимости от увеличения величины ПА по

индексу Ki-67. Причем средние показатели выжива-

емости в группе с низкой ПА по индексу Ki-67 были

на 26,1 мес, а медиана – на 37,5 мес больше, чем в

группе с высокой ПА. Данные различия – статисти-

чески значимы (р<0,05). В соответствии с этими

данными изучаемый антиген является специфиче-

ским для предсказания выживаемости больных. 

Заключение
Для ПКР характерны низкие показатели ПА.

Высокие показатели индекса Ki-67 при ПКР (более

5,0%) являются неблагоприятным фактором появ-

ления отдаленных метастазов. Значение индекса

пролиферации Ki-67 можно рассматривать в качест-

ве прогностического критерия при определении

сроков вероятного возникновения отдаленных ме-

тастазов. Выявлена взаимосвязь величины индекса

Ki-67 и общей выживаемости больных. Высокие

значения изучаемого антигена – неблагоприятный

фактор для предсказания выживаемости больных.

Выявлена статистически достоверная взаимосвязь

изучаемого антигена с полом больных, гистологиче-

ским вариантом ПКР и степенью ядерной атипии

(по S.A. Fuhrman).
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Введение
Ангиомиолипому (АМЛ) относят к органоспе-

цифическим опухолям почки. Эта опухоль представ-

ляет большой клинический интерес из-за возможно-

сти ее предоперационной диагностики. АМЛ состоит

из зрелой жировой ткани, сосудов с утолщенными

стенками и разрастаний гладкомышечных волокон,

представленных в разном количестве и соотношени-

ях [1–3]. Данные опухоли обнаруживают обычно у

взрослых в 50–70 лет, в большинстве случаев они од-

носторонние, одиночные с локализацией узла в од-

ном из полюсов почки. Бо’льшую часть больных со-

ставляют женщины [1, 4, 5]. Именно преобладание

жирового компонента создает типичную для АМЛ

картину и делает эту опухоль легко узнаваемой при

помощи различных методов лучевой диагностики [1,

4, 6, 7]. Наиболее характерными признаками АМЛ в

типичных случаях являются: эхографически одно-

родная гиперэхогенная структура, сравнимая по эхо-

генности с синусом почки, без дорсальных эффектов;

низкая денситометрическая плотность образования

или большей его части, соответствующая плотности

жировой ткани [3, 4, 6, 7]. Считается, что заметное

преобладание жирового компонента более характер-

но для небольших по размерам АМЛ, обычно проте-

кающих бессимптомно и выявляемых случайно, как

правило, при проведении ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) [1, 4, 8, 9]. При увеличении размера опухо-

ли происходит изменение соотношения ее элемен-

тов, а также присоединение вторичных изменений в

виде кровоизлияний и некрозов, что может служить

причиной различных осложнений, из которых наи-

более частым и серьезным является спонтанный раз-

рыв опухоли с развитием кровотечения [6, 10]. 

Однако в литературе описаны наблюдения

АМЛ, имеющих атипичную УЗ- и компьютерно-то-

мографическую (КТ) структуру [9, 11–15], что ряд

авторов связывают с уменьшением содержания жи-

ра в опухоли [16–18] или с преобладанием гладко-

мышечного компонента [19]. Наибольшие трудно-

сти для дифференциальной диагностики АМЛ поч-

ки, по данным большинства отечественных и зару-

бежных авторов, возникают при почечно-клеточном

раке [12, 20–22]. Отдельного упоминания, по наше-

му мнению, заслуживает эпителиоидный тип АМЛ,

характеризующийся агрессивным течением [22]. 

Таким образом, надежная диагностика атипич-

ных почечных АМЛ на предоперационном этапе об-

следования представляет собой сложную диагности-

ческую задачу. 

Материалы и методы
Представлены данные КТ-исследований и УЗИ у

12 пациентов без признаков туберозного склероза с не-

типичной КТ-картиной АМЛ. Для КТ-исследований в

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 22 ’ 2 0 0 8

26

Особенности визуализации атипичных почечных 
ангиомиолипом при компьютерной томографии 

и ультразвуковом исследовании
А.И. Громов1, В.И. Широкорад2, В.В. Капустин2, В.П. Сергеев2

1ЦВКГ им. П.В. Мандрыка, Москва; 2Московская городская онкологическая больница № 62

VISUALIZATION FEATURES OF THE ATYPICAL RENAL ANGIOMYOLIPOMATA BY COMPUTED TOMOGRAPHY 
AND ULTRASONOGRAPHY

A.I. Gromov1, V.I. Shirokorad2, V.V. Kapustin2, V.P. Sergeev2

1Central Military Clinical Hospital named after P.V. Mandrika, 2Moscow oncologic hospital 62

Research purpose: investigation of the features of the ultrasonography and computed tomography (CT) image of the uncharacteristic renal

angiomyolipomata (AML) and the analysis of the diagnostic efficacy of these radiologic means.

Materials and methods: the data of the radiologic checkup of 12 patients with verified AML were investigated. For all the patients, multi-

helical computed tomography (MHCT) and ultrasonography (US) including perioperative in 5 observations were performed. A comparative

evaluation of the opportunities of the given radiomethods in diagnosing atypical AML is executed.

Results: when in preoperative observation, CT image of tumor of the all patients was not characteristic of AML. All the tumors were solid,

roundish formations, mainly extrarenal, with a density conforming to soft tissues, and in the native phase of the study didn't practically dif-

fer from unaffected renal parenchyma. In intravenous contrast enhancement, the uneven accumulation of the contrast medium occurred, at

that their heterogeneity became more apparent. Thus, according to CT data all the patients were diagnosed with renal cancer. At that, the

US image of the 11 patients was typical of AML. According to histology of the operational material, a change in ratio of the structural com-

ponents of the AML, favoring significant predominance of the smooth muscle component, was revealed in all the tumors.

Conclusions: If the smooth muscle component predominated in the structure of the renal AML, the atypical CT image may be a cause of

diagnostic errors, specifically, renal cancer hyperdiagnostics. In these cases especially when planning organ-sparing surgeries, the one

should consider that sonographic signs of the majority of such tumors remain characteristic of AML.



нативном режиме использовали рентгеновские спи-

ральные томографы GE Hi Speed NX/i Pro и Toshiba

Xpress/GX. Внутривенное болюсное контрастное уси-

ление (n=10) было проведено неионным контрастным

препаратом (Омнипак 300, Ультравист 300) с помощью

автоматического шприца в дозе 100 мл. Сканирование

выполняли в артериальную, нефрографическую и уро-

графическую фазы соответственно на 25-й и 120-й се-

кундах после начала введения контрастного препарата.

УЗИ было проведено на аппаратах GE Logic 9,

Toshiba Nemio с применением многочастотных мат-

риксных датчиков, режимов нативной гармоники, цве-

тового и энергетического доппле-

ровского картирования (ЦиЭДК). 

Результаты и обсуждение
Нами были проанализиро-

ваны данные предоперационного

обследования 12 пациентов, пе-

ренесших оперативные вмеша-

тельства по поводу опухолей по-

чек, у которых послеоперацион-

ное гистологическое исследова-

ние выявило наличие АМЛ.

На основании данных КТ

всем больным был установлен

диагноз рак почки. Опухоли име-

ли вид неоднородных солидных

образований, по плотности соот-

ветствовали мягким тканям и при

нативном исследовании практи-

чески не отличались от окружаю-

щей почечной паренхимы. Все

образования в исследуемой груп-

пе имели средние плотности от 17

до 38 ед. H при средней плотно-

сти паренхимы почки 22–39 ед.

H. При внутривенном контраст-

ном усилении (9 наблюдений) от-

мечалось отчетливое неравно-

мерное накопление контрастного

препарата в опухоли с повыше-

нием денситометрических показателей на 56–85 ед.

Н в артериальную фазу, а затем их снижение на

24–47 ед. Н. При этом интенсивность его в 9 случа-

ях была заметно меньше, в 3 наблюдениях – сопос-

тавима с уровнем контрастирования почечной па-

ренхимы, а неоднородность опухолевых узлов ста-

новилась более заметной. Преобладали опухоли с

экстраренальным расположением, что обусловило

заметную деформацию наружного контура почки –

10 наблюдений (рис. 1, 2). В 2 случаях опухолевые

узлы располагались интраренально, деформируя по-

чечный синус (рис. 3).
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Рис. 1. Нетипичная почечная АМЛ. КТ-исследование: а – нативное исследование. Образование в основном имеет плотность,
сопоставимую с плотностью паренхимы, отмечается наличие только мелкого единичного участка «жировой» плотности; 

б – нефрографическая фаза. Накопление контрастного препарата в опухоли значительно ниже, чем в неизмененной паренхиме;
в – продольная реконструкция КТ-изображения

а                                                                          б                                                                          в

Рис. 2. Ультразвуковая картина почечной АМЛ: а – серошкальное изображение,
продольное и поперечное сканирование; б – применение режима ЭДК; в – интра-

операционное УЗИ; г – макропрепарат удаленной почки. Опухоль на разрезе 
отчетливо выступает за контур почки, только часть опухоли 

(указана стрелкой) по внешнему виду сравнима с жировой тканью

а                                                                          б

в                                                                          г



Полученные данные свидетельствуют о том,

что КТ-признаки изученных опухолей больше соот-

ветствовали почечно-клеточному раку, чем типич-

ным АМЛ, которые при КТ имеют практически од-

нородную структуру с отрицательными значениями

плотностей. Однако проведенный в дальнейшем ре-

троспективный анализ позволил обнаружить в опу-

холях мелкие (до 0,5 см) или точечные включения

низкой (от -10 до -14 ед. Н) плотности у 5 больных.

УЗ-картина опухолевых узлов в 10 наблюдениях

была характерна для АМЛ. Опухоли лоцировались в

виде округлых образований заметно повышенной

эхогенности мелкосетчатой структуры. В 2 наблюде-

ниях образования имели эхогенность, лишь незна-

чительно превышающую таковую паренхимы почки.

Несмотря на данные УЗИ, в 10 наблюдениях ре-

шение о тактике ведения больных основывалось на ре-

зультатах КТ-исследования. Лишь у 2 пациентов после

проведения интраоперационного УЗИ было принято

решение о выполнении органосохраняющих операций

вместо запланированных нефрэктомий. Интраопера-

ционный вид опухолей и данные макроскопического

исследования препаратов также не были характерны

для АМЛ. Лишь плановое послеоперационное гисто-

логическое исследование позволило выявить особен-

ности строения изучаемых опухолей в виде изменения

соотношения их структурных компонентов. Практи-

чески во всех наблюдениях отмечали преобладание

мышечного компонента, состоящего из гладкомы-

шечных клеток различной степени зрелости, от вере-
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Рис. 3. Почечная АМЛ с преимущественным интраренальным распространением: а – КТ; нативное исследование; образование
практически не дифференцируется; б – КТ; нефрографическая фаза. В области ворот почки определяется округлое образова-
ние, накапливающее контрастный препарат меньше, чем паренхима, деформирующее почечный синус; в – УЗИ. Продольное

сканирование. В средней трети почки на границе с почечным синусом определяется округлое образование умеренно повышенной
эхогенности с наличием «сетчатой» внутренней эхоструктуры

а                                                                          б                                                                          в

Рис. 5. Нетипичная почечная АМЛ. КТ-исследование: а – нативное исследование; бо’льшая часть образования по денситомет-
рическим показателям не отличается от почечной паренхимы; б – в аортальную фазу исследования опухоль неравномерно 
накапливает контрастный препарат; в – нефрографическая фаза; накопление контрастного препарата в опухоли значи-

тельно ниже, чем в неизмененной паренхиме

а                                                                          б                                                                          в

Рис. 4. Патогистологическое исследование. 
Увеличение × 200. Опухоль представлена гладкомышечной

тканью, небольшим количеством долек из липоцитов 
и хаотично расположенными кровеносными сосудами



теновидных, формирующих четко

очерченные пучки, до более корот-

ких, с нечеткой границей плазмо-

леммы и умеренно полиморфны-

ми продолговатыми ядрами. Меж-

ду пучками лейомиоцитов были

обнаружены сосудистые щели, вы-

стланные эндотелием (рис. 4).

В качестве иллюстрации при-

водим следующее наблюдение. 

Больная С., 48 лет. В начале

мая 2006 г. при прохождении профи-

лактического осмотра была выявле-

на опухоль правой почки. Пациентка

направлена на дообследование и лече-

ние в Московскую городскую онколо-

гическую больницу №62 (МГОБ

№62). При поступлении жалоб не

предъявляла. На компьютерных то-

мограммах, сделанных на догоспи-

тальном этапе обследования, в ниж-

ней трети левой почки преимущест-

венно экстраренально обнаружено

образование мягкотканой плотно-

сти с неравномерным накоплением

контрастного препарата (рис. 5, а,

б, в). КТ-картина была расценена

как рак почки. По данным предопе-

рационного УЗИ в МГОБ №62 в ниж-

нем полюсе левой почки выявлено солидное образование ок-

руглой формы, повышенной эхогенности с преимущест-

венно экстраренальным ростом размерами 23 × 18 мм

(рис. 6, а). Данное образование содержит единичные обво-

дящие и внутренние сосудистые сигналы (рис. 6, б). УЗ-

картина более соответствует АМЛ почки. Чашечно-ло-

ханочная система и мочеточник не расширены. Печень и

забрюшинное пространство – без особенностей. Учиты-

вая данные КТ, принято решение о хирургическом лечении.

На операции (05.07.2004) опухоль желтовато-серого цве-

та, визуально возникает подозрение на рак почки. Данные

интраоперационного УЗИ практически совпадают с по-

лученными ранее: опухоль резектабельна, эхографическая

картина соответствует АМЛ (рис. 6, в). Учитывая по-

лученные данные, принято решение о выполнении резекции

почки. Макроскопическое исследование препарата пока-

зало наличие небольшого жирового участка в центре опу-

холевого узла, а по результатам гистологического иссле-

дования была верифицирована почечная АМЛ с преоблада-

нием гладкомышечного компонента (рис. 6, г).

Выводы
Преобладание гладкомышечного компонента в

структуре почечных АМЛ создает КТ-картину, более

характерную для почечно-клеточного рака: неодно-

родность в нативном режиме, мягкотканые значе-

ния плотности, неравномерное накопление контра-

ста. Это в большей степени затрудняет надежное

распознавание данных опухолей и может служить

причиной гипердиагностики рака почки. 

В то же время, несмотря на морфологические

особенности АМЛ, УЗ-картина остается типичной

для данной патологии. Таким образом, эффектив-

ность спиральной КТ в диагностике атипичных

АМЛ уступает УЗИ. Для принятия решения о вы-

полнении органосохраняющих операций целесооб-

разно выполнение интраоперационного УЗИ.

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 8Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

29

Рис. 6. Ультразвуковая картина почечной АМЛ: а – серошкальное изображение;
продольное сканирование; б – применение режима ЭДК; в – интраоперационное
УЗИ; г – макропрепарат удаленной почки. Опухоль на разрезе отчетливо высту-

пает за контур почки, значительная часть опухолевого узла (стрелки) по внешне-
му виду сравнима с почечной паренхимой

а                                                                          б

в                                                                          г
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В Республике Беларусь ежегодно выявляют бо-

лее 1000 новых случаев рака мочевого пузыря (РМП).

В 2005 г. заболеваемость злокачественными новообра-

зованиями мочевого пузыря составила 10,8 на 100 000

жителей. В структуре онкологической заболеваемости

РМП составляет 4% и находится на третьем месте сре-

ди всех онкоурологическихих опухолей [1]. Существу-

ет два основных подхода к лечению РМП. При РМП

без мышечной инвазии используют преимущественно

органосохранные методы [2–8]. «Золотым стандар-

том» лечения мышечно-инвазивных опухолей моче-

вого пузыря считают радикальную цистэктомию. 

Необходимость применения органоуносящих

методов лечения при выходе опухоли за пределы моче-

вого пузыря не вызывает сомнений, однако при лече-

нии больных локализованным мышечно-инвазивным

РМП может с успехом применяться органосохранное

лечение. При использовании данной тактики у тща-

тельно отобранных больных общая 5-летняя выживае-

мость сопоставима с результатами цистэктомии [9].

Тем не менее выбор оптимального метода лече-

ния у конкретного больного весьма сложен. Сущест-

вующая проблема определения тактики лечения

больных РМП может быть решена благодаря иссле-

дованиям, направленным на выявление факторов

прогноза исхода лечения РМП. Целью настоящего

исследования является изучение прогностической

значимости клинических и лабораторных показате-

лей больных РМП II стадии и разработка номограм-

мы, позволяющей прогнозировать исход лечения

этой категории больных.

Материалы и методы
Ретроспективно изучена медицинская докумен-

тация 299 больных РМП, находившихся на лечении в

ГУ НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова с 1995 по

2002 г. В исследование были включены больные пере-

ходно-клеточным РМП T2N0M0 (классификация

UICC 2002 г.), которым проводилось лечение по ра-

дикальной программе с использованием органосо-

хранного или органоуносящего подходов. До лечения

все больные проходили стандартное обследование

(общие анализы крови и мочи, биохимический ана-

лиз крови, УЗИ, внутривенная урография, изотопная

ренография, цистоскопия под наркозом с бимануаль-

ным исследованием и трансуретральная резекция).

Органосохранное лечение было применено у 250

(83,6%) больных, цистэктомия – у 49 (16,4%). 

Для исследования были выбраны следующие фа-

кторы: симптомы (дизурия, боли над лоном, макроге-

матурия), цистоскопическая картина, клинические

данные (уретерогидронефроз, нарушение функции

почек) и лабораторные показатели (гематологические

и биохимические). Характеристика больных по рас-

смотренным параметрам представлена в табл. 1 и 2.

Медиана времени наблюдения составила 62 мес. Прог-

ностическая значимость изучаемых факторов, а также

их совместное влияние на отдаленные результаты ле-

чения определялись на основании моно- и многофак-
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Анализ факторов прогноза у  больных раком 
мочевого пузыря I I  стадии

В.Ю. Василевич, О.Г. Суконко, Л. В. Мириленко, А.И. Ролевич
ГУ НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

PROGNOSIS FACTORS ANALYSIS IN II STAGE BLADDER CANCER PATIENTS

V.U. Vasilevich, O.G. Sukonko, L.V. Mirilenko, A.I. Rolevich
Center of oncology and medical radiology named after N.N. Aleksandrov, Minsk, Belarus 

Purpose. Investigate prognostic solemnity of the clinical and laboratory values of the II stage bladder cancer patients and develop a nomo-

gram allowing to predict a clinical outcome of this patient category.

Materials and methods. Data of 299 BC patients, being treated in oncology center named after N.N. Aleksandrov since 1995 to 2002 were analysed

retrospectively. The patients with transitional cell BC T2N0M0 (UICC classification 2002) treated according to a radical program with the use of

organ-sparing or organ-removal method were included in the study. The organ-sparing treatment was undergone by approximately 250 patients

(83,6%), cystectomy — 49 (16,4%). Observation period median amounted 62 months. Risk ratio (HR) and confidence interval (CI) were calculat-

ed. The calculations were performed by program complex STATISTICA 6.0. The obtained values of the risk ratio were used to develop a nomogram.

Results. Main 5-year probability of survival of the II stage bladder cancer patients included in the study mounted 70,9 ± 2,8%. On basis of

ratios obtained by multiple classification using multivariate regression model of the proportional risks of Kox, a nomogram of the prediction

of the treatment results of the II stage bladder cancer patients was developed. A classification scale in what integer values in scores were

awarded to gradations of the prognostic factors, is made. According to the given nomogram, a criterion can possess the value from 0 to 19

scores. The investigated body of 299 patients are distributed to 2 classes with the statistically significant discriminating long-term results of

the treatment. 88 (29,4%) patients with the general 5-year probability of survival are attributed to unfavorable class, 211 (70,6%) patients

with the probability of survival 82,1±2,8% — to the favorable counterpart.



торного анализов с использованием регрессионной

модели Кокса. Вычислялись отношения рисков (HR)

и 95% доверительный интервал (95% CI HR). Расчеты

проводились с помощью программного комплекса

STATISTICA 6.0. Полученные величины отношения

рисков использовали при разработке номограммы.

Результаты 
Общая 5-летняя выживаемость больных II ста-

дии РМП, включенных в исследование, составила

70,9±2,8%. Проведенный монофакторный анализ

показал, что статистически значимое влияние на

выживаемость из 38 изученных признаков оказыва-

ли 12 (табл. 3).

На основе коэффициентов, полученных при

многофакторном анализе с использованием много-

мерной регрессионной модели пропорциональных

рисков Кокса, была разработана номограмма про-

гнозирования результатов лечения больных II стадии

РМП. Построена классификационная шкала, в кото-

рой градациям прогностических факторов были при-

своены целочисленные значения в баллах (табл. 4).

Сумма баллов, полученных по этой шкале, является

обобщенным критерием отнесения больного к про-

гностическим классам. По данной номограмме кри-

терий может принимать значение от 0 до 19 баллов.

Увеличение значения критерия соответствует

ухудшению прогноза. Величина, равная 6 баллам,

принята в качестве порогового значения. При значе-

нии критерия менее 6 баллов больного можно отне-

сти к благоприятному классу, при равном 6 и более –

к неблагоприятному.

Исследуемая группа из 299 больных по разрабо-

танной номограмме распределяется на 2 класса со ста-

тистически значимо различающимися отдаленными

результатами лечения. К неблагоприятному классу от-

носят 88 (29,4%) больных с общей 5-летней выживае-

мостью 43,9±5,7%, к благоприятному – 211 (70,6%)

больных с выживаемостью 82,1±2,8%. (см. рисунок).

Обсуждение
Способы лечения местно-распространенного,

мышечно-инвазивного РМП в настоящее время яв-

ляются предметом острых дискуссий. Радикальное

хирургическое лечение травматично, сопровождает-

ся значительным числом осложнений, риском смер-

ти и снижением качества жизни из-за несовершен-

ства методов отведения мочи [10, 11].

Органосохраняющее лечение является хоро-

шей альтернативой, обеспечивающей улучшение ка-

чества жизни. В ряде исследований показано, что

при таком подходе можно получить благоприятные

онкологические результаты лечения. Однако это

требует нахождения критериев дифференцирован-

ного отбора больных [12, 13].

Критерии отбора больных должны определять-

ся на основе изучения прогностической значимости

показателей опухолевого процесса и факторов, хара-

ктеризующих больного. Общепринято мнение, что

независимыми факторами прогноза являются ста-

дия заболевания и степень дифференцировки опу-

холи. Степень влияния возраста, пола, клинических

и лабораторных показателей в различных исследова-

ниях оценивается по-разному [14–17].

Наше исследование подтверждает, что степень

дифференцировки опухоли – один из основных фа-

кторов прогноза исхода лечения больных II стадией

РМП. Так, в исследуемой группе больных 5-летняя

выживаемость составила 84,0±4,1% при высокодиф-

ференцированных опухолях, 69,7±4,1% — при уме-

ренно-дифференцированных и 56,7±6,2% — при

низкодифференцированных (р<0,001).
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Качественные показатели больных,  
включенных в  исследование

Характеристика                                             Число больных
факторов                                                    абс.                        %

Пол
мужчины
женщины

Дизурия

Гематурия

Боли

Уретерогидронефроз
односторонний
двусторонний

Нарушение функции почек

Измененная слизистая

Число опухолей
1
2
3 и более

Площадь поражения
одна стенка
субтотальное
тотальное

Характер роста опухоли
экзофитный
смешанный
инфильтративный

Тип опухоли
ворсинчатая
солидная
инфильтративная
не определялась

Степень дифференцировки
G1
G2
G3

259
40

153

143

23

42
12

86

102

155
34

110

116
172
11

52
203
43

183
52
37
27

85
147
67

86,6
13,4

51,2

47,8

7,7

14,0
4,0

28,8

34,1

51,8
11,4
36,8

38,8
57,5
3,7

17,4
67,9
14,4

61,2
17,4
12,4
9,0

28,4
49,2
22,4

Таблица 1.



Состояние верхних мочевых путей также

оказывает существенное влияние на отдаленные

результаты лечения. По нашим данным, наруше-

ние функции почек и уретерогидронефроз с од-

ной или двух сторон сопровождаются увеличени-

ем риска смерти в 2 раза (HR=1,86 и 2,01 соответ-

ственно). Ряд авторов объясняют это наличием

смешанного и инфильтративного характера роста

опухоли [18]. 

Большое прогностическое значение имеют

данные, полученные при цистоскопии: размер и ха-

рактер роста опухоли, площадь поражения и состоя-

ние слизистой мочевого пузыря [19–21].

Как показало наше исследование, наличие из-

менений слизистой мочевого пузыря приводит к

статистически значимому увеличению риска смерти

(95% CI HR = 1,2–2,7, р<0,005). 

Анализ влияния характера роста опухоли выявил

следующие особенности: 5-летняя выживаемость

больных выше при ворсинчатой опухоли; у больных

при наличии солидного образования и инфильтра-

тивного характера роста опухоли

величина риска смерти увеличи-

валась в 1,5 раза (р=0,012). 

Зафиксировано статистиче-

ски значимое уменьшение выжи-

ваемости при размерах опухоли

5 см и более (р=0,024) и у боль-

ных с тотальным и субтотальным

поражением мочевого пузыря

(р=0,011). В то же время влияния

количества опухолей на результа-

ты лечения больных РМП не об-

наружено.

Установлено существенное

влияние на прогноз возраста

больного, что подтверждает дан-

ные других исследователей [14]. 

При изучении лаборатор-

ных показателей (общий анализ

крови, биохимический анализ

крови, общий анализ мочи) от-

мечена зависимость 5-летней

выживаемости больных от сте-

пени протеинурии (наличие

белка в моче >0,5 г/л) и эритро-

цитурии (эритроцитов > 100 в 1-

м поле зрения). При исследова-

нии биохимического анализа

крови выявлено статистически

значимое уменьшение выживае-

мости у больных с повышенным

уровнем мочевины (более 8,2

ммоль/л). Влияния уровня ге-

моглобина в крови, количества

эритроцитов, лейкоцитов и био-

химических показателей на выживаемость боль-

ных II стадии РМП выявлено не было. 

Также исследовали зависимость выживаемости

больных РМП от таких признаков, как пол, длитель-

ность существования симптомов болезни до начала

лечения, объем мочевого пузыря, температура тела,

СОЭ, уровень глюкозы и билирубина в крови,

удельный вес мочи и ее реакция. В результате прове-

денного исследования не было установлено стати-

стически значимого влияния на исход лечения ни

одного из этих показателей.

Данные о влиянии отдельных прогностических

факторов могут использоваться при выборе тактики

лечения и обосновании применения органосохран-

ного либо органоуносящего методов. Однако целе-

сообразно учитывать комплексное влияние факто-

ров на прогноз исхода заболевания.

Выводы
В результате данного исследования выявлено

статистически значимое влияние отдельных прогно-
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К о л и ч е с т в е н н ы е  п о к а з а т е л и  б о л ь н ы х ,  
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е

Характеристика                         Медиана                     Мин./макс.                   25-й – 75-й
признака                                                                                                                 процентили

Возраст

Размер опухоли

Эритроциты крови

Гемоглобин

Тромбоциты

Лейкоциты крови

Эозинофилы

Палочкоядерные

Сегментоядерные

Лимфоциты

Моноциты

СОЭ

Сахар крови

Общий белок

Мочевина

Удельный вес мочи

Белок в моче

Эритроциты в моче

Лейкоциты в моче

66

4,0

4,6

138

224

8,0

2

3

62

27

6

12

4,7

72,0

6,5

1014

0,190

50

5

28–87

0,0–10,0

1,5–6,1

44–180

97–825

3,4–22,4

0–10

0–22

22–87

7–66

0–23

2–67

2,7–13,0

37,0–90,6

2,7–17,0

1002–1030

0,0–5,0

0–100

0–100

56–71

3,0–5,5

4,1–5,0

126–151

180–284

6,5–9,8

1–4

1–5

55–69

19–32

4–9

6–21

4,1–5,4

66,6–77,0

5,4–8,0

1012–1018

0,060–0,630

3–100

2–22

Таблица 2.



стических факторов на результаты лечения. К этим

факторам относятся: размер, площадь поражения, ха-

рактер роста, степень дифференцировки и тип опухо-

ли, наличие уретерогидронефро-

за, возраст, поражение слизистой,

уремия, эритроцитурия и протеи-

нурия.

Изучение совместного

влияния факторов прогноза на

исход заболевания позволило

разработать номограмму, с по-

мощью которой больного мож-

но отнести к одному из двух

классов с существенно отлича-

ющимися показателями общей

выживаемости. Распределение

по прогностическим классам

позволит оптимизировать ле-

чение больных II стадии РМП.

В благоприятном классе воз-

можно применение органосо-

хранных методов. При небла-

гоприятном прогнозе показано

органоуносящее лечение. Вы-

яснение роли адъювантной терапии в этой под-

группе больных требует проведения дальнейших

исследований.
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Р е з у л ь т а т ы  м о н о ф а к т о р н о г о  а н а л и з а

Параметр                                                                  HR                    95% CI                      р

Степень дифференцировки: G1, G2, G3

Уретерогидронефроз: нет, есть

Нарушение функции почек: нет, есть

Тип опухоли: ворсинчатая,
солидная, инфильтративная

Поражение слизистой: нет, есть

Мочевина (ммоль/л): <8,3; от 8,3 до 10; >10

Локализация: одна стенка, субтотальное, 
тотальное поражение

Характер роста опухоли: экзофитный, 
смешанный, инфильтративный

Возраст: <60 лет, ≥60 лет

Размер опухоли: <5см, ≥5см

Белок в моче (г/л): <0,02; от 0,02 до 0,5; ≥0,5

Эритроциты в моче: <100; ≥100

Примечание. HR – hazard ratio (относительный риск); CI – confidence interval (довери-
тельный интервал).

1,80

2,01

1,86

1,49

1,79

1,48

1,60

1,57

1,86

1,64

1,38

1,54

1,35–2,41

1,28–3,16

1,23–2,82

1,15–1,95

1,19–2,68

1,10–2,00

1,11–2,31

1,11–2,24

1,13–3,04

1,07–2,51

1,04–1,84

1,03–2,31

0,001

0,002

0,003

0,003

0,005

0,009

0,011

0,012

0,014

0,024

0,026

0,036

Таблица 3. Р а з р а б о т а н н а я  
н о м о г р а м м а

Показатель                        Величина балла

Возраст, годы
до 60
60–79
80 и более

Уретерогидронефроз
нет
односторонний
двусторонний

Локализация опухоли
одна стенка
субтотальная
тотальная

Размер опухоли
до 5 см
5 см и более

Тип опухоли
ворсинчатая
солидная
инфильтративная

Степень дифференцировки
высокая
умеренная
низкая

Сумма

0
1
7

0
1
2

0
1
3

0
1

0
2
2

0
1
4

0–19

Таблица 4.

Общая выживаемость в прогностических классах

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

К
ум

ул
ят

и
вн

а
я 

вы
ж

и
ва

ем
ос

т
ь

Благоприятный класс
Неблагоприятный класс

0        12        24         36       48        60        72        84       96        108      120
Время, мес
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Урологические заболевания представляют

серьезную социальную, медицинскую и экономиче-

скую проблему. По данным Федеральной службы го-

сударственной статистики РФ, болезни мочеполо-

вой системы к концу 1990-х годов составили до

7–10% общих показателей заболеваемости населе-

ния. Среди болезней мочеполовой системы можно

выделить группу заболеваний, наиболее значимых в

медико-демографическом, социальном и экономи-

ческом отношении. К ним относят и злокачествен-

ные новообразования [1].

По данным ВОЗ, около 3% всех злокачественных

заболеваний составляет рак мочевого пузыря (РМП).

По темпам прироста среди онкоурологических забо-

леваний РМП занимает 2-е место после рака предста-

тельной железы. В 2005 г. «грубый» показатель заболе-

ваемости РМП был равен 8,94 на 100 тыс. населения,

прирост за последние 10 лет достиг 27% [2]. 

Согласно многочисленным эпидемиологи-

ческим исследованиям практически все широко

распространенные заболевания, включая до 90%

всех злокачественных новообразований, в той

или иной мере связаны с неблагоприятными фа-

кторами внешней среды, накоплением в ней ге-

нотоксических соединений, в том числе канцеро-

генов и мутагенов [3, 4]. 

Роль генетических факторов в формировании 
злокачественных новообразований мочевого пузыря
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GENETIC FACTORS ROLE IN FORMATION OF MALIGNANT NEOPLASIA OF URINARY BLADDER
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Malignant neoplasias are one of the most complicated medical and social problems. According to WHO data, about 3% of the all malignant neo-

plasias are comprised of bladder cancer (BC). According to numerous epidemiological studies, up to 90% of the all malignant neoplasias arise

due to hostilities impacts and accumulation of genotoxic substances as well as carcinogens and mutagens. The main genetic factors are consid-

ered and their impact on the bladder malignant neoplasias formation is analysed in the article. The given data testify to the important role of the

xenobiotics detoxication enzymes, gene methylation state, cytokines activity in the development of the tumor processes and specifically BC.



Генетический дефект может быть вызван гено-

токсическими факторами, такими как бензол, мел-

фалан, азатиоприн, хлорбутил, бензопирен, анили-

новые красители, неорганические соединения хро-

ма, никеля, селена, физическими факторами (ра-

диационное, ультрафиолетовое, лазерное облуче-

ние) или онкогенными вирусами [4, 5]. Процесс

непосредственного действия канцерогена на клет-

ку, приводящий к повреждению ДНК, нарушающий

нормальную функцию генов и кодируемых ими

белков, называется инициацией опухолевого роста

[6]. Многие из генов, вовлеченных в канцерогенез,

кодируют белки, необходимые для пролиферации,

дифференцировки и апоптоза (запрограммирован-

ной клеточной гибели) [7].

В настоящее время известно большое количе-

ство генов и генных семейств, контролирующих

синтез белков, отвечающих за детоксикацию ксено-

биотиков и играющих важную роль в процессах ток-

сичности и канцерогенности [8]. Активность фер-

ментов наследуется по общим законам генетики и

варьирует в широких пределах. По своей функцио-

нальной активности белковые продукты аллельных

вариантов генов детоксикации могут делиться на не-

сколько порядков. Это делает обмен веществ у чело-

века либо сверхактивным, либо, напротив, очень

медленным. Естественно, что разница в метаболиче-

ской активности ферментов будет существенно вли-

ять на чувствительность разных индивидуумов к ге-

нотоксическому (канцерогенному, мутагенному)

действию химических веществ [3]. 

Большинство ксенобиотиков, попадая в орга-

низм, подвергаются биотрансформации, т.е. энзи-

матическому превращению жирорастворимых экзо-

генных или эндогенных соединений в полярные во-

дорастворимые менее активные и более инертные

метаболиты, легко выводимые из организма [4, 7].

Однако нередко промежуточные продукты био-

трансформации, особенно на начальных этапах это-

го процесса, могут быть более токсичными, обладать

более выраженной мутагенной, канцерогенной ак-

тивностью, чем исходные соединения, и вследствие

этого являться причиной различных патологических

состояний и болезней [4, 7, 9]. 

Система биотрансформации ксенобиотиков

представлена сложным процессом, включающим

активацию, детоксикацию и выведение эндоген-

ных и экзогенных токсичных соединений. Фаза

активации находится под контролем цитохромов

Р450, эстераз, амидаз, алкогольдегидрогеназ и т.д.

[3, 4, 10, 11]. 

Главное назначение фазы детоксикации ксено-

биотиков – нейтрализация гидрофильных и зачас-

тую токсичных продуктов, накопленных в организ-

ме. Ферменты детоксикации ксенобиотиков экс-

прессируются во многих тканях и функционируют

при любых путях поступления ксенобиотиков [3,

12]. В этой фазе принимают участие глутатион-,

глюкуронил- и ацетилтрансферазы, превращающие

токсичные промежуточные продукты метаболизма в

полярные, водорастворимые нетоксичные соедине-

ния, подлежащие выведению из организма. 

Глутатион-S-трансферазы (GST) катализируют

реакцию связывания глутамата с различными али-

фатическими, ароматическими, эпоксидными и ге-

тероциклическими соединениями, широко предста-

вленными в атмосфере индустриально загрязненных

городов (органофосфаты, пестициды, алкилирую-

щие агенты, эпоксиды, полициклические аромати-

ческие гидрокарбоны – бензопирен) [3, 5, 13]. В за-

висимости от типа субстрата в семействе GST выде-

ляют 4 класса (альфа – α, мю – μ, пи – π и тета – τ).

GST класса μ подразделяют на 5 групп: GSTM1,

GSTM2, GSTM3, GSTM4, GSTM5. Среди них осо-

бый интерес представляет GSTM1, экспрессирую-

щийся в печени и клетках крови лимфоидной линии

дифференцировки [12]. В результате неравного

кроссинговера между высокоидентичными повтора-

ми, фланкирующими ген GSTM1, возникает протя-

женная делеция (около 10 тпн), определяющая

GSTM1*0 генотип. В результате делеции гена

GSTM1 белковый продукт не синтезируется [8]. 

К глутатионам класса π относят фермент

GSTP1, который экспрессируется в плаценте, селе-

зенке, сердце, мозге, легких и всех гемопоэтических

клеточных линиях [12]. Исследования ряда авторов

показали, что изоформы GSTP1 имеют различия в

термостабильных свойствах, что приводит к моди-

фикации функции белка и обусловливает изменения

каталитической активности [10]. 

Представитель глутатионов класса τ – GSTT1 –

вовлечен в биотрансформацию низкомолекулярных

высококанцерогенных соединений, таких как оксид

этилена, моно- и дигалометаны [3].

Фермент фазы детоксикации ариламин-N-аце-

тилтрансфераза-2 (NAT2) участвует в ацетилирова-

нии многих ксенобиотиков, в особенности лекарст-

венных препаратов, содержащих ароматические

аминные или гидразиновые группы. К субстратам

NAT2 относят также токсичные нитрозамины в си-

гаретном дыме, оксидантах и пестицидах. Актив-

ность NAT2 обнаружена в печени, легких, толстом

кишечнике, почках и мочевом пузыре. Различают

фенотипы быстрых и медленных ацетиляторов по

гену NAT2. Медленное ацетилирование неблаго-

приятно в плане метаболизма различных лекарств,

когда инактивация возникающих в фазе детоксика-

ции потенциально токсичных продуктов не проис-

ходит или задержана во времени. При этом электро-

фильные метаболиты, взаимодействуя с макромоле-
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кулами клетки, могут индуцировать цитотоксиче-

ский и мутагенный эффект. Генетически детермини-

рованные различия в ацетилировании ароматиче-

ских аминов, присутствующих в окружающей среде,

таких как красители, никотин, антиоксиданты, пес-

тициды, лекарственные препараты, инактивируют-

ся ферментом NAT2. Интересно, что как быстрые,

так и медленные ацетиляторы NAT2 имеют предрас-

положенность к развитию различных новообразова-

ний, в том числе РМП [8]. Согласно данным Г.А. Бе-

лицкого, у медленных «ацетиляторов» опухоли воз-

никают почти в 10 раз чаще, чем у быстрых [9].

Фазу выведения из организма продуктов дето-

ксикации обеспечивает транспортная АТФ-аза –

Р-гликопротеином (белок множественной лекар-

ственной устойчивости – MDR1) [14]. Показано,

что ген MDR1 экспрессируется в клетках печени,

почек, толстого и тонкого кишечника, мышечной

ткани. Белок MDR1 играет существенную роль в

выведении экзогенных ксенобиотиков и токсич-

ных субстратов обмена веществ из организма. В ге-

не MDR1 обнаружен ряд полиморфизмов, некото-

рые из них оказывают влияние на экспрессию. По-

лиморфизм C3435T в 26-м экзоне гена MDR1 в го-

мозиготном состоянии приводит к резкому сниже-

нию экспрессии и функциональной активности

Р-гликопротеида и, соответственно, к увеличению

уровня субстрата (лекарственного вещества) в

плазме [13]. В исследованиях P. Sonneveld показа-

но, что при повышении экспрессии гена MDR1

понижает чувствительность опухолевых клеток к

цитостатическим препаратам [14]. Изучение поли-

морфизмов и мутаций в гене MDR1 и их влияния

на экспрессию гена является важной задачей для

совершенствования терапии различных заболева-

ний лекарственными препаратами.

Литературные данные, касающиеся изучения

полиморфизма генов детоксикации у больных с он-

кологической патологией, немногочисленны. Меж-

ду тем проведенные исследования указывают на ин-

формативность указанных генетических систем при

анализе их ассоциации со злокачественными ново-

образованиями. Так, при исследовании полимор-

физма гена GSTM1 установлена ассоциация геноти-

па GSTM1*0 с риском развития различных злокаче-

ственных новообразований, включая РМП [14,

15–17]. Ген GSTT1 ассоциирован с риском развития

различных злокачественных новообразований. В ли-

тературе имеются сведения о полиморфизме гена

GSTP1 – замена 1578A-G (Ile105Val), которая опре-

деляет низкую функциональную активность белка,

ассоциируется с риском развития онкологических

заболеваний, в том числе РМП [3, 10, 14, 15–17].

Показана ассоциация полиморфных вариантов ге-

нов GSTM1, GSTP1, GSTT1 с острым лейкозом у де-

тей [18]. Установлена важная роль генов ферментов

биотрансформации ксенобиотиков и гена-онкосу-

прессора p53 в развитии различных гистологических

типов рака легкого [19]. Фенотип медленных ацети-

ляторов NAT2 также рассматривают как фактор ри-

ска развития РМП [3, 9].

В основе образования опухоли лежит избы-

точное размножение определенных клеток. Со-

вершенно естественно поэтому, что нарушения

регуляции клеточного цикла – неотъемлемый и

основополагающий признак неопластической

клетки. Бесконтрольная пролиферация опухоле-

вых клеток при новообразованиях является ре-

зультатом дисрегуляции 2 основных путей контро-

ля клеточного цикла: р53/р21 и р16/рRb (pRb –

белок ретинобластомы) [20–22]. В регуляции про-

лиферации большое значение имеет р16/Rb-конт-

роль клеточного цикла. Фосфорилирование рRb

комплексом циклин–циклинзависимые киназы

(ЦЗК) способствует освобождению активатора

транскрипции E2F в результате распада неактив-

ного комплекса рRb–E2F, что приводит к вхожде-

нию клетки в синтетическую фазу клеточного ци-

кла [20, 21]. Продукты генов-супрессоров опухо-

левого роста p15INK4b и p16INK4а работают как нега-

тивные регуляторы клеточной пролиферации, вза-

имодействуя с ЦЗК4 и подавляя ее киназную ак-

тивность. В нормальных клетках эти молекулы

действуют скоординированно в ответ на сигналы

остановки клеточного цикла, в результате чего

возникает задержка клетки в G0-фазе для репара-

ции повреждений ДНК. В опухолевых клетках ге-

ны-супрессоры опухолевого роста часто бывают

мутационно повреждены, а циклиновые комплек-

сы – разрушены [21]. Вследствие этого опухоле-

вые клетки проходят стадии клеточного цикла без

репарации генетических повреждений.

В последнее время большое внимание уделя-

ют исследованию Arg/Pro-полиморфизма 72-го

кодона гена супрессора p53, который принимает

участие в регуляции клеточного цикла и защите

ДНК от мутаций при воздействии потенциальных

канцерогенов [19, 23–25].

В основе инактивации генов-супрессоров

опухолей и селективного роста злокачественно из-

мененных клеток лежат генетические и эпигенети-

ческие повреждения. Генетические изменения

включают точковые мутации, делеции, перестрой-

ки, тогда как эпигенетические изменения (метили-

рование) влияют на временной и пространствен-

ный контроль экспрессии гена без изменения в по-

следовательности ДНК. Механизмом эпигенетиче-

ских изменений служит обратимое присоединение

метильной группы к цитозину в СО-динуклеоти-

дах, расположенных в регуляторных участках ге-
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нов. Это явление получило название аномального

метилирования генов в опухоли. 

Считается, что эпигенетические нарушения

являются наиболее ранними и могут иметь место

задолго до клинической манифестации заболева-

ния [26]. Кроме того, в литературе содержатся дан-

ные о том, что метилирование генов р16 и р15 ас-

социировано с агрессивной формой опухоли и

прогрессией заболевания [18, 21, 27, 28]. Следова-

тельно, определение степени метилирования ге-

нов-супрессоров опухолевого роста может служить

ранним маркером агрессивности опухолевого про-

цесса. Инактиващия генов, регулирующих клеточ-

ный цикл посредством аномального метилирова-

ния, широко представлена при РМП. Для многих

генов-супрессоров показано аномальное метили-

рование в опухоли мочевого пузыря, но с различ-

ной интенсивностью [28]. Интересно, однако, что

при РМП достаточно редко происходит аномаль-

ное метилирование гена р16, его инактивация в

опухоли этого типа – чаще результат потери фраг-

мента 9р21 [29].

Важную роль в нарушении процессов проли-

ферации, дифференцировки и апоптоза клеток

при неотрансформации играют цитокины [11, 30].

Цитокины – полипептиды, участвующие в фор-

мировании и регуляции защитных реакций орга-

низма. К ним относят интерфероны, колониести-

мулирующие факторы, интерлейкины, хемокины,

трансформирующие ростовые факторы, группу

фактора некроза опухолей и некоторые другие.

Условно все цитокины разделяют на про- и проти-

вовоспалительные. К первым относят преимуще-

ственно факторы некроза опухоли TNF-α
(ФНО-α) и лимфотоксин-α (ЛТ-α), интерлейки-

ны 1, 6 и 8 (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), а также некоторые

хемокины. Противовоспалительными функциями

обладают интерлейкины 4, 10 и 13 (ИЛ-4, ИЛ-10,

ИЛ-13), трансформирующий фактор роста В.

Свой биологический эффект цитокины проявля-

ют путем связывания с рецепторами на поверхно-

сти клеток. После этого происходит димеризация

молекул gp 130 (внутриклеточный домен рецепто-

ра), что индуцирует тирозинкиназную активность

в цитоплазме и вызывает фосфорилирование фак-

торов транскрипции – переносчиков сигнала и

активаторов транскрипции (STAT). После транс-

локации в ядро факторы транскрипции связыва-

ются с промоутером индуцируемого гена и ускоря-

ют его транскрипцию. 

Первый ядерный ответ клеток на цитокины

заключается в индукции генов раннего ответа (c-

fos, c-myc, c-jun), являющихся ключевыми регуля-

торами клеточной пролиферации и дифференци-

ровки и кодирующих белки, регулирующие репли-

кацию ДНК и усиливающие экспрессию многих

протоонкогенов. Стимуляция экспрессии этих ге-

нов важна для выхода клеток из стадии G0, перехо-

да ее в стадию G
1

и дальнейшей прогрессии кле-

точного цикла.

ФНО-α – мощный паракринный и аутокрин-

ный медиатор воспаления и иммунного ответа. Для

этого цитокина характерно множественное действие

на разные типы клеток благодаря модуляции экс-

прессии генов ростовых факторов, цитокинов, фак-

торов транскрипции, рецепторов клеточной поверх-

ности и острофазных белков [31]. Для многих типов

клеток этот цитокин выступает в качестве регулято-

ра роста и дифференцировки. Однако при избыточ-

ной секреции ФНО-α действует как фактор актива-

ции макрофагов и нейтрофилов, индуцируя синтез

каскада интерлейкинов, в котором наиболее важны-

ми являются ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10.

ФНО-α принимает участие в патогенезе раз-

личных заболеваний, включающих онкологическую

патологию [32, 33]. Так, в работах ряда авторов отме-

чено повышение концентрации ФНО-α в сыворотке

крови больных, страдающих онкологическими забо-

леваниями [34, 35].

ИЛ-6 – плейотропный цитокин, участвующий

в разнообразных патофизиологических процессах у

человека. ИЛ-6 описан как Т-клеточный фактор

стимуляции В-клеток, вызывающий терминальную

дифференцировку В-лимфоцитов до плазматиче-

ских клеток. Функции ИЛ-6 многочисленны и раз-

нообразны. ИЛ-6 активирует пролиферацию клеток,

сокращая G0-фазу гемопоэтических клеток-предше-

ственников, играет важную роль в регуляции неспе-

цифических защитных и иммунных реакций орга-

низма, так как ускоряет созревание нейтрофилов,

макрофагов, цитотоксических Т-лимфоцитов и ес-

тественных киллеров и стимулирует их активность.

ИЛ-6 индуцирует дифференцировку нормальных

В-клеток в антителопродуцирующие, стимулируя

секрецию IgG, IgA, IgM.

ИЛ-10 относят к группе противовоспалитель-

ных цитокинов. Он ингибирует продукцию провос-

палительных цитокинов моноцитами и макрофага-

ми, а также повышает пролиферацию В-лимфоци-

тов и секрецию иммуноглобулинов [11]. Полимор-

физмы в промоутерной области гена ИЛ-10 приво-

дят к нарушению регуляции транскрипции гена.

[36]. J. Grove и соавт. установили, что аллель А поли-

морфизма С-627А промоутерной области гена ИЛ-

10 ассоциирует с резким снижением уровня экс-

прессии гена [37].

В исследовании B. Basturk и соавт. пришли к

выводу о том, что полиморфизмы цитокинов ИЛ-4,

ИЛ-10 могут быть потенциальными генетическими

факторами риска для РМП [38].
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Таким образом, приведенные данные свиде-

тельствуют о важной роли ферментов детоксика-

ции ксенобиотиков, состояния метилирования

генов p15 и p16, активности цитокинов в разви-

тии опухолевых процессов, в том числе РМП.

Изучение полиморфных вариантов генов, ответ-

ственных за активность этих факторов, может

прояснить некоторые вопросы относительно ме-

ханизмов канцерогенеза при РМП и выявить мо-

лекулярно-генетические маркеры, ассоцииро-

ванные с повышенным риском развития данного

заболевания.
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Удельный вес местно-распространенного и

диссеминированного рака предстательной железы

(РПЖ) составляет до 60,8% [1, 2]. Показатель запу-

щенности (IV стадия) равен 22,2%.

Кости являются мишенью для метастазов

РПЖ. Частота метастазирования в кости достигает

60% [3]. Патологические процессы в скелете во мно-

гом определяют течение, эффективность лечения и

исход заболевания. Наряду с этим костная система

подвергается возрастным изменениям на протяже-

нии жизни каждого человека. Совокупность физио-

логических и патологических процессов костной

ткани является одной из составляющих клиниче-

ской картины при РПЖ [4–6].

Таким образом, у больных РПЖ влияние на со-

стояние костей оказывают различные факторы.

Для определения особенностей костного метабо-

лизма были обследованы 65 больных РПЖ. У 41 из них

установлен местно-распространенный, а у 24 – диссе-

минированный процесс. Помимо общепринятых ме-

тодов обследования для уточнения состояния костно-

го обмена определяли уровень маркеров остеопороза –

остеокальцина и β-cross-laps. Уровень маркеров позво-

ляет определить интенсивность костного метаболиз-

ма: остеокальцин отражает уровень синтетических

процессов, а β-cross-laps – интенсивность резорбции.

Средний возраст в описываемой группе соста-

вил 67,5±7,06 года. По этому показателю больные с

местно-распространенным процессом (67,6±6,7 го-

да) значимо (р=0,5) не отличались от пациентов с

диссеминацией РПЖ (67,2±7,7 года).

Уровень маркеров резорбции β-cross-laps в

группе больных местно-распространенным РПЖ

составил 0,59±0,3 нг/мл, а при диссеминированном

– 0,86±0,8 нг/мл (норма < 0,3 нг/мл). Несмотря на

различие средних показателей, значимой разницы

между группами не выявлено (р=0,063).

При сравнении показателя костеобразования –

остеокальцина – его уровень при отсутствии мета-

стазов был 24,7±12,4 нг/мл, а при их наличии –

34,0±33 нг/мл (р=0,055; норма < 26,3 нг/мл).

С учетом полученных данных следует уточнить

факторы, влияющие на костный метаболизм у боль-

ных РПЖ.

Снижение минеральной плотности кости на-

чинается в возрасте 45–50 лет, однако риск остеопо-

роза значимо увеличивается с 65 лет. Следовательно,

возраст 65 лет и старше учитывается как предиктор

переломов костей. Развитие РПЖ происходит у

мужчин пожилого и старшего возраста.

Для уточнения влияния возраста мы срав-

нили уровни маркеров резорбции (рис. 1) и кос-

теобразования (рис. 2) у больных РПЖ с костны-

ми метастазами и без них, так как данные марке-

ры служат индикаторами интенсивности костно-

го обмена.
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Костный обмен при местно-распространенном 
и диссеминированном раке предстательной железы

Ю.Л. Демидко, Б.Д. Абутаева, А.З. Винаров, Е.А. Безруков
Урологическая клиника ММА им. И.М. Сеченова

BONE METABOLISM IN LOCALLY ADVANCED AND DISSEMINATED PROSTATE CANCER

U.L. Demidko, B.D. Abutaeva, A.Z. Vinarov, E.A. Bezrukov
Urology clinic, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov

To determine features of the bone metabolism, 65 patients with prostate cancer (PC) were examined. Locally advanced process is determined

in 41 patients, disseminated counterpart – in 24 patients. To specify the level of bone metabolism, the level of the osteoporosis markers –

osteocalcin and β-cross-laps was measured. The markers level determines activity of the bone metabolism: osteocalcin shows the level of

synthesis, β-cross-laps – resorbtion intensity.

In locally advanced PC, a significant positive correlation between resorbtion marker and the patients age is observed.

An increase in the value of the marker of bone synthesis and time of treatment after surgical castration in patients with locally advanced

process is observed.

Thus, increase of the bone metabolism is revealed, reliably associated with the age changes and the treatment features in patients with local-

ly advanced PC. The same changes accompany metastatic cancer progression. Based on these observations, the one can conclude, that the

bone metabolism alterations in patients with locally advanced and disseminated PC are pathologic and can be measured fairly. 

Bisphosphonates use, especially those of the last generation (zoledronic acid) is not only justified but is indicated in the locally advanced

cancer to prevent progression of the pathologic bone metabolism caused by age and intense hormonal therapy. It will redice a probability of

the expansion of the tumor process into the bones and disease progression.

In disseminated PC, decrease in the pathologic bone metabolism will also allow to hamper disease progession and reduce the probability of

the pathologic manifestations of the skeleton lesion.



Как при местно-распространенном, так и при

диссеминированном РПЖ отмечен рост показателя

с возрастом. В отсутствие доказанного метастатиче-

ского поражения костей коэффициент корреляции

составил (R=0,63, р=0,01). Следует отметить, что из-

менения показателя β-cross-laps, которые развива-

ются с возрастом, были более выражены в группе

больных РПЖ без метастатического поражения ко-

стной ткани. Столь выраженную корреляцию между

маркером резорбции и возрастом у больных местно-

распространенным РПЖ можно объяснить процес-

сом развития опухоли и «подготовкой» к распро-

странению в кости. При наличии опухолевого пора-

жения костей корреляция между уровнем резорбции

и возрастом также была положительной (R=0,115,

р=0,65), но не значимой. При обнаружении метаста-

зов влияние возраста менее выражено в группе. 

Уровень маркера костеобразования у больных

РПЖ без метастазов с возрастом повышается –

R=0,28 (р=0,014), при наличии метастазов также от-

мечено повышение маркера с возрастом – R=0,276

(р=0,26). При сопоставлении с резким возрастанием

уровня резорбции у больных местно-распростра-

ненным раком можно говорить о более выраженном

процессе остеопороза. У больных с метастатически-

ми изменениями костей, по-видимому, идет процесс

реакции костной ткани на ее опухолевое поражение. 

Гормональная терапия занимает важное место в

лечении больных местно-распространенным РПЖ и

является основным методом лечения при обнаруже-

нии костных метастазов. Наряду с подавлением про-

дукции андрогенов и блокадой их взаимодействия с

предстательной железой достигается торможение

опухолевого процесса и регрессия клинической

симптоматики.

Побочные эффекты гормональной терапии

связаны также с подавлением синтеза андрогенов и

предотвращением их взаимодействия с органами-

мишенями. Это ослабление либидо и потенции, ги-

некомастия, приливы. Помимо вышеуказанных

признаков обнаружены и другие. Так, по данным

метаанализа, выявлено, что агонисты гонадотроп-

ного рилизинг-гормона (ЛГ-РГ) и другие виды анд-

рогенной блокады способствуют остеопорозу. По

аналогии с развитием остеопороза у женщин в кли-

мактерии развитие подобных изменений у мужчин,

получающих терапию антиандрогенами, весьма ве-

роятно. Через 48 нед гормональной терапии мине-

ральная плотность костной ткани поясничного от-

дела позвоночника снижается в среднем на 8,5% [4].

На рис. 3 и 4 сопоставлены уровни маркеров

резорбции и костеобразования в зависимости от

продолжительности гормональной терапии, осно-

вой которой была медикаментозная или хирургиче-

ская кастрация.

В группе больных местно-распространенным

РПЖ, которые получали гормональное лечение,

связи между уровнем β-cross-laps и продолжи-

тельностью лечения установлено не было

(R=0,007, р=0,97). При диссеминированном про-
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Рис. 1. Уровень β-cross-laps и возраст больных местно-
распространенным и диссеминированным РПЖ
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Рис. 2. Уровень остеокальцина и возраст больных местно-
распространенным и диссеминированным РПЖ
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Рис. 3. Уровень β-cross-laps и время лечения больных мест-
но-распространенным и диссеминированным РПЖ

β-
cr

os
s-

la
ps

, 
н

г/
м

л

Есть метастазы

Нет метастазов

4

3

2

1

0

-1
-20      0        20       40       60      80      100

Продолжительность, мес.



цессе получена отрицательная корреляция, также

статистически незначимая (R=-0,101, р=0,708).

Длительность лечения не оказывала влияния на

уровень костной резорбции в описываемых нами

группах больных.

При сопоставлении показателя маркера косте-

образования (остеокальцина) и длительности лече-

ния у больных местно-распространенным РПЖ от-

мечена зависимость возрастания показателя от вре-

мени лечения, однако значимости не выявлено

(R=0,309, р=0,151). При анализе у больных диссеми-

нированным РПЖ наблюдалась тенденция к сниже-

нию уровня остеокальцина, также незначимая (R=-

0,052, р=0,847).

Для уточнения влияния лечения мы сопостави-

ли вид андрогенной депривации и выраженность

показателей костного обмена у больных местно-рас-

пространенным и диссеминированным РПЖ (рис.

5–8). Из 41 больного местно-распространенным

РПЖ 24 получали аналоги ЛГ-РГ, 9 выполнена ор-

хидэктомия, у 8 применяли другие виды лечения. Из

24 пациентов при диссеминированном РПЖ 14 по-

лучали аналоги ЛГ-РГ, 8 выполнена хирургическая

кастрация, у 2 применяли другие виды лечения.

При сравнении уровня маркера костной ре-

зорбции (β-cross-laps) в группе больных местно-рас-

пространенным РПЖ, которым выполнена орхидэк-

томия и проведено лечение аналогами ЛГ-РГ, уста-

новлен рост показателя резорбции со временем пос-

ле хирургической кастрации (R=0,153, р=0,772). На

фоне применения аналогов ЛГ-РГ отмечено сниже-

ние показателя резорбции костной ткани в зависи-

мости от продолжительности лечения (R=-0,146,

р=0,516). Как в первой, так и во второй группах зна-

чимости показателей в зависимости от длительности

лечения выявлено не было.

Что касается показателя костеобразования (ос-

теокальцин), отмечено его повышение со временем

после хирургической кастрации у больных местно-

распространенным РПЖ (R=0,677, р=0,209). Это

увеличение приближается к значимому и сигнали-

зирует об интенсивности синтетических процессов в

костной ткани. На фоне применения аналогов ЛГ-

РГ изменений уровня остеокальцина не зафиксиро-

вано (R=0,051, р=0,845). 

Хирургическая кастрация у больных местно-

распространенным РПЖ приводит к более выражен-

ному повышению костного обмена с преобладанием

уровня остеокальцина. Средний срок наблюдения за

этими пациентами составил 48 мес. В процессе при-

менения аналогов ЛГ-РГ в течение 12 мес не получе-

но признаков повышения костного обмена. Большая

разница во времени наблюдения не позволяет срав-

нить клинические проявления разновидностей кост-

ного метаболизма, однако различное влияние на ске-

лет хирургической кастрации и применения анало-

гов ЛГ-РГ у больных местно-распространенным

РПЖ можно с уверенностью констатировать.

Использование аналогов ЛГ-РГ у больных дис-

семинированным РПЖ с течением времени вызыва-
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Рис. 4. Уровень остеокальцина и время лечения больных 
местно-распространенным и диссеминированным РПЖ
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Рис. 6. Уровень остеокальцина и вид лечения больных 
местно-распространенным РПЖ
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Рис. 5. Уровень β-cross-laps и вид лечения больных 
местно-распространенным РПЖ
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ло незначимое снижение уровня маркера резорбции

костной ткани (R=-0,233, р=0,56). После орхидэкто-

мии отмечено незначимое возрастание β-cross-laps с

течением времени (R=0,499, р=0,314).

Уровень остеокальцина больных диссеминиро-

ванным РПЖ, получающих аналоги ЛГ-РГ, со вре-

менем снижался (R=-0,220, р=0,569). При орхидэк-

томии отмечен незначимый рост показателя

(R=0,310, р=0,55). Срок наблюдения за пациентами

составил в среднем 9 и 13 мес соответственно. 

Еще одним фактором, влияющим на метабо-

лизм кости, может быть течение опухолевого про-

цесса в предстательной железе. К настоящему вре-

мени установлено, что злокачественные клетки опу-

холи предстательной железы способны продуциро-

вать факторы, стимулирующие образование крове-

носных сосудов в растущем опухолевом узле.

Это также связано с веществами, которые про-

дуцируют опухолевые клетки солидных опухолей, в

частности предстательной железы, например белок,

ассоциированный с паратиреоидным гормоном. Это

вещество активирует остеокласты и тем самым вызы-

вает резорбцию кости. При этом происходит высво-

бождение интерлейкина-6, трансформирующего фа-

ктора роста Р и других факторов, которые не только

привлекают опухолевые клетки в костную ткань, но

и стимулируют их рост и пролиферацию [6].

На сегодняшний день единственным доступ-

ным методом контроля эффективности лечения

РПЖ является определение уровня простатического

специфического антигена (ПСА). На рис. 9 и 10

представлена зависимость этого показателя и марке-

ров костной резорбции и синтеза.

У больных с местным распространением опухоле-

вого процесса обнаружена отрицательная корреляция

между уровнем ПСА и β-cross-laps (R=-0,86, р=0,689).

При наличии опухолевого поражения костей зависи-

мость была положительной и значимой (R=0,89,

р=0,001). Таким образом, при диссеминированном

РПЖ прогрессирование опухолевого процесса сопро-

вождается усилением разрушения костной ткани.

Уровень остеокальцина не имел значимой связи с

показателем ПСА (R=-0,234, р=0,35). При этом на фо-

не метастазов отмечена сильная значимая корреляция

(R=0,919, р=0,001). Таким образом, нами не установле-

но увеличения интенсивности костного метаболизма

при повышении уровня ПСА у больных местно-рас-

пространенным РПЖ. При прогрессировании диссе-

минированного РПЖ можно говорить о выраженном

увеличении костного обмена по сравнению как со ста-

билизацией опухолевого процесса, так и с прогресси-

рованием у больных местно-распространенным РПЖ.

Еще 10 лет назад считалось, что действие ле-

карств, останавливающих развитие остеопороза, на-

правлено только на замедление резорбции. Испыта-

ния одного из подобных препаратов (бисфосфона-

тов) показали, что он действительно приостанавлива-

ет процесс истончения костей. Бисфосфонаты проч-

но связываются с их минеральными компонентами и

препятствуют разрушающему действию остеокла-
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Рис. 7. Уровень β-cross-laps и вид лечения больных 
диссеминированным РПЖ
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Рис. 8. Уровень остеокальцина и вид лечения больных 
диссеминированным РПЖ
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Рис. 9. Уровень ПСА и β-cross-laps у больных местно-
распространенным и диссеминированным РПЖ
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стов. Как только остеокласт прикрепляется к поверх-

ности кости, бисфосфонаты проникают внутрь клет-

ки и запускают процесс ее саморазрушения.

Анализируя изменения костного обмена у

больных местно-распространенным и диссемини-

рованным РПЖ и зависимость их от возраста, про-

должительности и вида лечения, а также от стабили-

зации и прогрессирования опухолевого процесса,

можно сделать следующие выводы. При местно-рас-

пространенном РПЖ наблюдается значимая поло-

жительная корреляция между уровнем маркера ре-

зорбции и возрастом больных (R=0,63, р=0,01).

Отмечено повышение уровня остеокальцина и

времени лечения после хирургической кастрации у

больных с местно-распространенным опухолевым

процессом (R=0,677, р=0,209).

При прогрессировании метастатического РПЖ

зафиксировано значимое повышение маркеров ре-

зорбции (β-cross-laps) (R=0,89, р=0,001) и синтеза

(остеокальцина) (R=0,919, р=0,001).

Таким образом, выявлено увеличение уровня ко-

стного обмена, достоверно связанного с возрастными

изменениями и особенностями лечения, у больных

местно-распространенным РПЖ. Такие же измене-

ния сопровождают прогрессирование метастатиче-

ского рака. На основании этих наблюдений можно

прийти к заключению, что изменения костного ме-

таболизма у больных местно-распространенным и

диссеминированным РПЖ являются патологиче-

скими и могут быть объективно измерены.

Применение бисфосфонатов, особенно пос-

леднего поколения (золедроновой кислоты), не

только оправдано, но и показано при местно-рас-

пространенном РПЖ с целью предотвращения про-

грессирования патологического костного обмена,

обусловленного возрастом и усиленного гормональ-

ной терапией. Это позволит снизить вероятность

распространения опухолевого процесса в кости и

прогрессирования болезни.

При диссеминированном РПЖ снижение

уровня патологического костного обмена позволит

также затормозить прогрессирование заболевания и

сократить вероятность патологических проявлений

поражения скелета.

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 22 ’ 2 0 0 8

44

1. Trapeznikov N.N., Aksel E.M. Cancer

incidence and mortality in Russia and CIS

in 1998. M., N.N. Blokhin Russian Cancer

Research Center; 2000;5:274–83.

2. Black R.J., Bray F., Ferlay J., Parkin

D.M. Cancer incidence and mortality in

the European Union: cancer registry data

and estimates of national incidence for

1990. Eur J Cancer 1997;33(7):1075–107.

3. Galasko C.S. Skeletal metastases. Clin

Orthop Relat Res 1986;(210):18–30.

4. Sharifi N., Dahut W.L., Steinberg S.M.

et al. A retrospective study of the time to

clinical endpoints for advanced prostate

cancer. BJU Int 2005;96(7):985–9.

5. Jackson J.A., Riggs M.W., Spiekerman

A.M. Testosterone deficiency as a risk fac-

tor for hip fractures in men: a case-control

study. Am J Med Sci 1992;304(1):4–8.

6. Константинова М.М. Новые поддер-

живающие средства (противорвотные,

бисфосфонаты, колониестимулирующие

факторы), применяемые в онкологии. В

кн.: Лекции по фундаментальной и кли-

нической онкологии. Под ред. В.М. Мои-

сеенко, А.Ф. Урманчеевой, К.П. Хансона.

С.-Пб., ООО «Издательство Н-Л»; 2004.

Литература

Рис. 10. Уровень ПСА и остеокальцина у больных местно-
распространенным и диссеминированным РПЖ
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В настоящее время проблема диагностики рака

предстательной железы (РПЖ) актуальна в связи с

неуклонным ростом заболеваемости и смертности.

В структуре онкологической заболеваемости у мужчин

РПЖ продолжает занимать 4-е место после рака легко-

го, желудка и кожи [1, 2]. При первичном обращении

метастазы выявляют у 60–80% больных. По этой при-

чине существует настоятельная необходимость в раз-

работке и применении методов, которые могли бы

обеспечить раннее выявление заболевания и диагно-

стировать распространенность опухолевого процесса

для выбора оптимальной тактики лечения [3].

Известно, что при развитии и росте опухоли

изменяется кровоснабжение пораженного участка,

происходит активация ангиогенеза – процесса обра-

зования новых сосудов. В то же время структура но-

вообразованных сосудов злокачественных опухолей

редко приближается к структуре нормальных вен и

артерий: чем быстрее растет опухоль, тем более не-

совершенным становится строение сосудов.

Нарушение кровообращения при РПЖ подтвер-

ждается гистологической картиной беспорядочного

расположения сосудов, их асимметрией, извитым ха-

рактером, обрывами с образованием карманов, что

приводит к дезорганизации кровотока [4]. Таким об-

разом, для оценки степени нарушений микроцирку-

ляции с целью диагностики РПЖ важна объективная

регистрация динамики кровоснабжения.

Материалы и методы
Методика лазерной допплеровской флоумет-

рии (ЛДФ) основана на регистрации частотной ха-

рактеристики лазерного луча, отраженного от ком-

понентов крови, в основном эритроцитов, движу-

щихся в его направлении [5]. Для исследования ми-

кроциркуляциии предстательной железы нами была

выбрана точка ее проекции, находящаяся на одина-

ковом расстоянии между анальным отверстием и

мошонкой по средней линии (шву промежности).

Зонд-датчик во время записи ЛДФ-сигнала устанав-

ливался в точке проекции предстательной железы

перпендикулярно коже промежности. 

Мы обследовали 31 пациента с патологией

предстательной железы, поступивших на стацио-

нарное лечение. У 23 пациентов был заподозрен

РПЖ на основании одного или нескольких методов

исследования: пальцевое ректальное исследование,

результаты теста на простатспецифический антиген

(ПСА) и/или данные трансректального ультразвуко-

вого исследования (ТРУЗИ) предстательной железы.

Всем этим больным была выполнена биопсия пред-

стательной железы под УЗИ-контролем. Остальным

8 пациентам проведено оперативное лечение в объе-

ме трансуретральной резекции аденомы предста-

тельной железы (6) или аденомэктомии (2).

Диагноз был установлен морфологическим пу-

тем. У 14 пациентов обнаружен РПЖ: у 13 из них

выявлена аденокарцинома, у 1 – переходно-клеточ-

ный рак. ДГПЖ диагностирована у 17 больных: аде-

номатозная гиперплазия выявлена в 8 случаях, же-

лезисто-стромальная – в 6, фиброзно-мышечная –

в 2, смешанная (аденоматозная + фиброзно-мы-

шечная) – в 1 случае.

Средний возраст больных группы РПЖ соста-

вил 74,1, группы ДГПЖ – 67,2 года.

Каждому пациенту перед проведением того или

иного оперативного вмешательства провели иссле-

дование микроциркуляции в точке проекции пред-

стательной железы методом ЛДФ по описанной ра-

нее методике.

Результаты
После обработки результатов мы получили

статистически достоверные различия между пока-

зателями микроциркуляции в группах ДГПЖ и

РПЖ (рис. 1).

Роль микроциркуляции в диагностике 
рака предстательной железы
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The purpose of our research was to estimate condition of microcirculatory bed of the prostate in its benign and malignant neoplasias via laser doppler

flowmetry. Based on the obtained results, decrease in blood circulation and stasis in capillary part of the prostate tissue affected by malignant neo-

plasm is reveled, in comparison with the tissues of the benign prostate hyperplasia (BPH). By mathematical simulation, a formula allowing to dis-

tinguish 2 diseases: BPH and prostate cancer, is deduced. Sensitivity and specifity of the given method amounted 93 and 88%, respectively.



Средний показатель микроциркуляции в груп-

пе пациентов с ДГПЖ был равен 4,96 перф. ед., а в

группе пациентов с диагнозом РПЖ – 3,33 перф. ед.

Таким образом, с достоверностью 95% у пациентов в

группе РПЖ выявлено снижение циркулируемой

крови в микроциркуляторном русле ткани предста-

тельной железы.

Кроме того, наблюдалась тенденция к снижению

медленных (α, LF) и быстрых (HF) колебаний, а так-

же среднеквадратического отклонения (СКО) (рис. 2).

При этом показатели пульсовых колебаний ос-

тавались на одном уровне. Такая картина характерна

для стазической формы кривой ЛДФ, при которой

происходит снижение скорости эритроцитов только

в капиллярном русле, не затрагивая венулы, арте-

риолы, пост- и прекапилляры. 

Таким образом, на основании полученных ре-

зультатов обследования микроциркуляции предста-

тельной железы методом ЛДФ обнаружено сниже-

ние кровообращения и стаз в капиллярном звене ее

ткани, пораженной злокачественным новообразова-

нием, по сравнению с тканями ДГПЖ.

Эти различия дали основания для возможного

использования метода ЛДФ при дифференциаль-

ной диагностике ДГПЖ и РПЖ и отборе пациен-

тов на биопсию предстательной железы. Но мы не

могли использовать в качестве диагностически

значимого лишь один показатель микроциркуля-

ции, так как в этом случае получили бы значимый

интервал «серой зоны» – зоны, показатели кото-

рой невозможно было бы точно интерпретировать:

отнести их к доброкачественной гиперплазии или

РПЖ. Тем самым специфичность и чувствитель-

ность метода ЛДФ достигала лишь 65 и 71% соот-

ветственно.

Для уточнения этих показателей при помощи

математического моделирования была получена

следующая формула:

где И – индекс микроциркуляции, выявляющий

связь показателя микроциркуляции с частотно-ампли-

тудным спектром, т. е. его взаимоотношения с основ-

ными составляющими колебаний сосудистой стенки;

М – показатель микроциркуляции;

σ – СКО;

Аmax – максимальная амплитуда в каждой груп-

пе колебаний амплитудно-частотного спектра;

Fmax – максимальная частота в каждой группе

колебаний.

По рассчитанным показателям четко определя-

ют закономерность распределения индекса микро-

циркуляции в зависимости от вида патологии пред-

стательной железы. Пограничным значением явля-

ется значение индекса микроциркуляции равное

0,433 ед. Индекс микроциркуляции менее 0,433 ед.

сигнализирует о большой вероятности злокачест-

венного новообразования предстательной железы, и

наоборот, индекс микроциркуляции более 0,433 ед.

свидетельствует в пользу доброкачественной гипер-

плазии. Из этого правила мы наблюдали всего лишь

3 исключения: 1 ложноотрицательный результат у

пациента с уровнем ПСА 28,9 нг/мл и 2 ложнополо-

жительных результата у пациентов с уровнем ПСА

менее 2,5 нг/мл. Чувствительность и специфичность

данной методики, в отличие от уже существующих,

составили 93 и 88% соответственно. 

Выводы
Результаты, полученные с помощью метода

ЛДФ, указывают на снижение микроциркуляции в

капиллярном русле, стазе крови в тканях предста-

тельной железы, пораженной злокачественной опу-

холью. Это отнюдь не противоречит данным по акти-

вации ангиогенеза, которая наблюдается при РПЖ,

так как показатель микроциркуляции позволяет оха-

рактеризовать поток эритроцитов в единицу времени

через единицу объема ткани. При злокачественных

новообразованиях нарушается структура, архитекто-

ника неососудов, отмечаются их беспорядочное рас-

положение, извилистый ход, уменьшение диаметра,

некоторые сосуды слепо заканчиваются, образуя кар-
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Рис. 1. Средние показатели микроциркуляции 
при ДГПЖ и РПЖ
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маны. Все вышеперечисленное приводит к хаотично-

му движению эритроцитов, уменьшению скорости в

единицу времени через единицу объема, тем самым

снижая показатель и индекс микроциркуляции.

Также снижению скорости эритроцитов спо-

собствует увеличение вязкости крови [6]. Известно,

что у онкологических больных

вязкость крови, зависящая преж-

де всего от объема и концентра-

ции эритроцитов, их формы, а

также от содержания отдельных

фракций белков в плазме, резко

увеличивается. Повышение вяз-

кости крови, несмотря на возник-

новение анемии при развитии

опухолевого процесса, является

следствием нарушений поверхно-

стной архитектоники и формы

зрелых циркулирующих эритро-

цитов. Нарушение формы и сни-

жение деформируемости клеток

красной крови возникают в ре-

зультате гипоксических, иммун-

ных, токсических воздействий на

мембрану, имеющих место при

развитии опухолевого процесса. 

Вышеперечисленные воз-

действия влияют не только на

вязкость крови, снижая тем са-

мым скорость эритроцитов, но,

возможно, и на их отражающую

способность к лазерному пучку.

Таким образом, рассмотрен-

ный в ходе исследования метод ЛДФ является высо-

коэффективным. Его можно рекомендовать в сово-

купности со стандартными методиками для про-

граммы скрининга РПЖ с целью отбора пациентов

на биопсию предстательной железы.
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Рис. 2. Средние показатели СКО, медленных и быстрых 
колебаний при ДГПЖ и РПЖ
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Введение
Точное дооперационное стадирование у боль-

ных раком предстательной железы (РПЖ) остается

нерешенной проблемой современной онкоурологии.

Результаты хирургического лечения напрямую зави-

сят от степени распространенности опухоли: если

при локализованном РПЖ наблюдаются высокие по-

казатели безрецидивной выживаемости после опера-

ции, то при местно-распространенном раке имеется

высокий риск нерадикального удаления опухоли [1].

Один из основных факторов успеха хирургиче-

ского лечения РПЖ – оптимальный отбор больных

для операции. Недостаточная надежность клиниче-

ского стадирования привела к использованию дру-

гих клинических факторов и их комбинаций [2, 3].

Основными прогностическими факторами, исполь-

зуемыми в настоящее время в клинической практи-

ке, являются клиническая стадия, сумма Глисона и

уровень ПСА до начала лечения [2]. Настоящее ис-

следование проведено для оценки точности клини-

ческого стадирования РПЖ в нашем учреждении,

а также возможности его улучшения при использо-

вании сочетания клинической стадии, суммы Глисо-

на и уровня ПСА. В исследовании проанализирова-

на вероятность выявления неблагоприятных пато-

морфологических признаков РПЖ (распростране-

ние рака за пределы органа и наличие метастазов в

лимфоузлах) в зависимости от этих факторов.

Материалы и методы
В онкоурологическом отделении НИИ ОМР

им. Н.Н. Александрова с 1996 г. по апрель 2007 г.

выполнено 343 радикальные простатэктомии при

первичном РПЖ. До операции у всех больных про-

водили клиническое определение степени местной

распространенности опухоли: пальцевое ректаль-

ное исследование (ПРИ) и трансректальное ультра-

звуковое исследование предстательной железы

(ТРУЗИ). Во всех случаях показаниями к операции

были отсутствие отдаленных и регионарных мета-

стазов по данным компьютерной томографии (КТ)

таза и остеосцинтиграфии. После операции уда-

ленный препарат направлялся в морфологическую

лабораторию, где производились его маркировка,

фиксация, окраска, приготовление микропрепара-

тов и изучение, после которого устанавливалась па-

тологическая стадия в соответствии с классифика-

цией TNM (UICC, 2002).

Из 343 больных с выполненной в период с

1996 по 2007 г. радикальной простатэктомией по

поводу первичного РПЖ отобрали 272 (79,3%) па-

циента, у которых была доступна информация о

клинической стадии, сумме Глисона и уровне ПСА

до начала лечения.

Изучено соотношение клинической и патоло-

гической стадий, вычислены показатели чувстви-

тельности и специфичности клинического опреде-
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Роль комбинированного использования клинической 
стадии,  уровня ПСА и суммы Глисона в улучшении 

дооперационной диагностики рака предстательной железы

О.Г. Суконко, А.И. Ролевич, С.Л. Поляков, С.А. Красный, А.В. Полуянчик, Т.И. Набебина 
ГУ НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

THE ROLE OF COMBINED USE OF CLINICAL STAGE, SERUM PSA AND GLEASON SCORE 
FOR THE PREOPERATIVE STAGING IMPROVEMENT OF THE PROSTATE CANCER

O.G. Sukonko, A.I. Rolevich, S.L. Polyakov, S.A. Krasny, A.V. Poluyanchik, T.I. Nabebina
N.N. Alexandrov Institute of Oncology and Medical Radiology, Minsk, Republic of Belarus

Objective. To improve prediction accuracy of non-organ confined prostate cancer before radical prostatectomy.

Material and methods. Diagnostic efficacy of clinical staging, pretreatment PSA, Gleason score in prostate biopsy and combination of afore-

mentioned factors in prediction or capsular penetration or seminal vesicle invasion were assessed in 272 pts. undergone radical prostatecto-

my in RIOMR between 1996 and 2007. Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of these factors were compared. Receiver-Operating-

Characteristic (ROC) curves were constructed and areas under curves were calculated.

Results. Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy for clinical staging were 39,3%, 88,1% and 68,0%; for Gleason score 7—10 —

41,1%, 80,6%—64,3%; for pretreatment PSA≥20 ng/ml — 45,5%, 80,6%—66,2% accordingly; for only 1 aforementioned factor —

78,6%, 58,1% and 66,5%; for combination of 2 factors — 39,3%, 92,5% and 70,6%; for 3 — 5,4%, 98,2% and 42,7% accordingly. Areas

under ROC curves for clinical stage, Gleason score, pretreatment PSA and combination of aforementioned factors were 0,66 (95%CI

0,60 — 0,73); 0,64 (95%CI 0,57 — 0,71); 0,69 (95%CI 0,63 — 0,76) and 0,74 (95%CI 0,68 — 0,80). 

Conclusion. Diagnostic accuracy for combination of clinical stage, Gleason score and pretreatment PSA was highest comparing to use of these

single variables. Presence of 0 to 1 unfavorable factors may be used as an indication for radical prostatectomy according to our data.



ления стадии. Проанализирована

частота выявления патологиче-

ски местно-распространенного

РПЖ в зависимости от различ-

ных дооперационных неблаго-

приятных факторов (клиническая

стадия > T2, ПСА ≥ 20 нг/мл,

сумма Глисона 7–10) и их комби-

нации. Установлены чувствитель-

ность и специфичность для раз-

личных дооперационных небла-

гоприятных факторов

Построены кривые Receiver-

Operating-Characteristic (ROC),

вычислена площадь под кривой

(AUC) и их 95% доверительные

интервалы (ДИ).

Результаты
Распределение больных в

зависимости от клинической

(cT) и патологической (pT) ста-

дий, уровня ПСА и суммы Гли-

сона представлено в табл. 1. Со-

отношение клинической и пато-

логической стадий приведено в

табл. 2. В целом при начальном

диагнозе клинически локализо-

ванного РПЖ патологически

локализованный рак выявлен у

141 (67,5%) пациента, патологи-

чески местно-распространен-

ный – у 68 (32,5%). При клини-

чески местно-распространен-

ном РПЖ патологически лока-

лизованный рак выявлен у 19

(30,2%) больных, патологически

местно-распространенный – у

44 (69,8%). Чувствительность

клинического определения вы-

хода рака за пределы органа со-

ставила 39,3%, специфичность –

88,1%, индекс точности (index of

validity) – 68,0%. Позитивное

предсказательное значение

(PPV) клинического выявления

инвазии капсулы – 69,8%, нега-

тивное предсказательное значе-

ние (NPV) – 67,5% (табл. 3).

При низкодифференцированном РПЖ (сумма

Глисона 7–10) патологически локализованный рак

выявлен у 31 (40,3%) больного, патологически мест-

но-распространенный – у 46 (59,75%), в то время

как при сумме Глисона 2–6 патологически локали-

зованный рак обнаружен в 129 (66,2%) случаях, а па-

тологически местно-распространенный – в 66

(33,9%). Если наличие низкодифференцированного

РПЖ принять за признак выхода рака за капсулу,

чувствительность этого признака составит 41,1%,

специфичность – 80,6%, индекс точности – 64,3%,

PPV – 59,7%, NPV – 66,2% (см. табл. 3).

При ПСА ≥ 20 нг/мл патологически локали-

зованный рак отмечен у 31 (37,8%) пациента, pT3 –
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Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о  о с н о в н ы м  
п р о г н о с т и ч е с к и м  ф а к т о р а м

Показатель                      Число больных                 Показатель                      Число больных
абс.            %                                                               абс.            %

Клиническая стадия
cT1
cT2а–b
cT3а
cT3b
cT4

Категория pT
pT0
pT2a–b
pT2c
pT3a
pT3b
pT4

20
156
47
13
3

1
89
71
38
57
16

7,3
57,4
17,3
4,8
1,1

0,4
32,7
26,1
14,0
21,0
5,9

Категория pN
N0
N1

Уровень ПСА
< 10 нг/мл
10–19,9 нг/мл
≥ 20 нг/мл

Сумма Глисона
2–4
5–6
7–10

224
48

118
72
82

64
131
77

82,4
17,6

43,4
26,5
30,1

23,5
48,2
28,3

Таблица 1.

С о о т н о ш е н и е  к л и н и ч е с к о й  ( c T )  и  п а т о л о г и ч е с к о й
( p T )  с т а д и й  м е с т н о й  р а с п р о с т р а н е н н о с т и

Клиническая           П а т о л о г и ч е с к а я  с т а д и я ,  n ( % ) Всего, n (%)
стадия                     pT0–2b           pT2c              pT3a            pT3b              pT4

cT1

cT2a–b

cT2c

cT3a

cT3b

cT4

10 (50,0)

57 (36,5)

9 (27,3)

13 (27,7)

1 (7,7)

0 (0)

6 (30,0)

48 (30,8)

12 (36,4)

5 (10,6)

0 (0)

0 (0)

1 (5,0)

23 (14,7)

5 (15,2)

6 (12,8)

3 (23,1)

0 (0)

2 (10,0)

24 (15,4)

7 (21,2)

15 (31,9)

9 (69,2)

0 (0)

1 (5,0)

4 (2,6)

0 (0)

8 (17,0)

0 (0)

3 (100)

20 (100)

156 (100)

33 (100)

47 (100)

13 (100)

3 (100)

Таблица 2.

Д и а г н о с т и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  р а з л и ч н ы х  
к л и н и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й

Показатель                           Чувстви-      Специфич-      PPV, %           NPV, %         Индекс
тельность, %    ность, %                                                  точности, %

Клиническая стадия > T2

Сумма Глисона ≥ 7

ПСА ≥ 20 нг/мг

Наличие ≥ 1 фактора

Наличие ≥ 2 факторов

Наличие ≥ 3 факторов

39,3

41,1

45,5

78,6

39,3

5,4

88,1

80,6

80,6

58,1

92,5

98,2

69,8

59,7

62,2

56,8

78,6

81,8

67,6

66,2

67,9

79,5

68,5

41,0

68,0

64,3

66,2

66,5

70,6

42,7

Таблица 3.



у 51 (62,2%), при ПСА < 20 нг/мл стадия pT2 диаг-

ностирована в 129 (67,9%) случаях, а pT3 – в 61

(32,1%). Если уровень ПСА ≥ 20 нг/мл принять за

признак выхода рака за капсулу, чувствительность

этого признака составит 45,5%, специфичность –

80,6%, индекс точности – 66,2%, PPV – 62,2%,

NPV – 67,9% (см. табл. 3).

Вероятность выявления признаков, связанных

с неблагоприятным исходом (pT3, pN+), коррелиро-

вала с количеством у больного неблагоприятных фа-

кторов, определяемых как клиническая стадия >

cT2, или сумма Глисона ≥ 7, или ПСА ≥ 20 (табл. 4).

Частота выявления местно-распространенного РПЖ

при отсутствии факторов риска (cT1-2, сумма Глисо-

на 2–6, ПСА < 20 нг/мл) составила 20,5%, при нали-

чии только одного фактора (клиническая стадия > cT2

или ПСА ≥ 20 нг/мл или сумма Глисона 7–10) –

44,4%, двух факторов – 77,8%, трех – 81,8%. Частота

выявления регионарных метастазов при отсутствии

факторов риска составила 3,4%, при наличии одного

фактора – 17,2%, двух – 44,4%, трех – 63,6%.

При стратификации подгруппы больных с

наличием только одного фактора риска в зависи-

мости от вида данного фактора (клиническая ста-

дия > cT2 или ПСА ≥ 20 нг/мл или сумма Глисо-

на 7–10) отмечены сопоставимые частоты выяв-

ления рT3–4 или pN+ (табл. 5).

Если наличие одного фактора и более принять

за признак выхода рака за капсулу, чувствительность

этого признака составит 78,6%, специфичность –

58,1%, индекс точности – 66,5%. Если за признак

выхода рака за капсулу принять наличие двух факто-

ров и более, это приведет к улучшению специфич-

ности признака (92,5%) за счет снижения чувстви-

тельности (39,3%; см. табл. 3).

Кривая ROC для клинической стадии, суммы

Глисона, уровня ПСА и количества неблагоприят-

ных факторов показана на рисунке. Площади под

кривой (и их 95% ДИ) для указанных показателей

составили соответственно 0,66 (0,60–0,73), 0,64

(0,57–0,71), 0,69 (0,63–0,76), 0,74 (0,68–0,80). Все

значения площади под кривой достоверно отлича-

лись от базового уровня (0,5).

Обсуждение
Точная оценка распространенности РПЖ

крайне важна для определения прогноза у конкрет-

ного больного и выработки правильного подхода к

лечению, поскольку радикальные формы терапии

РПЖ (радикальная простатэктомия, дистанционная

лучевая терапия) менее эффективны при лечении

местно-распространенных форм рака. У больных

впервые выявленным РПЖ самым точным предик-

тором прогноза является патологическая стадия, оп-

ределенная морфологом по данным гистологическо-

го исследования удаленного препарата [4], поэтому

точность дооперационных методов диагностики

должна оцениваться совпадением с патоморфологи-

ческой стадией.

Клиническое определение степени местной

распространенности не всегда четко оценивает

истинное распространение опухоли. В многочис-

ленных исследованиях, проведенных в США и За-

падной Европе, было показано, что кроме клини-

ческой стадии на выявление местно-распростра-

ненного РПЖ (а также отдаленные результаты ле-

чения) влияют уровень ПСА до начала лечения и

степень дифференцировки опухоли по шкале Гли-

сона, определенная в биоптате предстательной

железы [2, 3].

Исторически первым методом оценки местной

распространенности стадии РПЖ является ПРИ, на

котором преимущественно базировались прежние

системы стадирования. А.W. Partin и соавт. [5] оцени-

ли чувствительность и специфичность ПРИ у боль-

шой серии пациентов, ПРИ и РП у которых были

выполнены только урологом, а патоморфологиче-

ское исследование – только морфологом. В этом ис-

следовании из 565 мужчин с клинически локализо-

ванным (сT2) РПЖ по данным

ПРИ у 52% диагноз был подтвер-

жден после операции (pT2), у 31%

выявлена инвазия опухолью кап-

сулы и у остальных 17% – инвазия

семенных пузырьков или метаста-

зы в лимфоузлах. Из 36 мужчин с

клинически местно-распростра-

ненным РПЖ (сT3a) у 19% был

патологически локализованный
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Ч а с т о т а  в ы я в л 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 Ж  
и  м е т а с т а з о в  в  л и м ф о у з л а х  
в  з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а
ф а к т о р о в  р и с к а

Фактор риска                        рT3–4 (%)                       pN+ (%)

Нет

1

2 

3 

25/117 (20,5)

44/99 (44,4)

35/45 (77,8)

9/11 (81,8)

4/117 (3,4)

17/99 (17,2)

20/45 (44,4)

7/11 (63,6)

Таблица 4.

Ч а с т о т а  в ы я в л 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 Ж  и  м е т а с т а з о в  в  л и м ф о у з л а х  п р и  н а л и ч и и
о д н о г о  ф а к т о р а  р и с к а

Группа больных                                                               рT3–4 (%)                       pN+ (%)

cT ≤ 2, сумма Глисона 2–6, ПСА > 20 нг/мл

cT ≤ 2, сумма Глисона 7–10, ПСА < 20 нг/мл

cT > 2, сумма Глисона 2–6, ПСА < 20 нг/мл

15/36 (41,7)

17/38 (44,7
)

12/25 (48,0)

5/36 (13,9)

9/38 (23,7)

3/25 (12,0)

Таблица 5.



рак, у 36% – прорастание капсулы

и у 45% – вовлечение семенных

пузырьков или лимфоузлов. Это

обусловило чувствительность

ПРИ равную 52% и специфич-

ность – 81% для предсказания ло-

кализованного РПЖ. В нашем

исследовании чувствительность

ПРИ в предикции локализован-

ного РПЖ составила 88,1% и спе-

цифичность – 39,3%; эти цифры

отражают различия в популяции

больных с высокой долей местно-

распространенных раков в насто-

ящей серии. Таким образом, ос-

новными недостатками ПРИ яв-

ляются недооценка степени рас-

пространенности РПЖ, которая

происходит при начальном диаг-

нозе локализованного рака в

30–50% случаев, а также пере-

оценка распространенности в

случае клинически местно-рас-

пространенного РПЖ, что отме-

чают в 20–30% случаев. Кроме то-

го, ПРИ субъективно и плохо вос-

производится разными исследо-

вателями [6].

Начальный этап использования ТРУЗИ все-

лил надежды, что это исследование поможет более

точно стадировать РПЖ. Однако ряд работ пока-

зал, что чувствительность ТРУЗИ в определении

инвазии капсулы составляет 50–92%, а специфич-

ность – 58–86%, что ненамного превосходит ПРИ

[7, 8]. В крупном многоцентровом исследовании

J. Smith и соавт. сравнили диагностические воз-

можности ТРУЗИ и ПРИ и пришли к выводу, что у

ТРУЗИ нет преимуществ перед ПРИ [9]. Результа-

ты ТРУЗИ субъективны, в большой степени зави-

сят от врача, выполняющего исследование, метод

не способен зафиксировать небольшой выход за

пределы предстательной железы, который наблю-

дается чаще всего.

Уровень ПСА в крови до начала проведения

терапии коррелирует с патологической стадией и

объемом опухоли, что было показано многими ав-

торами [5, 10–12]. Хотя в начальных работах T. Stamey

и соавт. [10] была отмечена связь уровня ПСА с

объемом РПЖ в удаленной предстательной желе-

зе, в дальнейшем выявили, что на этот уровень в

большей степени влияет объем доброкачествен-

ной ткани железы, что подтверждает результат

интенсивного скрининга в течение длительного

периода [13]. Кроме того, в случае низкой степе-

ни дифференцировки опухоли уровень ПСА так-

же может не отражать объем и распространение

РПЖ [12]. Таким образом, одного уровня ПСА

также недостаточно для оценки риска местно-

распространенного заболевания у конкретного

больного. Тем не менее в нашей работе площадь

под кривой ROC была наибольшей (0,69; 95% ДИ

0,63–0,76) среди отдельно взятых характеристик

опухоли.

Существенными факторами, влияющими на

прогноз и конечную стадию процесса, являются ха-

рактеристики, полученные при морфологическом

исследовании биоптата предстательной железы.

Степень дифференцировки опухоли, определяемая

по шкале Глисона, является самой важной патомор-

фологической характеристикой, влияющей на про-

гноз после радикального лечения [4] и коррелирую-

щей с патологической стадией [5, 14].

Комбинация вышеуказанных факторов (кли-

ническая стадия, уровень ПСА, сумма Глисона) су-

щественно улучшает возможность предсказания

точной послеоперационной стадии у больных РПЖ,

что было показано в работах A.W. Partin и соавт., ко-

торые использовали опыт хирургического лечения

4133 больных РПЖ в 3 урологических клиниках

США для создания номограммы [15]. Номограмма

была валидизирована в клинике Мейо, при этом бы-

ло отмечено, что площадь под кривой ROC для оп-
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Кривые ROC для клинической стадии, суммы Глисона, уровня ПСА и количества
неблагоприятных факторов. Reference Line – случайный диагноз (AUC = 0,5)
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ределения локализованного РПЖ составила 0,76 для

клиники Мейо и 0,73 – для оригинальной серии

A.W. Partin и соавт. [16].

Несмотря на хорошую воспроизводимость но-

мограммы как в США [16], так и Европе [17], к со-

жалению, таблицы Partin не были валидизированы

на больных РПЖ в Беларуси, где характеристики по-

пуляции больных могут существенно отличаться от

характеристик пациентов, на которых была разрабо-

тана эта номограмма. Так, в Беларуси доля локали-

зованного рака при первичной диагностике состав-

ляет всего 39,7% [18]. Это обусловлено тем, что зна-

чительное количество случаев РПЖ выявляют на ос-

новании симптомов или по данным ПРИ и диагно-

стируют в более запущенной стадии, чем в большин-

стве стран Запада. Кроме того, популяционные нор-

мы ПСА в Республике Беларусь не были достаточно

изучены, а были взяты из западных работ, также от-

сутствуют данные по воспроизводимости морфоло-

гических параметров. Это послужило поводом к на-

шему исследованию, в котором мы проанализирова-

ли диагностическую ценность комбинации из трех

факторов: клинической стадии, уровня ПСА и сум-

мы Глисона. В целом наше исследование подтверди-

ло преимущество использования комбинации из

трех факторов перед определением только клиниче-

ской стадии: площадь под кривой ROC при исполь-

зовании комбинации из трех факторов была наи-

большей по сравнению с отдельно взятыми фактора-

ми и составила 0,74 (95% ДИ 0,68 – 0,80), что сравни-

мо с аналогичным показателем для таблиц Partin.

Выводы
Анализ соотношения клинической и патологи-

ческой стадий показал низкую чувствительность

клинического определения выхода рака за пределы

органа. В целом точность дооперационного местно-

го стадирования РПЖ неудовлетворительна. Ком-

бинация клинической стадии, степени дифферен-

цировки по шкале Глисона и уровня ПСА до лече-

ния дает наилучшую точность предсказания выхода

опухоли за пределы предстательной железы.

При РПЖ cT ≤ 2, сумме Глисона 2–6 и ПСА >

20 нг/мл наблюдается минимальная частота выявле-

ния признаков, связанных с неблагоприятным про-

гнозом. При наличии только одного фактора риска

(cT > 2, ПСА ≥ 20 нг/мл, сумма Глисона 7–10) отме-

чена приемлемая частота неблагоприятных патоло-

гических находок вне зависимости от вида фактора

риска, что можно учитывать при отборе больных для

оперативного лечения.
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) является

одной из наиболее распространенных форм злока-

чественных новообразований [1]. В структуре он-

кологических заболеваний у мужчин РПЖ занима-

ет 3-е место после рака легких и желудка. В послед-

нее время отмечают быстрый рост заболеваемости

РПЖ, достигающий в среднем 3% за год [2]. Диаг-

ностика РПЖ на ранних стадиях имеет определен-

ные трудности, так как при небольших поражени-

ях предстательной железы (ПЖ), когда объем опу-

холи не превышает 1 см3 и она не обладает ин-

фильтрирующим ростом, редко наблюдаются вы-

раженные клинические проявления заболевания и

отсутствуют симптомы интоксикации. Из-за от-

сутствия специфичных симптомов злокачествен-

ные опухоли ПЖ часто распознают на стадии гене-

рализации процесса, и от 60 до 80% пациентов

РПЖ при первичном обращении уже имеют отда-

ленные метастазы [3]. В то же время, по результа-

там аутопсий, обнаруживают значительное коли-

чество клинически недиагностированных очагов

злокачественного перерождения ПЖ, которые вы-

являют у 15–30% мужчин старше 50 лет и у 80%

мужчин в возрасте старше 80 лет [4]. Сегодня боль-

шое внимание уделено изучению роли ангиогенеза

в развитии и прогрессировании РПЖ. Как прави-

ло, плотность сосудов в пораженной раком ПЖ

значительно больше. Адекватное кровоснабжение

необходимо для обеспечения растущей опухоли

питательными веществами [5].

Благодаря прогрессу в области оперативной

урологии и появлению реальных шансов на прове-

дение радикального хирургического лечения диаг-

ностика РПЖ в доклинической стадии на современ-

ном этапе приобрела особую актуальность. Ради-

кальную простатэктомию (РПЭ) выполняют в тех

случаях, когда ожидаемая продолжительность жиз-

ни больного составляет не менее 10 лет. Это обусло-

влено тем, что РПЭ может вызывать достаточно

серьезные осложнения как в раннем послеопераци-

онном периоде (большая кровопотеря ввиду высо-

Местный рецидив рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии.  

Трансректальная ультразвуковая диагностика

Б.А. Минько, М.И. Карелин, Е.В. Евтушенко, М.И. Школьник, Д.Г. Прохоров
Российский научный центр радиологии и хирургических технологий Федерального агентства 

по высокотехнологичной медицинской помощи, Санкт-Петербург

LOCAL PROSTATE CANCER RECURRENCE FOLLOWING RADICAL PROSTATECTOMY. 
TRANSRECTAL ULTRASONOGRAPHIC DIAGNOSTICS.

B.A. Minko, M.I. Karelin, E.V. Evtushenko, M.I. Shkolnik, D.G. Prohorov
Russian research center of radiology and surgical technologies of the federal agency on high-tech medical aid, Saint-Petersburg

Research purpose. Investigate possibilities of the transrectal ultrasonography (TRUS) in early diagnostics of the local recurrence of the

prostate cancer (PC) following radical prostatectomy (RPE). 

Materials and methods. 50 PC patients at the age of 52–73 years (mean age – 62,5 years) that have undergone RPE in different clinics

were under our observation. Preoperational prostate-specific antigen (PSA) value mounted 1,7–30 ng/ml. The following stages were deter-

mined clinically: Т1N0M0 – 8 patients, Т2N0M0 – 42 patients (Т2а – 38, Т2b – 2, T2c – 2). Following RPE, a positive surgical edge

was revealed in 7 patients, tumor invasion to the seminal vesicles – in 3. After performed RPE, PSA level was determined 1 time per 3 months

and TRUS in B-mode using energetic mapping (EM) was performed in all the patients.  For this, MEDISON company SonoAce 8800 device

with convex intracavitary sensor with a frequency 7,5 MHz was used.

Results. In 1,5 years after RPE, PSA level increase more then 0,2 ng/ml (0,58–28 ng/ml) was observed. Patients have been examined,

including: digital rectal investigation (DRI), TRUS of the prostate bed, helical computed tomography (HCT) of the minor pelvis organs,

skeleton scintigraphy. DRI revealed a hardening part in 1 patient, bone metastatic lesion in 2 patients. Via HCT of the minor pelvis organs,

a pathologic structure in the prostate bed region with invasion of the posterior bladder wall was revealed. By B-mode TRUS using EM, the

areas of solid structure in the region of vesico-urethral anastomosis or behind the posterior bladder wall were revealed in 9 patients, includ-

ing hypoechogenic with deformed coiled vessels – in 6, isoechogenic with solitary signals by EM – in 2, mixed echogenicity with the poste-

rior bladder wall invasion – in 1 patients. By histological examination of the biopsy materials from the doubtful regions, the PC recurrence

is diagnosed in 8 patients, in 1 – histologically local PC recurrence has not been confirmed. 

Conclusions. TRUS with using EM – is a higly informative, economically and clinically significant method of early diagnostics of the local

PC recurrence following RPE.



кой травматичности операции), так и в отдаленные

сроки (стриктуры везикуло-уретрального анастомо-

за, нарушение мочеиспускания, импотенция) [6].

В связи с этим РПЭ, как правило, используют толь-

ко при РПЖ в стадиях Т1N0M0, Т2N0M0, реже – в

стадии Т3аN0M0, в возрасте до 70 лет и при уровне

простатического специфического антигена (ПСА)

менее 20 нг/мл.

Являясь одним из основных радикальных мето-

дов лечения, простатэктомия, при адекватном вы-

полнении, обеспечивает наиболее высокую продол-

жительность жизни: 10-летняя выживаемость соста-

вляет от 75 до 94%, 15-летняя – 60–70% [7]. Отда-

ленные результаты операции зависят от точности

дооперационного стадирования. И в то же время ак-

туальной проблемой остается занижение реальной

степени распространения опухолевого процесса во

время клинического обследования. Например, при

резекции по краю опухоли позитивные хирургиче-

ские края после РПЭ отмечают у 15–40% пациентов

с локализованным РПЖ, включая непальпируемые

опухоли [8]. Окончательный ответ о степени распро-

странения опухоли дает послеоперационное гисто-

логическое исследование удаленного препарата. По

данным разных авторов, ранние рецидивы заболева-

ния после РПЭ возникают крайне редко и могут по-

являться не ранее чем через 36–39 мес [9]. Однако

при сумме Глисона более 8 в случаях прорастания

опухоли капсулы ПЖ, наличия положительного хи-

рургического края, при инвазии опухоли в семенные

пузырьки или в шейку мочевого пузыря возможно

рецидивирование опухоли и в более ранние сроки.

Необходимо отметить, что наибольший риск разви-

тия рецидива заболевания через 3 года после РПЭ

наблюдают у пациентов с высоким отношением

числа морфологически позитивных биопсий к об-

щему числу биопсий [10].

Важной проблемой онкоурологии остается

выявление ранних рецидивов РПЖ после произве-

денных операций РПЭ, так как результаты даль-

нейшего лечения и продолжительность жизни во

всех случаях зависят от своевременной диагности-

ки возможного местного рецидива опухоли. В на-

стоящее время диагностику осуществляют главным

образом на основе определения уровня ПСА и при

помощи пальцевого ректального исследования

(ПРИ). Общепризнанным фактом считается диаг-

ностическая ценность повышения ПСА после РПЭ

как индикатора наличия продолженного роста. Тем

не менее при этом не определено, является ли при-

чиной повышения местный продолженный рост

или это проявление метастатического поражения.

Согласно международным правилам, контрольные

исследования ПСА рекомендуется проводить 1 раз

в 3 мес в течение первого года после РПЭ и далее –

не реже 1 раза в 6 мес. Поскольку известно, что

ПСА все же не относится к специфически опухоле-

вым маркерам, ряд клиницистов предпочитают оп-

ределение ПСА с трансректальным ультразвуко-

вым исследованием (ТРУЗИ) ложа ПЖ. 

Для диагностики РПЖ и ранних рецидивов по-

сле РПЭ используют новейшие лучевые технологии,

такие как спиральная компьютерная, магнитно-ре-

зонансная и позитронная эмиссионная томография

(СКТ, МРТ и ПЭТ), обладающие высокой диагно-

стической эффективностью.

Использование ТРУЗИ для диагностики РПЖ

и выявления ранних рецидивов после РПЭ обеспе-

чивает приоритет данного метода среди других мето-

дов визуализации, что обусловлено невысокой стои-

мостью и простотой выполнения, возможностью

многократного повторения и необременитель-

ностью для больного [11].

На современном этапе благодаря внедрению в

клиническую практику ультразвуковых аппаратов с

компьютерной обработкой томографических срезов

открылись принципиально новые возможности ди-

агностики мелких новообразований. Использование

внутриполостных датчиков, применение новых спо-

собов оценки изображения и специальных про-

грамм исследования с последующей обработкой ре-

зультатов сканирования позволяют получать качест-

венные трехмерные виртуальные изображения с вы-

сокой тканевой специфичностью. Одновременное

сложение различных режимов УЗИ с применением

энергетического картирования (ЭК) позволяет дос-

таточно просто и с высокой точностью оценить вас-

куляризацию ложа ПЖ и зону везико-уретрального

анастомоза. Режим энергетического допплера с

трехмерной реконструкцией изображения способст-

вует визуализации мелких сосудов, ход которых пер-

пендикулярен ультразвуковому лучу.

Опухолевые сосуды отличаются от нормальных

патологическим ветвлением, извитым ходом, и та-

кой тип рисунка получил название «дезорганизо-

ванного», что хорошо видно при использовании УЗ-

методики трехмерной ангиографии [12]. Степень ва-

скуляризации опухоли тесно связана с ее способно-

стью к быстрому росту и метастазированию. 

Целью настоящего исследования было опреде-

ление возможностей ТРУЗИ с использованием ЭК и

трехмерной УЗ-ангиографии в диагностике местно-

го рецидива РПЖ.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 50 боль-

ных РПЖ в возрасте от 52 до 73 лет (средний возраст –

62,5 года), которым в последние 4 года в различных

лечебных учреждениях была проведена РПЭ. Пре-

доперационный уровень ПСА составлял от 1,7 до 30

нг/мл (средний уровень – 15,8 нг/мл). В соответствии
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с TNM-классификацией были

клинически диагностированы сле-

дующие стадии: Т1N0M0 – у 

8 больных, T2N0M0 – у 42 (Т2а –

38 человек, Т2b – 2, Т2с – 2), см.

таблицу.

Изначально всем 50 боль-

ным были выполнены как стан-

дартное серошкальное ТРУЗИ,

так и трехмерная УЗ-ангиогра-

фия. У всех пациентов до опера-

ции наблюдалась асимметрия

васкуляризации ПЖ и/или «де-

зорганизованный» тип сосуди-

стого рисунка, причем у 8 из 50

человек опухоли были изоэхогенными. По ре-

зультатам РПЭ у 7 из 50 человек на основе гисто-

логического исследования удаленного препарата

обнаружен позитивный хирургический край, у 3

пациентов выявлено прорастание опухоли в се-

менные пузырьки.

После проведенной РПЭ все больные находи-

лись под динамическим наблюдением, каждый ме-

сяц у них определяли уровень ПСА и каждые 3 мес

проводили ТРУЗИ в режиме серой шкалы и с ис-

пользованием ЭК и трехмерной ангиографии. До-

полнительно ряду пациентов при подозрении на

прогрессирование заболевания были выполнены

СКТ органов малого таза и сцинтиграфия скелета.

Было отмечено, что через 3 мес уровень ПСА у всех

больных не превышал 0,1–0,2 нг/мл.

ТРУЗИ было проведено на цифровом УЗ-аппа-

рате SonoAce 8800 фирмы MEDISON с использова-

нием конвексного внутриполостного датчика с час-

тотой 7,5 МГц. Выполняли ТРУЗИ в режиме серой

шкалы с применением ЭК и последующим построе-

нием трехмерного изображения, при котором оце-

нивали состояния ложа ПЖ, везико-уретрального

анастомоза и окружающих тканей при продольном и

поперечном сканировании (рис. 1). В процессе ис-

следования были получены томографические изо-

бражения, позволяющие точно оценить анатомиче-

ские детали. В целях улучшения качества изображе-

ния в режиме ЭК использовали различные алгорит-

мы обработки информации и подбирали соответст-

вующие режимы – прозрачной, поверхностной, све-

товой визуализации или их совмещение. В процессе

анализа изображений при обнаружении зоны пато-

логической васкуляризации судили о начальных

признаках местного рецидива.

Результаты 
За период наблюдения у 14 пациентов отмече-

но увеличение уровня ПСА более 0,2 нг/мл

(0,58–28 нг/мл). На основании клинических при-

знаков и по результатам ПРИ рецидив РПЖ был за-

подозрен у 1 больного. В этом случае пальпировал-

ся участок уплотнения. При СКТ органов малого

таза патологическое образование в области ложа

ПЖ с прорастанием задней стенки мочевого пузы-

ря было выявлено у 1 пациента, у 2 пациентов об-

наружено метастатическое поражение костей.

При ТРУЗИ в режиме серой шкалы образова-

ния солидной структуры в области утолщенного ве-

зико-уретрального анастомоза или за задней стен-

кой мочевого пузыря были определены у 9 пациен-

тов. У 6 пациентов эти образования характеризова-

лись как гипоэхогенные (рис. 2, а, б, в), в 2 других

случаях – как изоэхогенные и в 1 визуализировалось

образование смешанной эхогенности с инвазией в

стенку мочевого пузыря (рис. 3).

При ТРУЗИ с ЭК и последующей трехмерной

реконструкцией изображения у 2 пациентов из этой

группы на фоне изоэхогенных образований были по-

лучены слабые единичные сигналы от мелких сосу-

дов. У 5 пациентов в зоне гипоэхогенных участков

выявлена патологическая сосудистая сеть, представ-

ленная деформированными и извитыми сосудами
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Д и а г н о с т и к а  б о л ь н ы х  Р П Ж  в  с о о т в е т с т в и и  
с  T N M - к л а с с и ф и к а ц и е й

Категория Т                          Клиническая                     Патолого-                   Уровень ПСА
анатомическая                 до операции

n=50

Т1

Т2а

Т2b

T2c

T3a

T3b

8

38

2

2

—

—

8

33

6

1

—

2

1,7–2,5

1,7–20,0

3,2–23,0

12,1

—

16

Рис. 1. Везико-уретральный анастамоз, 1 мес после РПЭ,
продольный срез



(рис. 2, в). У 1 пациента сеть патологически извитых со-

судов была определена в зоне изоэхогенного утолщен-

ного анастомоза. У 8 пациентов по результатам био-

псии, выполненной в этих зонах, был установлен реци-

див РПЖ, у 1 – гистологически местный рецидив РПЖ

не подтвердился, хотя и зафиксированы изменения.

Факт выявления патологической васкуляриза-

ции в области ложа ПЖ или области везико-урет-

рального анастомоза свидетельствовал о начале раз-

вития рецидива РПЖ, хотя выполненное при этом

пальцевое исследование, уровень ПСА и ТРУЗИ в ре-

жиме серой шкалы давали отрицательные результаты. 

Выводы
Проведенное исследование показало достаточ-

но высокую информативность ТРУЗИ в режиме се-

рой шкалы по сравнению с другими методами визу-

ализации при диагностике местного рецидива РПЖ

после РПЭ. Определенные трудности диагностики

возникают при несформирован-

ной опухоли и небольших ее раз-

мерах, когда стандартное ТРУЗИ

может давать ложноположитель-

ные результаты, так как сходные

УЗ-изображения могут отражать

воспалительные и рубцово-скле-

ротические изменения области

везико-уретрального анастомоза.

Использование режима ЭК

при ТРУЗИ с последующей трех-

мерной ангиографией в значитель-

ной степени повышает точность

диагностики и позволяет визуализировать мелкие со-

суды новообразования, патологические сосудистые

сети и специфичный для злокачественной опухоли

«дезорганизованный» характер их строения, что явля-

ется определяющим для раннего выявления васкуля-

ризации, связанной с местным рецидивом РПЖ.
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Рис. 2. Местный рецидив РПЖ после РПЭ: а – В-режим; б – ЭК измененного участка; в – трехмерная ангиография – 
дезорганизованный характер сосудистого рисунка измененного участка

а                                                                          б                                                                       в

Рис. 3. Рецидив РПЖ после РПЭ с инвазией в заднюю стенку мочевого пузыря: 
а – В-режим; б – ЭК измененного участка

а                                                                          б
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Для оценки прогноза и эффективности лече-

ния рака предстательной железы (РПЖ) широко

используют определение уровня простатического

специфического антигена (ПСА). Решающим для

определения прогноза является определение мор-

фологической структуры опухоли по Глисону (ПГ),

стадии заболевания. По данным С.И. Ткачева [1] и

J.M. Michalski [2], основные независимые прогно-

стические факторы у больных локализованным

РПЖ – уровень ПСА до начала лечения и ПГ. Для

оценки риска метастатического поражения регио-

нарного лимфатического аппарата на основании

уровня ПСА, клинической стадии и ПГ A.W. Partin и

соавт. [3, 4] предложили таблицы и номограммы, а

M. Roach и соавт. [5] – формулу для определения

риска поражения лимфатических узлов:

риск позитивных лимфоузлов = 

2/3 ПСА + [(ПГ – 6) ⋅ 10],

где ПСА – максимальный уровень простатспе-

цифического антигена до начала лечения, а ПГ –

показатель Глисона, определенный по результатам

биопсии. Риск поражения метастазами лимфатиче-

ских узлов считается высоким, если рассчитанный

показатель больше 15%. 

Согласно критериям ВОЗ и RECIST (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors – критерии оценки

ответа опухоли на лечение), предложено изучение

непосредственного эффекта лечения по оценке от-

вета опухоли [6,7]. В соответствии с критериями

RECIST выделяют измеряемые и неизмеряемые

очаги опухолевого поражения. Предстательная же-

леза отнесена к измеряемым очагам. Объективный

эффект оценивают путем измерения динамики объ-

ема предстательной железы по данным ультразвуко-

вого исследования. Для объективизации изменений

клинических проявлений в результате лечения РПЖ

Б.П. Матвеевым и соавт. [8] предложено использо-

вание международной шкалы оценки расстройств

мочеиспускания IPSS. 

Однако все вышеуказанные способы оценки

эффективности лечения РПЖ не в полной мере ха-

рактеризуют суть происходящих изменений в ре-

зультате терапии. Производится оценка биохимиче-

ских (уровень ПСА) и морфологических показате-

лей (ПГ, размеры первичного очага и метастазов).

Эффект лечения со стороны больного (шкала IPSS),

так же как и уродинамические расстройства, не оце-

нивают в комплексе с другими показателями.

В связи с этим для получения комплексной

оценки эффекта лечения предложен показатель –

коэффициент эффективности лечения (КЭЛ), кото-

рый является интегральной характеристикой изме-

нения уровня общей фракции ПСА, объема предста-

тельной железы, значений по шкале IPSS и количе-

ства остаточной мочи в результате лечения. КЭЛ да-

ет возможность оценить результат с учетом морфо-

логических изменений (объем предстательной желе-

зы, количество остаточной мочи), функциональных

расстройств (количество остаточной мочи, шкала

IPSS), биохимических показателей (уровень ПСА),

изменения качества жизни (шкала IPSS). Для расче-

та КЭЛ необходимо знать степень изменения каж-

дого из 4 показателей за определенный промежуток

времени.

Для расчета КЭЛ необходимо определить сте-

пень изменения каждого из 4 показателей в резуль-

тате лечения, т. е. до его начала и через определен-

ный равный промежуток времени. Затем производят

расчет интегрального показателя – КЭЛ с его оцен-

кой по стандартизованной шкале. 

Определение эффективности лечения рака 
предстательной железы в ближайшие сроки

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

клиническая база ФГУ Российский научный центр рентгенорадиологии Росздрава, Москва

DEFINITION OF THE EFFICACY OF PROSTATE CANCER TREATMENT WITHIN THE NEAR TERMS

A.V. Vazhenin, P.A. Karnauh
Chelyabinsk regional oncologic clinic, Russian scientific center of radiology and nuclear medicine, Moscow

In view of necessity to execute the complex estimation of the methods of the prostate cancer (PC) treatment within the near terms, an inte-

gral value of the treatment efficacy is suggested – coefficient of the treatment efficacy. To calculate it the one needs to know a value of

increase of the prostate specific antigen level, prostate volume, residual urine amount and the value of the scale of estimation of disturbances

of urination IPSS for a fixed time. Coefficient of the treatment efficacy is calculated by calculating of the quotient of the product of the val-

ues increases by the sum of the valued increases. To standardize estimation of the treatment efficacy, the calculation of scale of the efficacy

with evaluating low, medium and high levels of efficacy is performed.

Estimation of the different variants of treatment of PC depending on advance of the pathologic process in 468 patients is executed.



Формула для расчета КЭЛ: 

произведение прироста величин показателей

КЭЛ = —————————————————————————

сумма прироста величин показателей

Δ П1 ⋅ Δ VП2 ⋅ Δ VП3 ⋅ Δ П4

или КЭЛ = ————————————————,

Δ П1 + Δ П2 + Δ П3 + Δ П4

где Δ П1 – величина прироста уровня ПСА;

Δ П2 – величина прироста объема предста-

тельной железы;

Δ П3 – величина прироста количества ос-

таточной мочи;

Δ П4 – величина прироста баллов по шка-

ле IPSS.

Пи - Пt

Δ П = —————,

Пи

где Пи – исходное значение показателя, 

Пt – значение показателя через промежуток

времени t.

Для стандартизации значений величины

КЭЛ рассчитана шкала эффективности лечения.

Для этого определены минимальное, промежу-

точные и максимальное значения коэффициен-

та. Это потребовало расчета соответствующих

значений величин пророста каждого из показа-

телей. 

Чтобы определить минимальный уровень по-

казателя, исходили из того, что прирост его должен

быть минимальным целым числом (т. е. 1). Для

расчета промежуточных значений показателя из-

меняемую его часть разделили на 3 равные доли,

определив низкий, средний и высокий уровни. 

Δ ПСА рассчитана с учетом того, что величина

ПСА может изменяться от 0 до максимальной кли-

нически значимой величины 150 нг/мл. 

Изменение объема простаты (Vпрост) рассчитано

на основании того, что максимальный ее объем пра-

ктически не превышает 100 см3, а нормальный объ-

ем – порядка 25 см3 . 

Количество остаточной мочи (Vом) редко, по

нашим данным, переходит границы 300 мл. Это зна-

чение принято за максимальное. Минимальное зна-

чение этого показателя равно 0. 

Количество баллов по шкале IPSS варьирует от

максимальной ее величины – 35 баллов до мини-

мальной – 0. 

Ниже рассчитаны значения для шкалы эффек-

тивности лечения. 

Δ ПСАmin ⋅ Δ Vпростmin ⋅ Δ Vомmin ⋅ Δ IPSSmin

КЭЛmin = ————————————————————————;

Δ ПСАmin + Δ Vпростmin + Δ Vомmin + Δ IPSSmin

Δ ПСАпром1 ⋅ Δ Vпростпром1 ⋅ Δ Vомпром1 ⋅ Δ IPSSпром1

КЭЛпром1= ——————————————————————— ;

Δ ПСАпром1 + Δ Vпростпром1 + Δ Vомпром1 + Δ IPSSпром1

Δ ПСАmax ⋅ Δ Vпростmax ⋅ Δ Vомmax ⋅ Δ IPSSmin

КЭЛmax = ————————————————————————.

Δ ПСАmax + Δ Vпростmax + Δ Vомmax + Δ IPSSmax

Таким образом, получен ряд значений шкалы

эффективности лечения: 0,00000000572 – 0,00707 –

0,0586696 – 0,2. Увеличение значения шкалы соот-

ветствует увеличению величины коэффициента эф-

фективности лечения. В результате значения пока-

зателя от 0 до 0,007 можно считать низкими, от 0,008

до 0,06 – средними и выше 0,06 – высокими. 

Изучены результаты лечения с использовани-

ем предложенного способа у 468 больных РПЖ в

зависимости от метода лечения и стадии заболева-

ния. Произведена группировка больных в зависи-

мости от распространенности заболевания: 1-я

группа – локализованный РПЖ (I и II стадии), 2-я

группа – III стадия, 3-я группа – местно-распро-

страненный РПЖ IV стадии, 4-я группа – генера-

лизованный РПЖ. Выявлена эффективность гор-

монального, лучевого, гормоно-лучевого лечения

с использованием терморадиомодификации и без

нее (см. табл.).

Аналогичное исследование по изучению бли-

жайших результатов лечения РПЖ проведено В.В.

Метелевым (2005). В качестве критериев оценки эф-

фективности лечения использованы уровень ПСА,

объем предстательной железы и размер регионарных

лимфатических узлов. Сделан вывод о том, что тер-

морадиомодификация более эффективна, чем луче-

вое лечение при местно-распространенном процес-

се, что соответствует данным II и III групп нашего

исследования. При локализованных формах эффек-

тивность терморадиомодификации не столь замет-

на, что объясняется более выраженным радиомоди-
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К о э ф ф и ц и е н т  э ф ф е к т и в н о с т и
л е ч е н и я  Р П Ж  в  г р у п п а х  с р а в н е н и я

Группа больных Величина КЭЛ по методам лечения Число 
Г Л ГЛ ГЛТ больных

1-я (I–II стадия)

2-я (III стадия)

3-я (IV стадия, 
местно-распростра-
ненная)

4-я (IV стадия, 
диссеминирован-
ная)

Примечание. Г – гормональная терапия; Л – лучевая терапия;
ГЛ – гормоно-лучевое лечение; ГЛТ – гормоно-лучевое лече-
ние + терморадиомодификация.

0,0084

0,0297

0,0427

0,0380

0,0027

0,0365

0,0226

0,0225

0,0181

0,0486

0,0282

0,0456

0,0540

0,0718

0,0653

0,0591

69

205

102

92



фицирующим действием гипер-

термии при бо’льших объемах

опухолевой массы с бо’льшей

фракцией гипоксических клеток

у больных с местно-распростра-

ненным опухолевым процессом.

Наши исследования подтвержда-

ют этот вывод. Действительно, в

1-й группе (локализованный

РПЖ) ближайшая эффектив-

ность терморадиомодификации

наименьшая (рис. 1).

Вторым по эффективности

методом лечения при оценке

ближайших результатов являет-

ся гормоно-лучевое лечение.

Одинаково высокая эффектив-

ность данного метода лечения

получена у больных при III ста-

дии заболевания и при наличии

отдаленных метастазов – 2-я и

4-я группы (рис. 2).

Это подтверждает точку зре-

ния многих авторов о том, что

комплексный подход в лечении

наиболее эффективен при рас-

пространенных формах РПЖ, а

для лечения локализованных

форм нужно выбирать другие ме-

тоды лечения [8]. Опросы, прове-

денные среди урологов и онколо-

гов, показали, что 64–80% уроло-

гов предпочитают использовать

при локализованном раке хирур-

гическое вмешательство, а 92%

радиационных онкологов – луче-

вую терапию (Ruutu M. и соавт.,

1999; Denis L.J., 2000; Hanna C.L.

и соавт., 2002).

Нами установлено, что лу-

чевая терапия в монорежиме

наиболее эффективна при оцен-

ке ближайших результатов при

III и IV стадиях РПЖ – 2–4-я

группы (рис. 3). Данный метод

лечения у пациентов с локали-

зованным РПЖ при оценке в

ближайшие сроки неэффек-

тивен в связи с тем, что умень-

шение показателей оценки эф-

фекта происходит в меньшей

степени, чем в других группах

больных. 

Применение гормонотерапии в монорежиме

наиболее эффективно у больных в IV стадии заболе-

вания (рис. 4). Использование гормонотерапии при

локализованном РПЖ не оправдывает себя при

оценке ближайших результатов.
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Рис. 1. Эффективность гормоно-термолучевого лечения в группах

4-я – 0,059

3-я – 0,065

2-я – 0,072

1-я – 0,054

0                       0,02                    0,04                     0,06                    0,08 

Рис. 2. Эффективность гормоно-лучевого лечения в группах

0                   0,01                 0,02                 0,03                0,04                 0,05

4-я – 0,046

3-я– 0,028

2-я – 0,049

1-я – 0,018

Рис. 3. Эффективность лучевого лечения в группах

4-я – 0,023

3-я – 0,023

2-я – 0,036

1-я – 0,003

0                      0,01                    0,02                   0,03                   0,04



Рассмотрев возможности каждого из методов

лечения, мы определили показания к их примене-

нию в зависимости от стадии за-

болевания. Для этого была рас-

считана и изучена величина инте-

грального коэффициента эффек-

тивности лечения для каждого

варианта лечения исходя из рас-

пространенности патологическо-

го процесса.

При локализованном РПЖ

(1-я группа) результаты эффек-

тивности лечения в ближайшие

сроки представлены на рис. 5.

Установлено, что термора-

диомодификация значительно

улучшает результаты лечения

локализованного РПЖ в бли-

жайшие сроки (КЭЛ=0,054),

опережая гормоно-лучевую

(КЭЛ=0,018), гормональную

(КЭЛ=0,008) и лучевую

(КЭЛ=0,003) терапию. Это не

случайно, поскольку термаль-

ный компонент кроме радиомо-

дифицирующего эффекта имеет

и резко выраженный противо-

воспалительный. Известно, что

гипертермию активно применя-

ют в урологической практике

для лечения хронических воспа-

лительных заболеваний в пред-

стательной железе. Об этом име-

ется множество сообщений в пе-

риодической печати (Аполихин

О. И., 1997; Ощепков В.Н. и со-

авт., 1999). Таким образом, кро-

ме необходимого терапевтиче-

ского радиомодифицирующего

эффекта, термальный компо-

нент уменьшает вероятность

развития воспалительной постлу-

чевой реакции, что проявляется

в уменьшении ирритативной

симптоматики и инфравези-

кальной обструкции. С другой

стороны, проводя лучевую тера-

пию в монорежиме при началь-

ных стадиях заболевания, когда

объем опухоли небольшой, слож-

но добиться существенного

уменьшения ее размера (Метелев

В.В., 2005), в то же время нега-

тивный эффект лучевого воздей-

ствия присутствует.

При III стадии РПЖ (2-я группа) применение

терморадиомодификации по-прежнему дает наилуч-
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Рис. 4. Эффективность гормонального лечения в группах

0                 0,01               0,02               0,03              0,04               0,05

4-я – 0,038

3-я– 0,043

2-я – 0,030

1-я – 0,008

Рис. 5. Интегральный показатель эффективности лечения в ближайшие сроки
больных 1-й группы

0             0,01          0,02          0,03          0,04          0,05          0,06

ГТЛ – 0,054

ГЛ – 0,018

Л – 0,003

Г – 0,008

Рис. 6. Интегральный показатель эффективности лечения в ближайшие сроки
больных 2-й группы

0        0,01       0,02       0,03      0,04      0,05       0,06      0,07      0,08

ГТЛ – 0,072

ГЛ – 0,049

Л – 0,037

Г – 0,03



шие ближайшие результаты

(КЭЛ=0,072). Вторую позицию за-

нимает гормоно-лучевая терапия

(КЭЛ=0,049). Лучевая терапия по

эффективности (КЭЛ=0,037) не-

сколько опережает гормональное

лечение (КЭЛ=0,030) за счет более

выраженного местного эффекта, в

то же время для получения эффек-

та от гормональной терапии необ-

ходимо более длительное лечение

(рис. 6). 

Дальнейший анализ резуль-

татов лечения по группам убедил

нас в том, что ближайшая эффек-

тивность лечения с использова-

нием терморадиомодификации

не зависит от распространенно-

сти процесса (рис. 7, 8). При на-

личии как местных метастазов,

так и отдаленных термальный

компонент существенно улучша-

ет результаты лечения в ближай-

шие сроки (КЭЛ=0,065 в 3-й

группе и КЭЛ=0,059 – в 4-й). Это

достигается как за счет увеличе-

ния радиопоражаемости опухоли,

так и посредством нивелирова-

ния лучевых реакций в связи с

противовоспалительным эффек-

том нагревания. Лучевая терапия

приводит к худшим результатам

лечения (КЭЛ=0,023 в 3-й и 4-й

группах). Гормональное и гормо-

но-лучевое лечение занимают

промежуточное положение по

эффективности (КЭЛ=0,043 – в

3-й, КЭЛ=0,038 – в 4-й группах и КЭЛ=0,028 – в 3-й,

КЭЛ=0,046 – в 4-й группах соответственно).

Таким образом, разработанный способ оценки

эффективности лечения РПЖ является комплекс-

ным объективным показателем, позволяющим оце-

нить качество лечения с учетом морфологических,

биохимических, уродинамических характеристик и

качества жизни пациента. Простота расчета данного

метода позволяет рекомендовать его для широкого

практического применения.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из

наиболее часто встречающихся злокачественных

опухолей. По заболеваемости в США и странах

Западной Европы РПЖ занимает 1-е место и явля-

ется второй по частоте причиной онкологической

смертности среди мужчин [1]. В России в 2006 г.

опухоли предстательной железы заняли 4-е (8,2%)

место в структуре онкологической заболеваемости

мужского населения после рака легкого, желудка

и новообразований кожи. При этом по темпу при-

роста заболеваемости РПЖ значительно опережа-

ет опухоли других локализаций: за 1996–2006 гг.

стандартизованный показатель заболеваемости

возрос на 128,26% [2].

Локализованные (33,8%) формы РПЖ хорошо

поддаются лечению путем хирургического вмеша-

тельства или лучевой терапии, однако при местно-

распространенных (38,5%) и метастатических

(23,2%) формах опухоли достичь хороших резуль-

татов при помощи методов локальной терапии не

удается. В этих случаях основную роль играет гор-

мональная терапия. Андроген-депривационное ле-

чение эффективно для большинства больных, од-

нако у всех пациентов рано или поздно развивает-

ся нечувствительность к проводимой терапии, у

15–20% больных имеется первичная гормонорези-

стентность [3].

До сравнительно недавнего времени гормоно-

резистентный РПЖ (ГРРПЖ) считался практиче-

ски нечувствительным к различным цитотоксиче-

ским агентам. Проводили поиск эффективных хи-

миопрепаратов и их комбинации для лечения

ГРРПЖ, однако эффективность их была невысока,

а частота побочных эффектов не позволяла исполь-

зовать высокотоксичные схемы лечения у пожилых

и ослабленных больных, составляющих основной

контингент пациентов с ГРРПЖ (табл. 1, 2) [4,5].

В 2004 г. на конференции ASCO были пред-

ставлены результаты двух рандомизированных ис-

следований III фазы по сравнению доцетаксела и

стандартной химиотерапии. В одно из них (TAX

327) были включены 1006 больных, страдающих

ГРРПЖ, которым было проведено следующее ле-

чение: группа А – доцетаксел в дозе 75 мг/м2 каж-

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

2 раза в сутки длительно; группа В – доцетаксел в

дозе 30 мг/м2 еженедельно 5 нед подряд с повто-

ром на 7-й неделе (5 курсов) на фоне преднизоло-

на – 5 мг 2 раза в сутки длительно; группа С – ми-

токсантрон в дозе 12 мг/м2 каждые 3 нед (10 кур-

сов) на фоне преднизолона – 5 мг 2 раза в сутки

длительно. Данное исследование показало, что

назначение доцетаксела приводит к достоверному

увеличению продолжительности жизни (18,3 мес –

в группах А и В и 16,6 мес – в группе С), сопрово-

ждается более выраженным анальгезирующим эф-

фектом (35, 31 и 22% соответственно), чаще при-

водит к снижению уровня простатспецифического

антигена (ПСА) >50% (45, 48 и 32% соответствен-
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Таутакс (доцетаксел) в  лечении гормонорефрактерного
рака предстательной железы

И.Г. Русаков1, Б.В. Бухаркин2, А.М. Атаев2, Г.В. Верещагин1

1МНИОИ им. П.А. Герцена Росздрава: 2РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

TAUTAX (DOCETAXEL) IN THE TREATMENT OF HORMONE-REFRACTORY PROSTATE CANCER

I.G. Rusakov1, B.V. Buharkin2, A.M. Ataev2, G.V. Vereshagin1

1Moscow research oncologic center named after. P.A. Gercen, 2Russian oncologic center named after N.N. Blohin, Moscow

Purpose. Evaluate efficacy and portability of the combination of the drugs Tautax (docetaxel) with a dose of 75mg/m2 1 time per 21 days

and  prednisolone — 10 mg per 24 h in hormone-refractory prostate cancer (HRPC) patients.

Methods. Patients with verified HRPC were included in the study. Patients without being performed orchofuniculectomy were given LHRH

analogues during the entire study. The treatment scheme was: tautax 75 mg/m2 1 time per 21 days as 1,5 h infusion + prednisolone —

10 mg per 24 h per os.  Dexamethasone 8 mg was introduced intramuscularly as a premedication before tautax infusion prior to 12, 6 and

1 h. Patients with the revealed bone metastases were given zoledronic acid 4 mg 1 time per 28 days. The therapy was has been being per-

formed for 6 months or till disease progression revelation. In case of regression or stabilization of the disease, up to 10 chemotherapy cours-

es were performed. 

Results. 29 HRPC patients are examined. 178 chemotherapy courses are performed. Partial regression is noted in 8 (28%) patients, stabi-

lization — in 9 (31%), progression - in 8 (28%) patients. PSA level decrease >50% has been observed in 19 (65,5%) patients. Improvement

of the life quality was reached in 11 (38%) patients. The decrease in hyperfixation of radiopharmaceutical by osteoscintigraphy ocurred in

14 (48%) patients. 

Conclusion. Combination of Tautax and prednisolone is an effective treatment regimen of the HRPC patients.



но). Следует отметить, что 3-не-

дельный режим введения доце-

таксела оказался более эффек-

тивным по сравнению с его еже-

недельным применением (табл.

3) [6].

В другом исследовании

(SWOG 99–16) лечение проводи-

ли 770 больным ГРРПЖ по од-

ной из схем: группа А – доцетак-

сел в дозе 70 мг/м2 на 2-й день,

эстрамустин – 280 мг перорально

2 раза в день с 1-го по 5-й день

каждые 3 нед; группа В – миток-

сантрон в дозе 14 мг/м2 каждые 3

нед на фоне преднизолона – 5 мг

2 раза в сутки длительно. Тера-

пию продолжали до появления

признаков прогрессирования

или выраженной токсичности. В

данном исследовании выявлено

достоверное улучшение отдален-

ных результатов лечения у боль-

ных, получавших терапию доце-

такселом в комбинации с эстра-

мустином (продолжительность

жизни 18 мес в группе А и 15 мес

в группе В; время до прогресси-

рования 6 и 3 мес соответствен-

но, табл. 4) [7].

Оба вышеприведенных ис-

следования убедительно свиде-

тельствуют о преимуществе ком-

бинаций на основе доцетаксела в

качестве химиотерапии 1-й ли-

нии у больных ГРРПЖ.

Цели и задачи исследования
Целью нашего исследова-

ния являлась оценка эффективности и токсич-

ности комбинации препаратов Таутакс® (доце-

таксел – производства ООО «ЛЭНС-Фарм», до-

черней компании ОАО «Верофарм») 75мг/м2 1 раз

в 21 день – и преднизолон в дозе 10 мг/сут у

больных ГРРПЖ. Также исследовали уменьше-

ние болевого синдрома, изменение уровня ПСА,

качества жизни пациентов, частоту ответа у

больных с измеряемыми проявлениями заболе-

вания, наличие побочных эффектов при приме-

нении препарата. 

Критерии включения и исключения
В исследование были включены пациенты с

подтвержденным ГРРПЖ. Гормон-нечувстви-

тельность рака регистрировали в случае выявле-

ния прогрессирования заболевания на фоне аде-

кватно проводимой андроген-депривационной

терапии кастрационного уровня тестостерона

(менее 50 нг/дл).

Критерии включения (при прогрессировании забо-
левания)

1. Повышение уровня ПСА при 3 последова-

тельных измерениях с интервалом между ними

не менее 2 нед суммарно на 25% и более. Если

при 3-м измерении уровень ПСА оказывался ни-

же, чем при 2-м, то для подтверждения прогрес-

сирования должно было наблюдаться повыше-

ние уровня ПСА при 4-м измерении.

2. Появление новых метастазов или увеличение

имеющегося измеряемого очага поражения на 25% и

более по крайней мере по одному диаметру. Имеется в

виду поражение лимфоузлов, печени, легочной ткани.

3. Выявление костных метастазов либо но-

вых очагов поражения костной ткани у больных
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Э ф ф е к т и в н о с т ь  м о н о х и м и о т е р а п и и  в  л е ч е н и и
д и с с е м и н и р о в а н н о г о  Р П Ж  ( Н .  R u b b e n , 1 9 9 7 )

Химиопрепарат                  Число                      Общий                                   Авторы
больных                      ответ 

абс.                  %

Цисплатин
(Cisplatin)

Циклофосфамид
(Cyclophosphamid)

Доксорубицин
(Doxorubin)

Этопозид
(Etoposide)

5-Фторурацил 
(5-Fluorouracil)

Ломустин
(Lomustine)

Мелфалан
(Melphalan)

Митрамицин
(Mithramycin)

Митомицин-С
(Mitomycin-C)

Митоксантрон
(Mitoxantrone)

Винбластин
(Vinblastine)

Винкристин
(Vincristine)

Виндезин
(Vindesine)

54 
25 
21 
17
29

57 
25

51 
39

5 
36 
7

4 
6

19 

15

36 
6

4 
31

25

39

22

27 

24 
4 
4 
0 
3

8 
21

7 
3

2 
5 
1

1 
3

2

1

2 
2

0 
9

15

8

2

16

44 
16 
19 
— 
10

14 
84

14 
8

40 
14 
14

25 
50

11

7

6 
33

— 
29

60

21

9

59

Merrin (1979) 
Yagoda и соавт. (1979) 
Rossof и соавт. (1979) 
Qazi и соавт. (1983) 

Moore и соавт. (1986)

Carter и соавт. (1975) 
Torti и соавт. (1983)

Blum (1975) 
Scher и соавт. (1984)

Nissen и соавт. (1984) 
Walther и соавт. (1986) 
Ansfield и соавт. (1962)

Weiss и соавт. (1961) 
Hall et Good (1962)

Carter и соавт. (1975)

Houghton и соавт. (1977)

Carter и соавт. (1975) 
Kofman и соавт. (1963)

Humpherey и соавт. (1961) 
Jones и соавт. (1986)

Otto и соавт. (1996)

Dexeus и соавт. (1985)

Carter и соавт. (1975)

Jones и соавт. (1983)

Таблица 1.



с ранее отмечавшимся костным метастазирова-

нием.

Больные, получавшие специфическое проти-

воопухолевое лечение, должны были закончить его

не менее чем за 4 нед до включения в исследование

(гормонотерапия антиандрогенами, пероральной

формой эстрамустина, радиоте-

рапия, хирургическое лечение).

Пациентам, которым не была вы-

полнена орхофуникулэктомия,

предписывалось получать анало-

ги лютеинизирующего гормона

рилизинг-гормона (ЛГРГ) в тече-

ние всего исследования. Ожида-

емая продолжительность жизни

пациентов составляла не менее

6 мес, статус активности 0–2 по

критериям ВОЗ. Нормальные по-

казатели сердечной функции

(фракция выброса левого желу-

дочка выше 50%) подтверждали

при помощи ЭКГ и ЭхоКГ. 

Лабораторные показатели

Общий анализ крови:

— абсолютное число ней-

трофилов (АЧН) >1,5 × 109/л;

— количество тромбоцитов

> 100 × 109/л;

— гемоглобин > 100 г/л.

Допускалось использова-

ние эритропоэтина, но было не-

допустимо переливание эритро-

массы для увеличения уровня

гемоглобина.

Биохимический анализ

крови:

— билирубин в диапазоне

нормальных значений для дан-

ной лаборатории;

— АСТ и АЛТ<1,5 × ВГН;

— креатинин < 1,5 × ВГН.

Критерии исключения
1. Предшествующая цитотоксическая химио-

терапия (за исключением моно-

терапии оральной формой эст-

рамустина – см. критерии

включения).

2. Предшествующая систем-

ная терапия изотопами (напри-

мер, стронцием и самарием).

3. Предшествующие злока-

чественные опухоли, кроме

адекватно леченного базально-

клеточного и плоскоклеточного

рака кожи или любого другого

рака, при котором у пациента

не менее 5 лет отсутствуют при-

знаки заболевания.

4. Вовлечение в процесс ве-

щества головного мозга и мозго-

вых оболочек.
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Эффективность  полихимиотерапии  в  лечении  ГРПЖ 
(нерандомизированные  исследования)

Вид лечения              Число      Общий ответ       ПР* + ЧР**                     Авторы
больных      абс.         %           абс.         %

Циклофосфан +
доксорубицин

Эстрамустин + 
5-фторурацил

Доксорубицин +
платидиам

Циклофосфан +
доксорубицин +
платидиам 

Циклофосфан +
платидиам + 
преднизон

Доксорубицин + 
5-фторурацил + 
митомицин С

5-фторурацил +
метотрексат +
винкристин + 
Мефалон + 
преднизон

5-фторурацил +
циклофосфан

*ПР – полная регрессия, **ЧР – частичная регрессия.

20 
22 
19 
11 
21 
35

25

21 
17

17 

22 
62

16 
14

84

50

8 
11 
5 
2 

12

3

10
9

12

10 
3

7 
9

30

34

40
50 
26 
18 
57 
46

12

43
53

71

45
48

44
64

36

68

3
8 
0 
2 
0

0 

—
9

7

0 
—

0 
1

3

14

15
32 
— 
18 
— 

— 

— 
53

41

— 
—

— 
7 

4

28

Izbick и соавт. (1979) 
Ihde и соавт. (1980) 

Merrin и соавт.(1976) 
Lloyd и соавт. (1976) 

Solowayи соавт. (1979) 
Fischer и соавт. (1997)

Kennealey и соавт. (1978)

Citrin и соавт. (1982) 
Perloff и соавт. (1977)

Ihde и соавт. (1981)

Berry & MacDonald (1982) 
Logothetis (1983)

Kasimis и соавт. (1983) 
Hsu & Babaian (1983)

Paulson и соавт. (1979)

Gratf и соавт. (1990) 

Таблица 2.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  д о ц е т а к с е л а  и  м и т о к с а н т р о н а  
у  Р П Ж  ( TA X  3 2 7 )

Показатель                                                                                     Г р у п п а
А                  В               А + В              С

Число больных

Продолжительность жизни, мес

Уменьшение болевого синдрома, % больных

Снижение ПСА > 50%, % больных

Нейтропения III–IV степени, % больных

Инфекция, % больных

Слабость III–IV степени, % больных

Диарея III–IV степени, % больных

335

18,9

35

45

32,0

5,7

4,5

2,1

334

17,4

31

48

1,5

5,5

5,5

4,8

669

18,3

33

47

—

—

—

—

337

16,6

22

32

21,7

4,2

5,1

1,2

Таблица 3.





5. Симптоматическая периферическая нейро-

патия более II степени в соответствии с Общими

критериями токсичности Национального института

рака США (NCI).

6. Выраженные изменения в лабораторных ана-

лизах на момент включения или за 30 дней до вклю-

чения в данную программу.

7. Другие тяжелые заболевания или патологи-

ческие состояния.

7.1. Сердечная недостаточность, в том числе

контролируемая, с признаками застоя. Анам-

нестические указания или выявленные при

сборе анамнеза симптомы перенесенного ин-

фаркта миокарда, стенокардии, тромбоза глу-

боких вен в течение 1 года до включения в ис-

следование, неконтролируемой артериальной

гипертензии или неконтролируемой аритмии.

7.2. Активная неконтролируемая инфекция.

7.3. Пептическая язва, некомпенсированный

сахарный диабет или другие противопоказания

к использованию кортикостероидов.

7.4. Аутоиммунные заболевания (системная

волчанка, склеродермия, ревматоидный поли-

артрит).

8. Одновременное лечение другими экспери-

ментальными препаратами. Участие в других клини-

ческих исследованиях каких-либо новых препаратов

в течение 30 дней перед началом настоящего иссле-

дования.

9. Одновременное лечение другими противо-

опухолевыми препаратами (кроме агонистов ЛГРГ).

10. Одновременное лечение системными кор-

тикостероидами, назначаемыми по причинам, не

предусмотренным протоколом.

Лечение
Лечение проводили по схеме: Таутакс в дозе

75 мг/м2 1 раз в 21 день в виде 1,5-часовой инфузии

+ преднизолон – 10 мг/сут перорально. В качестве

премедикации перед инфузией Таутакса за 12, 6 и 1

ч вводили дексаметазон в дозе 8 мг внутримышечно. 

Пациенты с выявленными костными метаста-

зами получали терапию золендроновой кислотой –

4 мг 1 раз в 28 дней. 

В случае развития нейтропении III степени то-

ксичности NCI применяли Г-КСФ. 

При возникновении токси-

ческих реакций больным прово-

дили соответствующую симпто-

матическую терапию до купиро-

вания появившихся признаков и

симптомов (антиэметики – при

тошноте и рвоте, антидиарейные

препараты – при диарее, антиба-

ктериальные противовоспали-

тельные и антигистаминные пре-

параты – при лихорадке, обусловленной проводи-

мым лечением).

Продолжительность лечения составляла 6 кур-

сов или более – до выявления прогрессии заболева-

ния. В случае регрессии или стабилизации заболева-

ния проводили до 10 курсов химиотерапии. 

Оценка эффективности
Эффективность оценивали по общепринятым

критериям: снижение уровня ПСА на 50% и более,

уменьшение размеров измеряемых очагов более чем

на 25% по критериям RECIST, снижение интенсив-

ности накопления радиофармпрепарата при остео-

сцинтиграфии по M.S. Soloway, увеличение индекса

Карновского на 20% и более.

Результаты
За период с апреля 2006 по февраль 2008 г. в от-

делениях онкоурологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН и МНИОИ им. П.А. Герцена были обследова-

ны 29 больных ГРРПЖ. Проведено 178 курсов хи-

миотерапии. Средний возраст больных – 69±8,6

(45–79) года. Всем пациентам в качестве первона-

чального лечения проводили андрогенную деприва-

цию (хирургическая или медикаментозная в сроки

от 12 до 38 мес). Средний уровень ПСА составлял

89,7±45 (12–345) нг/мл. Среднее значение индекса

Карновского до лечения – 68,5±12 (55–90)%. 

Частичную регрессию наблюдали у 8 (28%)

больных, стабилизацию – у 9 (31%). Прогрессирова-

ние выявлено у 8 (28%) пациентов. Снижение уров-

ня ПСА >50% отмечено у 19 (65,5%) больных. 

Улучшение качества жизни было достигнуто у 11

(38%) пациентов. Снижение гиперфиксации радио-

фармпрепарата при остеосцинтиграфии происходило

у 14 (48%) больных. Нейтропения III степени была

выявлена у 8 (27,5%) пациентов. У 2 больных наблю-

дали местно выраженную аллергическую реакцию в

месте введения препарата. У 1 больного отмечено го-

ловокружение после первого введения (далее не по-

вторялось). Другие виды токсичности не выявлены. 

Выводы
Комбинация препаратов Таутакс® (доцетак-

сел) – 75 мг/м2 1 раз в 21 день и преднизолон в дозе

10 мг/сут является эффективной схемой лечения

больных ГРРПЖ с контролируемой токсичностью и

побочными эффектами. 
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Э ф ф е к т и в н о с т ь  д о ц е т а к с е л а  и  м и т о к с а н т р о н а  
у  б о л ь н ы х  Р П Ж  ( S W O G  9 9 – 1 6 )

Показатель                                                                             Г р у п п а
А                             В                             p

Число больных

Продолжительность жизни, мес

Время до прогрессирования, мес

334

18

6

332

15

3

0,008

<0,0001

Таблица 4.
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Важным открытием программы EPC является

достоверное увеличение общей выживаемости облу-

ченных больных местно-распространенным раком

предстательной железы, получавших бикалутамид

150 мг за счет снижения риска смерти от прогресси-

рования опухолевого процесса до 35%. Это первое

исследование, позволившее добиться увеличения

общей выживаемости за счет некастрационной гор-

монотерапии при назначении ее в адъювантном ре-

жиме при раке предстательной железы.

Увеличение общей выживаемости у больных

местно-распространенным раком предстательной

железы, получавших лучевую терапию, за счет на-

значения адъювантного лечения бикалутамидом

(снижение риска смерти до 35%) соответствует ре-

зультатам, полученным в исследованиях RTOG 85-

31, в котором адъювантная терапия гозерелином по-

сле облучения снижала риск смерти до 23% (ОР 0,77;

p=0,001) [2], и EORTC 22863, в котором адъювант-

ная терапия гозерелином увеличивала выживае-

мость на 2,5 года по сравнению с изолированной лу-

чевой терапией, при этом риск смерти у пациентов,

получавших золадекс, был почти на 50% меньше

(HR=0,51) [3] (см. таблицу). При этом медианы сро-

Сравнение бикалутамида 150 мг в сочетании 
со стандартным лечением и только стандартных методов

лечения при раннем раке предстательной железы

D.G. McLeod, P. Iversen, W.A. See, T. Morris, J. Armstrong, M.P. Wirth
Статья впервые опубликована в BJU 2005 – 97, 247–254

Цель: в рамках программы «Ранний рак простаты» (Early Prostate Cancer, EPC) оценить эффективность и переносимость би-

калутамида в дозе 150 мг/сут в сочетании со стандартными методами лечения при локализованном и местно-распространен-

ном неметастатическом раке предстательной железы.

Больные и методы: программа EPC состоит из трех рандомизированных двойных слепых плацебоконтролируемых исследова-

ний, дизайн которых разработан с учетом необходимости проведения комбинированного анализа. В исследование включено 8113

мужчин, получавших стандартные виды лечения по поводу локализованного (T1–2N0/Nx) или местно-распространенного

(T3–4, любая N или любая Т, N+) рака предстательной железы, рандомизированных на терапию бикалутамидом (150 мг/сут,

перорально) или плацебо (перорально).

Критериями оценки первостепенной значимости в исследовании являлись выживаемость без признаков прогрессирования и об-

щая выживаемость.

Результаты: большая программа EPC направлена на выявление категории больных, которые имеют преимущества при назначе-

нии ранней адъювантной антиандрогенной терапии. Стандартные виды лечения при локализованном и местно-распространенном

раке предстательной железы включают лучевую терапию, радикальную простатэктомию или динамическое наблюдение [1].

При медиане наблюдения 7,4 года дополнительное назначение бикалутамида после стандартного лечения не приводило к увели-

чению выживаемости без признаков прогрессирования при локализованном раке предстательной железы. Отмечена тенденция

(относительный риск – ОР – 1,16; 95% ДИ 0,99–1,37; р=0,07) к снижению выживаемости у пациентов, находившихся толь-

ко под динамическим наблюдением.

Однако при местно-распространенном раке простаты бикалутамид достоверно увеличивал выживаемость без признаков про-

грессирования, независимо от основного вида стандартного лечения. Бикалутамид достоверно увеличивал общую выживае-

мость у пациентов, получавших лучевую терапию (ОР 0,65; 95% ДИ 0,44–0,95; p=0,03), что было обусловлено более низким ри-

ском смерти от рака предстательной железы.

Назначение бикалутамида больным локализованными формами заболевания в качестве альтернативы динамическому наблюде-

нию приводило к появлению тенденции к увеличению общей выживаемости (ОР 0,81; 95% ДИ 0,66–1,01; p=0,06). В подгруппе

пациентов, подвергнутых радикальной простатэктомии, различий в выживаемости между когортами не отмечено.



ка наблюдения в настоящей программе (7,4 года) и

исследовании RTOG 85-31 (7,6 года) практически

одинаковы, что позволяет сравнивать результаты

этих работ [2]. Эти факты подтверждают получен-

ные ранее данные, свидетельствующие о том, что

бикалутамид при неметастатическом раке предста-

тельной железы по эффективности сравним с каст-

рацией [4].

В группе больных местно-распространенным ра-

ком простаты, подвергнутых радикальной простатэк-

томии, адъювантное лечение бикалутамидом приво-

дило к достоверному увеличению выживаемости без

объективных признаков прогрессирования. 

Заключение
Продолжающаяся программа EPC продемон-

стрировала, что пероральный прием бикалутамида

в дозе 150 мг/сут не показан больным локализо-

ванным раком простаты, но может быть рекомен-

дован пациентам с местно-распространенными

формами заболевания. В частности, преимущество

выживаемости при назначении адъювантной тера-

пии бикалутамидом после лучевой терапии при

местно-распространенном раке предстательной

железы аналогично таковому, зарегистрированно-

му у больных, получавших адъювантное лечение

гозерелином в предшествующем исследовании.

Выбор метода гормонотерапии должен быть инди-

видуальным и определяться эффективностью (в от-

ношении общей и безрецидивной выживаемости),

переносимостью планируемого лечения, а также

желанием пациента, информированного о сущест-

вующих возможностях терапии.
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П р е д ы д у щ и е  р а н д о м и з и р о в а н н ы е  и с с л е д о в а н и я  а д ъ ю в а н т н о й  г о р м о н о т е р а п и и  
( с  а г о н и с т а м и  л ю т е и н и з и р у ю щ е г о  г о р м о н а  р и л и з и н г - г о р м о н а  –  Л Г Р Г  –  
и л и  н е с т е р о и д н ы м и  а н т и а н д р о г е н а м и )  у  б о л ь н ы х  л о к а л и з о в а н н ы м  и л и  м е с т н о -
р а с п р о с т р а н е н н ы м  р а к о м  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы

Исследование                      Лечебные группы      Число больных и стадия  Медиана наблюдения                  Ключевые находки

Лучевая терапия

RTOG 85-31 [2] 

EORTC 22863 [3]

Немедленная или 
отсроченная 

терапия гозерелином

Гозерелин или никакого 
адъювантного лечения

977
cT1–2N+ или 
cT3 любая N

415 
cT1–2, WHO=3, N0–1 

или cT3–4, N0–1

7,6

5,5

Общая 10-летняя выживаемость: 49 и 39%
(р=0,002); 10-летняя выживаемость 

без клинического рецидива: 37 и 23% (р<0,001)

Общая 5-летняя выживаемость 78 и 62%
(р<0,001); 5-летняя выживаемость 

без клинического рецидива: 74 и 40% (р<0,001)
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) характе-

ризуется наиболее высокой заболеваемостью (за

исключением рака кожи) и смертностью среди

злокачественных опухолей у мужчин. В США чис-

ло выявленных случаев РПЖ в 2006 г. достигло 234

000, а смертельных исходов – 27 350 [1]. На осно-

вании этих показателей каждый третий случай

злокачественной опухоли у мужчин представлен

РПЖ. С 1994 по 2002 г. наблюдалось снижение

смертности от РПЖ на 4%. Число летальных исхо-

дов сократилось с 34 902 случаев в 1994 г. до 7552

смертей ежегодно. Чем же объясняется наблюдае-

мая тенденция изменения частоты летальности от

РПЖ? Рутинное использование уровня простат-

специфического антигена (ПСА) не было внедре-

но до начала 90-х гг., и больные с ранними стади-

ями РПЖ могли прожить длительное время

(10–20 лет) даже без лечения. Следовательно, сни-

жение летальности не может быть вызвано приме-

нением скрининговых методов диагностики [2, 3]

и скорее всего связано с уменьшением смертности

среди больных местно-распространенным РПЖ и

РПЖ высокого риска. Наиболее вероятная причи-

на снижения летальности от РПЖ – раннее при-

менение препаратов класса лютеинизирующего

гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ), в частности

гозерилина ацетата (ГА).

Клиническая эффективность: 

рандомизированные исследования III фазы 

по применению максимальной андрогенной 

блокады и лучевой терапии

В большинстве исследований, выявивших

преимущество применения максимальной андро-

генной блокады (МАБ) у больных местно-распро-

страненным РПЖ, лечение проводили в сочетании

с лучевой терапией (ЛТ). В табл. 1 суммированы

результаты клинических исследований (включая

обновленную информацию об исследованиях,

опубликованных с 1995 по 1999 гг.). В целом, в

рамках этих исследований более чем 6000 пациен-

тов было проведено лечение и свыше 90% больных

получали ГА в качестве МАБ.

Во всех завершенных проспективных рандо-

мизированных исследованиях, в том числе в ис-

пытаниях 85–31 и 92–02 RTOG (Онкологическая

группа по изучению ЛТ), EORTC (Европейская

организация по исследованию и лечению рака) и

Шведском исследовании, было продемонстриро-

вано, что длительное применение адъювантной ГТ

улучшило выживаемость больных группы высоко-

го риска при сочетании ее с ЛТ [5, 7, 13, 14]. У этих

пациентов отмечены местная распространенность

процесса (стадии Т2с–Т3), наличие высоких по-

казателей по шкале Глисона (7–10) и высокий

уровень ПСА (> 20 нг/мл), у значительного числа

больных также определялись пораженные лимфо-

узлы. Результаты данных 4 работ согласуются с

выводами метааналитического изучения исследо-

ваний RTOG: выявлено повышение общей выжи-

ваемости на 20% при длительном применении

адъювантной ГT в сочетании с ЛТ у больных груп-

пы высокого риска [15]. Метаанализ также пока-

зал отсутствие преимуществ применения ГТ в

группе низкого риска.

У пациентов группы умеренного риска роль

ГТ изучается. В каждом из 3 исследований по

сравнению ЛТ в монотерапии и сочетания ЛТ с

коротким курсом неоадъювантной ГТ наблюдали

худшие результаты у больных, получивших только

ЛТ [9, 12, 16]. Несмотря на разнообразие дизай-

нов исследований и определений ПСА-рециди-

вов, существуют доказательства большей эффек-

тивности использования неоадъювантной ГТ в

группе умеренного риска, согласно всем опубли-

кованным рандомизированным исследованиям, в

которых применяли общепринятые дозы и мето-

дики ЛТ. Нет данных, подтверждающих, что при-
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Таблица 1. И с п о л ь з о в а н и е  ГА  в  с о ч е т а н и и  с  Л Т  и л и  х и р у р г и ч е с к и м  л е ч е н и е м  
у  м у ж ч и н  с  к л и н и ч е с к и  л о к а л и з о в а н н ы м  Р П Ж

Автор Дизайн исследования Тип МАБ Комментарии

Pilepich (2001) [4] 456 пациентов с T2–4N0 стадией; Отсутствие терапии Преимущество в выживаемости 
ЛТ ± ГТ* (2 мес до + 2 мес в сравнении для пациентов с GS** < 7, 
в течение ЛТ) с неоадъювантной получавших ГА + ЛТ

и сопутствующей ГТ

Bolla (2002) [5] 415 пациентов с T3–4N0 стадией; Отсутствие терапии Преимущество в выживаемости
ЛТ ± ГT в течение 3 лет, в сравнении при добавлении длительного
начиная с первого дня ЛТ с адъювантной ГТ курса ГА + ЛТ

Roach (2003) [6]*** 1323 пациента с T1–4 стадией; Неоадъювантная Преимущество в выживаемости
ПСА < 100, ЛТ тазовой области + и сопутствующая ГТ без прогрессирования
неоадъювантная и сопутствующая в сравнении при добавлении ЛТ на лимфоузлы 
ГТ (4 мес) или ЛТ предстательной с адъювантной ГТ тазовой области в комбинации

железы + неоадъювантная с неоадъювантной и сопутствующей
и сопутствующая ГТ (4 мес) или ГТ – ЛГРГ (ГА в 75%)***
ЛТ тазовой области + адъювантная 
ГТ (4 мес) или ЛТ предстательной 
железы + адъювантная ГТ (4 мес)

Hanks (2003) [7] 1554 пациентов с T2C–4 стадией; Неоадъювантная Преимущество в выживаемости, 
ПСА < 150, ЛТ + ГТ (4 мес: 2 мес до и сопутствующая ГТ связанной с заболеванием,
+ 2 мес в течение ЛТ) ± 2 года в сравнении и общей выживаемости – 
адъювантной ГТ с неоадъювантной для пациентов с GS 8–10,

и сопутствующей ГТ получавших длительный курс 
+ адъювантная ГТ ГА + ЛТ

Laverdeire (2004) [8] Исследование 1: 161 пациент Отсутствие терапии Лучшие показатели ПСА
с T2–3 стадией; ЛТ или ЛТ + в сравнении при добавлении ГА
неоадъювантная и сопутствующая с неоадъювантной по сравнению с ЛТ в монорежиме
ГТ (3 мес) или ЛТ + неоадъювантная и сопутствующей ГТ
и сопутствующая ГТ (5 мес) + в сравнении 
адъювантная ГТ (5 мес) с неоадъювантной

и сопутствующей ГТ 
+ адъювантная ГТ

Исследование 2: 296 пациентов Неоадъювантная В другом случае различий нет 
с T2–3 стадией; ЛТ + неоадъювантная и сопутствующая ГТ 
и сопутствующая ГТ (5 мес) или ± адъювантная ГТ
ЛТ неоадъювантная и сопутствующая 
ГТ (5 мес) + адъювантная ГТ (5 мес)

D’Amico (2004) [9] 206 пациентов с T1b–2b стадией; Отсутствие терапии Преимущество общей 
ПСА 10–40, GS 7–10 3-мерная в сравнении выживаемости 
конформальная ЛТ или 3-мерная с неоадъювантной при использовании 
конформальная ЛТ + ГТ (2 мес до, и сопутствующей ГТ ЛГРГ-препаратов
в течение и после ЛТ) + адъювантная ГТ (включая ГА) + ЛТ

Crook (2004) [10] 378 пациентов с T1C–4N0 стадией; Неоадъювантная Нет различий в уровне ПСА
ЛТ + неоадъювантная и сопутствующая и сопутствующая ГТ при контроле в течение 3 мес 
ГТ (8 мес) или ЛТ + неоадъювантная по сравнению с 8 мес
и сопутствующая ГТ (3 мес) применения ГА + ЛТ

Pilepich (2005) [11] 977 пациентов с T3 или N1 стадией; Адъювантная ГТ Преимущество общей 
ЛТ± адъювантная ГТ выживаемости

и выживаемости, связанной
с заболеванием, при добавлении 
длительного курса ГА + ЛТ 
по сравнению с использованием 
ЛТ в монорежиме

Denham (2005) [12] 818 пациентов с T2–4 стадией; Отсутствие терапии Использование курса ГА (6 мес)
ЛТ или ЛТ + неоадъювантная в сравнении ассоциировано с улучшением
и сопутствующая ГТ (3 мес) или с неоадъювантной выживаемости, связанной 
ЛТ + неоадъювантная и сопутствующей ГТ с заболеванием, по сравнению
и сопутствующая с использованием ЛТ в монорежиме
ГТ (6 мес)

*ГТ – гормональная терапия. **GS – шкала Глисона. ***Были использованы ГА и лепролида ацетат.



менение неоадъювантной ГТ

эффективно у больных группы

умеренного риска при исполь-

зовании эскалации дозы ЛТ и

направляющих технологий, та-

ких как трехмерная конформа-

ционная ЛТ или ЛТ с модуля-

цией интенсивности. 

Безопасность и переносимость

В клинических исследова-

ниях отмечена относительно

удовлетворительная переноси-

мость ГА. Побочные эффекты

редко достигали высокой степе-

ни выраженности, обусловлива-

ющей прекращение лечения. 

Побочные эффекты, на-

блюдаемые у больных, участво-

вавших в контролируемых кли-

нических исследованиях по

сравнению эффективности при-

менения ГА и орхиэктомии, опи-

саны в табл. 2 [17]. 

Наиболее часто встречаю-

щиеся побочные эффекты (более

5%) приведены в табл. 3.

Выводы

В литературе опубликова-

но много данных, свидетельст-

вующих о достоверном улучше-

нии безрецидивной и общей

выживаемости при использова-

нии ГА в сочетании с дистанци-

онной ЛТ у больных РПЖ груп-

пы высокого риска. 

Уменьшение смертности

от РПЖ на 4% вероятнее всего

объясняется ранним началом

применения МАБ. Значение

ПСА-скрининга в этом отноше-

нии сомнительно. Из 11 рандо-

мизированных исследований

III фазы, продемонстрировав-

ших эффективность использо-

вания МАБ при лечении боль-

ных РПЖ с клинически локали-

зованным процессом, в 10 был

назначен ГА. 

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 8Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

71

Таблица 2. П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  п р и  п р и м е н е н и и  ГА  
и  о р х и э к т о м и и  д л я  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  Р П Ж

Побочный эффект
ГА Орхиэктомия

(n=242) (n=254)

Горячие приливы 62 53

Сексуальная дисфункция 21 15

Снижение эрекции 18 16

Симптомы блокады мочевого тракта 13 8

Летаргия 8 4

Боли 8 3

Отек 7 8

Инфекция верхних дыхательных путей 7 2

Сыпь 6 1

Потоотделение 6 4

Анорексия 5 2

Хронические обструктивные заболевания легких 5 3

Сердечные нарушения 5 1

Головокружение 5 4

Бессонница 5 1

Тошнота 5 2

Осложнения хирургического лечения 0 18

Примечание. Здесь и в табл. 3 представлен процент больных.

Таблица 3. О с т р ы е  и  п о з д н и е  л у ч е в ы е  р е а к ц и и  

Показатель 
Флутамид + ГА + ЛТ ЛТ в монорежиме 

(n=231) (n=235)

Острые лучевые реакции

Прямая кишка/толстая кишка 80 76

Мочевой пузырь 58 60

Кожа 37 37

Поздние лучевые реакции

Диарея 36 40

Цистит 16 16

Ректальные кровотечения 14 20

Проктит 8 8

Гематурия 7 12
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Проблема профилактики рака предстательной

железы (РПЖ) активно обсуждается уже многие годы.

Для этой цели использовались самые разные препара-

ты: антиоксиданты, средства с антипролиферативной и

противовоспалительной активностью, активаторы

апоптоза и, конечно, ингибиторы 5-α-редуктазы [1].

Не секрет, что рост и развитие предстательной железы

непосредственно зависят от уровня в ткани предста-

тельной железы половых гормонов. Так, при исследо-

вании больных псевдогермафродитизмом с врожден-

ным недостатком 5-α-редуктазы и, как следствие, сни-

жением количества дигидротестостерона (ДГТ) в клет-

ках простаты было отмечено выраженное недоразвитие

предстательной железы [2]. Впервые о гормональной

регуляции роста предстательной железы заговорили в

конце XIX в., когда метод хирургической кастрации

был впервые использован для лечения аденомы пред-

стательной железы [3]. Успешные попытки лечения ме-

тастатического РПЖ путем билатеральной орхиэкто-

мии были предприняты в 40-х годах XX в. C. Huggins

[4]. Благодаря успехам современной фармакологии

снижения уровня ДГТ – активной гормональной фор-

мы тестостерона – удается добиться без операции пу-

тем назначения финастерида. Последний относится к

4-азастероидам и представляет собой мощный конку-

рентный ингибитор 5-α-редуктазы преимущественно

2-го типа. Среди достоинств финастерида – отсутствие

связывания его с андрогеновыми рецепторами и, как

следствие, отсутствие характерных для гормональных

препаратов осложнений. 

Эффективность финастерида (Проскар «Мерк энд

Ко., Инк.») у больных аденомой предстательной желе-

зы убедительно доказана в ходе многочисленных ши-

рокомасштабных исследований, в которых получены

новые данные о механизмах действия препарата, его

влиянии на ткань предстательной железы, клиниче-

ской эффективности, безопасности и перспективах ис-

пользования [5]. В начале 90-х годов прошлого века в

различных публикациях стала обсуждаться возмож-

ность профилактического назначения финастерида с

целью предотвращения развития РПЖ [6].

Изучению эффективности длительной терапии

финастеридом для профилактики развития РПЖ было

посвящено исследование PCPT (Prostate Cancer

Prevention Trial), проходившее под эгидой Американ-

ского национального института рака [7]. В него были

включены 18 882 мужчины старше 50 лет с отсутствием

изменений предстательной железы при пальцевом рек-

тальном исследовании, уровнем ПСА < 3 нг/мл и пока-

зателем IPSS < 20 баллов. Всем пациентам на началь-

ном этапе исследования была выполнена биопсия

предстательной железы, по результатам которой ис-

ключили РПЖ и дисплазию высокой степени (проста-

тическая интраэпителиальная неоплазия). В течение

3 мес все участники исследования получали плацебо,

после чего были рандомизированы на 2 примерно рав-

ные группы, одна из которых (n=9423) получала фина-

стерид 5 мг/сут, а другая (n=9459) – плацебо. Конт-

рольные биопсии выполняли в ходе программы «по по-

казаниям» (при повышении ПСА > 4 нг/мл) и всем па-

циентам после ее завершения. Исследование началось

в 1993 г., продолжалось 7 лет и к февралю 2003 г. 81%

больных завершили участие в проекте. 

Первые результаты, полученные в ходе PCPT, бы-

ли опубликованы в New England Journal of Medicine в

июле 2003 г. [7]. Анализу подверглись данные о лечении

9060 пациентов, 4368 из которых в течение 7 лет полу-

чали терапию финастеридом, а 4692 – плацебо. РПЖ

был диагностирован у 18,4% (803) пациентов, прини-

мавших финастерид, и у 24,4% (1147) – плацебо (рис. 1),

т. е. относительный риск развития заболевания снизил-

ся на 24,8% (p<0,001). Распределение частоты выявляе-

мости РПЖ по годам приведено в табл. 1 [7].

В большинстве случаев рак оказался клинически

локализованным: 97,7% в группе применения финасте-

рида и 98,4% в группе плацебо. Все случаи были клас-

сифицированы как Т1 и Т2. Этот факт еще раз доказы-

вает, что вероятность ранней диагностики РПЖ значи-

тельно возрастает при включении больного в програм-

му скринингового обследования. 

Лечение финастеридом хорошо переносилось

больными на протяжении всего исследования. В груп-

пе активной терапии наблюдалось незначительное ко-

личество нежелательных явлений со стороны половой

и эндокринной систем, однако при этом отмечалась

более низкая частота серьезных нежелательных явле-

ний со стороны мочеполовой системы (табл. 2) [7].

Существенные положительные изменения отме-

чены при анализе объема предстательной железы. Так,

относительная разница этого показателя в группе тера-

пии финастеридом и в группе плацебо составила 24%

(средний объем предстательной железы в группах к

окончанию исследования составил 25,5 и 33,6 см3 соот-

ветственно) [7].
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В исследовании PCPT была подтверждена впервые

постулированная в 1992 г. G.J. Gormley и соавт. точка зре-

ния, согласно которой после года непрерывной терапии

финастеридом уровень ПСА уменьшается на 50% [8]. В

соответствии с этой точкой зрения

для обеспечения адекватного уровня

диагностики РПЖ у данной катего-

рии больных при анализе ПСА необ-

ходимо использовать повышающий

коэффициент. Благодаря тому, что

сегодня PCPT является наиболее

длительным исследованием приме-

нения финастерида, были получены

уникальные данные о необходимо-

сти постепенного увеличения повы-

шающего коэффициента в зависи-

мости от продолжительности лече-

ния. В 2005 г., анализируя результаты

PCPT, R.D. Etzioni пришел к выводу,

что с 4-го года применения финасте-

рида привычный коэффициент «х2»

должен быть увеличен до х2,3, а с

7-го года – до х2,5! Эти данные поз-

воляют внести коррективы в интер-

претацию показателя ПСА у боль-

ных, длительно получающих тера-

пию финастеридом [9]. Интересно,

что темп прироста ПСА остается ста-

бильным и не зависит от сопутству-

ющей медикаментозной терапии [9].

В ходе обработки результатов

PCPT были получены интересные

данные о высокой ценности эрек-

тильной дисфункции для прогноза

течения сердечно-сосудистых забо-

леваний у пациентов, получающих

терапию финастеридом. Прогно-

стическая значимость этого крите-

рия оказалась не меньшей, чем тра-

диционно используемых критериев

(неблагоприятный семейный

анамнез, курение, гиперлипидемия

и т.д.) [10].

Любопытные данные о риске

развития РПЖ и его связи с уровнем

ПСА были получены в группе боль-

ных, получавших плацебо. В общей

сложности в конце исследования

биопсия выполнена 2950 пациентам

этой группы, у которых за время на-

блюдения не отмечено повышения

ПСА > 4 нг/мл и отсутствовали из-

менения при пальцевом ректальном

исследовании. В зависимости от

уровня ПСА (от 0 до 4 нг/мл) выяв-

ляемость РПЖ колебалась в преде-

лах 6,6–26,9%. При этом низкодифференцированный

рак имелся в 14,9% случаев (25% случаев рака в группе с

ПСА 3,1–4,0 нг/мл). Таким образом, на основании полу-

ченных данных можно утверждать, что значение ПСА,
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Рис. 1. Заболеваемость РПЖ в исследовании PCPT в группах терапии финасте-
ридом и плацебо [7]
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2,5
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2,8
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28

2,6
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24

2,2

51
26

7,1

124
38

7,0
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Таблица 1.

Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  
в  и с с л е д о в а н и и  P C P T

Показатель                                                        Финастерид                               Плацебо
(n=9423)                                 (n=9457)

Влияние на половую 
или эндокринную систему

снижение объема эякулята
эректильная дисфункция
потеря либидо
гинекомастия
рак молочной железы

Влияние на мочеполовую систему
ДГПЖ
дизурия
недержание мочи
задержка мочи
ТУР предстательной железы
простатит
инфекция мочевых путей

Примечание. ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы. 
В скобках – процент больных.

5690 (60,4)
6349 (67,4)
6163 (65,4)

426 (4,5)
1 (<0,1)

488 (5,2)
1214 (12,9)

183 (1,9)
398 (4,2)
96 (1,0)

418 (4,4)
90 (1,0)

4473 (47,3)
5816 (61,5)
5635 (59,6)

261 (2,8)
1 (<0,1)

823 (8,7)
1474 (15,6)

208 (2,2)
597 (6,3)
180 (1,9)
576 (6,1)
126 (1,3)

Таблица 2.



которое абсолютно гарантировало бы своего обладателя

от РПЖ, попросту не существует. Извечный вопрос о пре-
дельно допустимой границе ПСА, возможно, стоит пере-
фразировать: сколько больных РПЖ я готов «упустить»,
определяя ту или иную условную границу нормы ПСА? [11].

Результаты исследования PCPT позволили сделать
следующие выводы (2003) [7]:

— финастерид предотвращает или замедляет раз-

витие РПЖ за счет уменьшения уровня ДГТ в ткани

предстательной железы;

— зарегистрировано достоверное уменьшение

(примерно на 25%) частоты возникновения РПЖ в

группе лечения финастеридом по сравнению с группой

плацебо;

— снижение риска развития РПЖ продемонст-

рировано:

• результатами биопсии в конце исследования;

• результатами биопсии «по показаниям»;

• во всех группах пациентов независимо от возрас-

та, расы, уровня ПСА, семейного анамнеза РПЖ;

— финастерид снижает выраженность симптомов

нижних мочевых путей (СНМП) и частоту осложнений

аденомы предстательной железы, в первую очередь ОЗМ;

— объем предстательной железы в группе паци-

ентов, получавших финастерид, через 7 лет терапии

оказался на 24% меньше такового в группе плацебо;

— через год терапии финастеридом уровень ПСА

снижается на 50%;

— лечение может сопровождаться эпизодами се-

ксуальной дисфункции;

— в группе терапии финастеридом по сравнению

с группой плацебо достоверно чаще обнаруживались

опухоли высокой степени злокачественности (по шка-

ле Глисона 7–10 баллов).

Несмотря на снижение риска РПЖ в целом, в груп-

пе лечения финастеридом неожиданно была обнаружена

более высокая частота развития

РПЖ (6,4% [280/4368] по сравнению

с группой плацебо (5,1% [237/4692],

p<0,005; рис. 2) с высокими (7–10

баллов) показателями по шкале Гли-

сона [7].

Выявление большого числа

опухолей с высокими показателями

злокачественности вызвало ожив-

ленную дискуссию о перспективах

использования ингибиторов 5-α-

редуктазы для химиопрофилактики

РПЖ. Природа увеличения частоты

опухолей с высокими показателями

по шкале Глисона в группе лечения

финастеридом до сих пор неясна.

Что это – последствие терапии или

артефакт условий исследования?

Однозначного ответа на этот воп-

рос пока нет. 

В 2005 г. B.S. Carver опубликовал данные исследо-

вания, в котором проанализировал прогноз 5-летней

выживаемости больных после радикальной простатэк-

томии в зависимости от приема финастерида. Анализ

носил ретроспективный характер и включал пациентов,

у которых терапия финастеридом проводилась в течение

10–30 мес до установления диагноза РПЖ. Сделано за-

ключение, что гистологические изменения ткани пред-

стательной железы на фоне терапии финастеридом не

влияют на прогноз заболевания (т. е. не являются прояв-

лением большей или меньшей злокачественности опу-

холевого процесса?) [12]. F. Civantos и соавт. [13] и D.G.

Bostwick [14] пошли еще дальше и утверждают, что шка-

ла Глисона не должна использоваться для оценки степе-

ни дифференцировки опухоли у больных, получавших

терапию препаратами с антиандрогенным эффектом, к

которым может быть причислен и финастерид. По их

мнению, для оценки злокачественности РПЖ у этих

больных нужно использовать молекулярные маркеры. 

В противовес приведенному выше мнению, X.J.

Yang и соавт. не обнаружили изменений в гистологиче-

ском строении опухолей предстательной железы на фоне

терапии финастеридом [15]. C ними полностью согласны

M.A. Rubin и соавт. [16] и B.S. Carver и соавт. [12].

Вопрос влияния терапии финастеридом на гисто-

логическую картину РПЖ и ткань предстательной желе-

зы вообще, кроме PCPT, изучался еще в 3 исследовани-

ях – PLESS [15], о котором упоминалось выше, MTOPS

[17] и исследовании IIIa фазы дутастерида [18]. В иссле-

довании PLESS общее число случаев РПЖ в группе те-

рапии финастеридом и плацебо оказалось равным [15].

Не обнаружено отличий и в степени злокачественности

выявленных опухолей по шкале Глисона. При анализе

результатов биопсий предстательной железы у пациен-

тов с изначально высоким уровнем ПСА (> 4 нг/мл) вы-

явлено преобладание опухолей с высокой степенью зло-
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Рис. 2. Общее число случаев РПЖ в исследовании PCPT и распределение РПЖ 
в зависимости от балла по шкале Глисона (G) в группах терапии финастеридом 

и плацебо [7]
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качественности (G 7–10) в группе терапии финастери-

дом (44%) против 31% в группе плацебо [15]. Вместе с

тем процент пациентов с объемом опухоли > 10% пред-

стательной железы также был выше в группе плацебо

(83%), чем в группе терапии финастеридом (69%) [15].

В исследовании MTOPS количество случаев РПЖ в

группах терапии α-адреноблокаторами и комбинирован-

ной терапии оказалось равным, но было в 0,63 раза мень-

шим в группе терапии финастеридом. Показатель Глисо-

на 7–10 баллов зарегистрирован у 26,5; 23,6 и 12,5% па-

циентов в группах терапии финастеридом, комбиниро-

ванной терапии и плацебо соответственно [17]. Таким

образом, результаты MTOPS в основном согласуются с

полученными в ходе PCPT данными о способности фи-

настерида предотвращать развитие РПЖ и повышать ве-

роятность обнаружения опухолей с высокими показате-

лями злокачественности. В III фазе исследования эффе-

ктивности и безопасности дутастерида подобной законо-

мерности по шкале Глисона не обнаружено [18].

Список публикаций, подтверждающих и опровер-

гающих полученные в исследовании PCPT данные,

можно было бы продолжить, но, на наш взгляд, гораздо

более интересен анализ столь неоднозначных результа-

тов. Все объяснения причин увеличения числа случаев

низкодифференцированного рака сводятся к двум ги-

потезам. Согласно первой, ингибиторы 5-?-редуктазы

вызывают снижение внутриклеточного уровня ДГТ в

ткани предстательной железы и «селекцию» низкодиф-

ференцированных новообразований за счет подавления

более дифференцированных. Активными сторонника-

ми этой теории являются S. Ishikawa и G. Schatzl [19,

20]. Если рассматривать с их позиций, то РПЖ высоких

степеней по Глисону более резистентен к андрогенной

блокаде и потому не подвержен действию финастерида.

В то же время сторонники применения финасте-

рида считают, что при оценке результатов исследования

PCPT допущены методологические неточности. Их ар-

гументы сводятся к следующему. Во-первых, в «неболь-

шой» железе, уменьшившейся на фоне применения фи-

настерида, при мультифокальной биопсии опухоль вы-

явить легче. Уменьшение размера означает, что биопсии

подвергается относительно большая часть предстатель-

ной железы и, следовательно, в группе лечения фина-

стеридом вероятность обнаружения опухолей, соответ-

ствующих 7–10 баллам по шкале Глисона, увеличивает-

ся [15, 21, 27]. Во-вторых, изменения в клетках предста-

тельной железы, вызванные финастеридом, при гисто-

логическом исследовании могут лишь «напоминать»

низкодифференцированный рак, таковыми по сути не

являясь, т. е. гистологическая картина и градация G, на-

блюдаемые после применения гормонально-активных

препаратов типа финастерида, не отражают истинной

агрессивности опухоли, о чем пойдет речь ниже [14].

Возможность артефакта в интерпретации PCPT также

нельзя полностью исключить. В пользу этого свиде-

тельствует отсутствие нарастания числа злокачествен-

ных опухолей в группе лечения финастеридом при дли-

тельном наблюдении. Об этом пишут M. Marberger и

соавт. [22]. В 2003 г. C.G. Roehrborn провел собственный

анализ результатов PCPT. В качестве иллюстрации он

приводит 2 графика (рис. 3), которые демонстрируют

соотношение числа случаев высоко- и низкодифферен-

цированного РПЖ в 2 группах. Гипотетический график

строился на основании предположения о способности

финастерида потенцировать рост опухоли с баллом Гли-

сона 7–10 (или угнетать опухоли с баллом 4–6?), а вто-

рой график – фактическое положение вещей [23]. По-

нятно, что гипотеза о способности финастерида вызы-

вать рост низкодифференцированных опухолей в пред-

стательной железе не выдерживает критики.     

Очевидно, увеличение количества опухолей с вы-

сокими показателями злокачественности – единствен-

ное слабое положение PCPT, и отношение к трактовке

этого феномена является основанием для формулиров-

ки двух полярно противоположных оценок результатов

исследования. Проблема интерпретации морфологиче-

ских результатов при исследовании ткани предстатель-

ной железы после андрогендепривационной терапии

не нова. После проведения целенаправленных иссле-
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Рис. 3. Ожидаемое (а) и фактическое (б) соотношение чис-
ла случаев низкодифференцированного РПЖ (балл Глисона

7–10) в группах лечения финастеридом и плацебо в исследо-
вании PCPT, рассчитанное на основании гипотезы о способ-
ности финастерида потенцировать рост опухолей с высо-

ким уровнем злокачественности [23]
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дований в этом направлении экспертами ВОЗ было

предложено отказаться от использования стандартной

шкалы Глисона для оценки степени злокачественности

опухолевого процесса у этой категории больных [24,

25, 27]. К аналогичным выводам пришли в одной из

крупнейших морфологических лабораторий США,

возглавляемой D.G. Bostwick [14, 26].

Несмотря на множество теорий, посвященных

трактовке результатов PCPT, однозначных ответов на

все вопросы по-прежнему нет. Определенно можно ска-

зать лишь, что при длительном постоянном приеме фи-

настерида уменьшается объем предстательной железы,

существенно снижаются выраженность СНМП и риск

развития осложнений аденомы предстательной железы.

При этом вопрос об оптимальной продолжительности

лечения финастеридом остается открытым. Значитель-

но сложнее обстоит дело с интерпретацией результатов

медикаментозной профилактики РПЖ. В большинстве

случаев анализ данных носит сравнительный характер и

мало интересен для практического применения. Если

рассматривать полученные результаты в абсолютных

цифрах, то 7-летний прием финастерида снизил риск

заболевания РПЖ на 6% и увеличил вероятность выяв-

ления низкодифференцированного рака на 1,3%. Ста-

тистическая значимость этих изменений доказана.

После завершения исследования PCPT прошло

уже 4 года, но интерес к проблеме медикаментозной

профилактики РПЖ не ослабевает. В 2013 г. предпола-

гается окончание исследования SELECT (The Selenium

and Vitamin E Cancer Prevention Trial) [28], а целесооб-

разность использования с этой целью нового ингиби-

тора 5-α-редуктазы дутастерида будет оценена в иссле-

довании REDUCE (The Reduction by Dutasteride of

Prostate Cancer Events) уже через 4 года [29].

Любая медикаментозная терапия является разум-

ным балансом между пользой и риском, и оценить это

соотношение можно только через призму приоритетов

пациента, нуждающегося в этом лечении.
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18–20 января 2008 г. в Берлине состоялась очередная
ежегодная конференция Европейского общества онкоуро-
логов. В рамках конференции прошло обсуждение вопро-
сов диагностики и лечения рака предстательной железы
(РПЖ), мочевого пузыря (РМП) и почки (РП). Сообще-
ния, сделанные на заседаниях конгресса, можно подразде-
лить на 3 типа: обзорные и проблемные доклады по акту-
альным вопросам онкоурологии, дискуссии «за и против»
по различным диагностическим и лечебным подходам и
представление собственного опыта выполнения оператив-
ных вмешательств и дианостических исследований. Следу-
ет отметить, что с каждым годом конгресс ESOU приобре-
тает все более выраженную практическую направленность,
приносящую несомненную пользу участникам и в особен-
ности начинающим и молодым онкоурологам. 

Доклады, посвященные РПЖ, охватывали пробле-
мы ранней диагностики, в том числе молекулярной и лу-
чевой, особенности выполнения биопсии, возможности
адекватного отбора больных с клинически незначимыми
опухолями, различные хирургические доступы при вы-
полнении радикальной простатэктомии (РПЭ), методику
конформной лучевой терапии, проблемы лечения местно-
распространенного РПЖ и рецидивов после местного ле-
чения. В докладе P.A. Abrahamsson (Мальмё, Швеция) рас-
сматривались вопросы скрининга РПЖ на основании оп-
ределения уровня простатспецифического антигена
(ПСА) сыворотки крови. Автор привел данные различных
исследований по проведению скрининговых программ,
направленных на выявление РПЖ, а также рака шейки
матки, молочной железы и колоректального рака. Хотя
данные проспективных рандомизированных исследова-
ний, проводимых в США (PLCO) и Европе (ERSPC), в на-
стоящее время еще отсутствуют, снижение смертности и
увеличение выживаемости больных РПЖ, показанные в
нерандомизированных программах, свидетельствуют в
пользу проведения скрининговых протоколов. Несмотря
на неидеальную чувствительность ПСА-диагностики,
можно сделать вывод о достаточно высокой надежности
данного маркера для его широкого использования в целях
ранней диагностики РПЖ. Существующий уровень спе-
цифичности ПСА позволяет избегать выполнения ненуж-
ных биопсий предстательной железы. Использование но-
вых маркеров, таких как РСА-3, является многообещаю-
щим направлением, позволяющим повысить специфич-
ность диагностики. 

Доклады B. Djavan (Вена, Австрия) и T. Prayer-Galetti
(Падуя, Италия) были посвящены проблеме выполнения
биопсии предстательной железы. B. Djavan в своем сооб-
щении рассматривал показания к выполнению трансрек-
тальной мультифокальной биопсии, диагностические воз-
можности исследования при взятии образцов ткани из раз-
личного количества точек и из разных отделов предста-
тельной железы, значение выявления простатической инт-
раэпителиальной неоплазии (ПИН) тяжелой степени, ос-
ложнения биопсии и их профилактику. Автор проанализи-
ровал варианты техники и схемы выполнения биопсии и
акцентировал внимание на том, что традиционная 6-то-
чечная биопсия в настоящее время не может быть призна-

на адекватной, так как при этом у мужчин с большим объ-
ем железы существенно снижается вероятность выявления
РПЖ. Кроме того, забор материала при биопсии следует
проводить из более латеральных участков. Для того чтобы
повысить диагностическую эффективность биопсии без
неоправданного увеличения травматичности процедуры,
разработаны номограммы (Vienna-Nomogram), которые
позволяют определить число точек для забора материала
на основании объема простаты и возраста пациента. Боль-
шое внимание B. Djavan уделил вопросу о необходимости
широкого применения повторных биопсий после первич-
ного исследования, при котором не было выявлено РПЖ,
и показал, что опухоли, выявляемые при повторной био-
псии, по своим характеристикам (стадия и степень диффе-
ренцировки) не отличаются от РПЖ, диагностированного
при первичном исследовании. В то же время анализ лока-
лизации опухолевых очагов, пропущенных при первом ис-
следовании и выявленных при вторичной биопсии, пока-
зал, что они в основном расположены в области верхушки
и задних (прилегающих к прямой кишке) отделах проста-
ты, в связи с чем при выполнении повторных биопсий вко-
лы должны быть направлены в большей степени в апи-
кально-дорсальные зоны. При выявлении ПИН тяжелой
степени показано проведение повторной биопсии, так как
вероятность выявления РПЖ велика и при повышенных
значениях уровня ПСА может достигать 62%. Выполнение
повторной биопсии через 6 нед после первичного исследо-
вания не приводит к увеличению числа осложнений и
обычно хорошо переносится больными. B. Djavan реко-
мендует назначать больным, которым выполняется био-
псия, антибиотики в течение не менее 4 дней. T. Prayer-
Galetti в своем выступлении представил технику транспе-
ринеальной биопсии предстательной железы, которая
применяется в его клинике. Биопсии (как первичные, так
и повторные, в том числе сатурационные) выполняют в
амбулаторных условиях, под местной анестезией (10 мл
10% раствора лидокаина). После расширенной биопсии
больного наблюдают в клинике в течение 2 ч, после чего
выписывают. Преимуществом промежностной биопсии,
по мнению T. Prayer-Galetti, является то, что вкол био-
псийной иглы осуществляется параллельно основной оси
предстательной железы. 

В докладе F. Cornud (Париж, Франция) были рас-
смотрены возможностям магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в диагностике и оценке распространенности
РПЖ. Особенно следует отметить метод МРТ с микрочас-
тицами железа, который позволяет значительно повысить
точность диагностики состояния тазовых лимфатических
узлов. В докладе T. Wiegel (Ульм, Германия) были освеще-
ны методические аспекты проведения 3D-конформной
лучевой терапии и лучевой терапии с модуляцией интен-
сивности пучка. Интересная дискуссия была проведена по
вопросу о выборе метода выполнения РПЭ. M. Gong
(Кливленд, США) сделал доклад о роботассистированной
операции, B. Djavan выступил в пользу открытой позади-
лонной простатэктомии, а J. Rassweiler (Хейльбронн, Гер-
мания) отстаивал преимущества лапароскопического дос-
тупа. Превосходство роботизированной простатэктомии
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(малая травматичность, хорошие функциональные и он-
кологические результаты, более короткий курс обучения
хирурга, чем при освоении традиционной лапароскопиче-
ской техники) признано всеми выступавшими, однако от-
мечена высокая стоимость оборудования и расходных ма-
териалов, применяемых для выполнения данного вмеша-
тельства. При сравнении открытой и лапароскопической
простатэктомии докладчики ссылались на исследование,
проведенное в Memorial Sloan Kettering Cancer Centre, в
котором проводили сравнение 2 вариантов доступа по раз-
личным параметрам. При лапароскопической операции
отмечено уменьшение степени интраоперационной кро-
вопотери, в то же время восстановление мочеиспускания
и эректильной функции после операции наблюдалось в
более ранние сроки после позадилонной радикальной
простатэктомии. 

Доклад M. Soulie (Тулуза, Франция) был посвящен
хирургическому лечению больных местно-распростра-
ненным РПЖ. Автор отметил, что в настоящее время наи-
более распространенным методом лечения больных с опу-
холями Т3 является комбинация лучевой и гормональной
терапии, но РПЭ также может успешно применяться у
больных на стадии Т3а. В клиниках, обладающих боль-
шим опытом хирургического лечения РПЖ, 10-летняя
безрецидивная выживаемость больных с опухолями Т3а
после радикальной простатэктомии достигает 85%. Но для
достижения столь впечатляющих результатов, по мнению
докладчика, необходим тщательный отбор пациентов.
При высоком риске лимфогенного метастазирования, а так-
же невозможности удалить опухоль радикально выполне-
ние оперативного вмешательства неоправданно. В сооб-
щении Н. van Poppel (Лювен, Бельгия) рассматривались
проблемы, которые могут возникать при выполнении
РПЭ, а также в послеоперационном периоде. Докладчик
детально проанализировал различные интра- и послеопе-
рационные осложнения и предложил меры по их профи-
лактике и лечению. А. Heidenreich (Кёльн, Германия) по-
святил свой доклад лечению осложнений, возникающих
после лучевой терапии РПЖ, таких как ректоуретральные
и ректовезикальные свищи, язвы прямой кишки, геморра-
гический цистит, геморрагический ректит, стриктуры уре-
тры, недержание мочи, эректильная дисфункция. В док-
ладе N. Motet (Сэнт-Этьен, Франция) уделено внимание
вопросам лечения гормонрефрактерного РПЖ. Отмечено,
что химиотерапия доцетакселом является в настоящее
время наиболее эффективным методом лечения больных с
развившейся резистентностью к антиандрогенной тера-
пии. Решение о немедленном или отсроченном проведе-
нии химиотерапии должно быть основано на оценке фак-
торов риска (метастазы в печени, множественное метаста-
тическое поражение, высокий уровень ПСА, короткий пе-
риод удвоения ПСА) и общего состояния пациента. У боль-
ных группы высокого риска и более молодого возраста по-
казано как можно более раннее начало химиотерапии, в то
время как у больных с отсутствием выраженной симпто-
матики РПЖ и наличием серьезной сопутствующей пато-
логии возможно проведение наблюдения и назначения
лечения при прогрессировании. Лечение больных гор-
монрефрактерным РПЖ должно включать помимо хими-
отерапии комплекс лечебных мероприятий, направлен-
ных на улучшение качества жизни больных: дистанцион-
ное облучение метастатических очагов в костях, радиону-
клидная терапия, бисфосфонаты, анальгетики, нейрохи-

рургические и ортопедические оперативные вмешательст-
ва. В настоящее время проводятся исследования по изуче-
нию эффективности при гормонрезистентном РПЖ но-
вых препаратов: атразентана (ингибитор рецепторов эндо-
телина), таргетных препаратов (бевацизумаба, гефитини-
ба и др.), вакцин (G-VAX). 

Две интересные дискуссии были посвящены пробле-
мам лечения РМП. J. Witjes (Найджмеген, Нидерланды)
сделал сообщение в поддержку методики флуоресцентной
диагностики у больных неинвазивным РМП. Преимуще-
ствами флуоресцентной (фотодинамической) диагности-
ки с использованием 5-аминолевулиновой кислоты в ка-
честве фотосенсибилизатора являются более высокая час-
тота, чем при цистоскопии в белом свете, выявления оча-
гов рака in situ и мелких папиллярных опухолей, а также
повышение радикализма трансуретральной резекции
(ТУР) мочевого пузыря. За счет улучшения диагностики и
оперативного вмешательства флуоресценция, по мнению
J. Witjes, приводит к уменьшению частоты развития реци-
дивов РМП. Несмотря на некоторое повышение стоимо-
сти цистоскопии при использовании флуоресцентной ди-
агностики, улучшение отдаленных результатов лечения
способствует общему снижению затрат на терапию. Оппо-
нентом J. Witjes был M. Brausi (Модена, Италия), который
в своем докладе изложил критический подход к фотодина-
мической диагностике. M. Brausi считает, что уменьшить
частоту остаточных опухолей и невыявленных очагов car-
cinoma in situ можно за счет совершенствования техники
стандартной ТУР мочевого пузыря в белом свете. Исполь-
зование диаграмм мочевого пузыря, цитологического ис-
следования мочи через 3 нед после операции, выполнен-
ной опытным урологом, позволяет достоверно сократить
число рецидивов РМП в течение 3 мес после ТУР. Кроме
того, наличие остаточных маленьких папиллярных опухо-
лей после ТУР существенно не влияет на прогноз заболе-
вания, так как они не обладают потенцией к прогрессиро-
ванию. Еще одним фактором, позволяющим в определен-
ной мере нивелировать негативные последствия неради-
кального выполнения ТУР, является проведение адъю-
вантной внутрипузырной химио- или иммунотерапии.
Профессор M. Brausi заключил свой доклад констатацией
того, что на сегодняшний момент отсутствуют исследова-
ния, посвященные сравнению флуоресцентной и стан-
дартной цистоскопии в отношении снижения риска про-
грессии и улучшения выживаемости. При интерактивном
голосовании, последовавшем после окончания дискуссии,
подавляющая часть аудитории высказалась в пользу про-
ведения фотодинамической диагностики у больных неин-
вазивным РМП.

Другая полемика возникла по поводу возможности
проведения органосохраняющего лечения инвазивного
РМП. Доклад о возможности проведения органосберега-
ющих методов лечения и показаниях к ним был сделан
профессором В.Б. Матвеевым (Москва). В сообщении
отмечено, что оптимальным кандидатом для органосо-
храняющего лечения является больной с единичной, от-
носительно небольшой (<5 см), высоко- или умеренно-
дифференцированной опухолью, которая может быть
полностью удалена, отсутствием гидронефроза и пальпи-
руемого образования. ТУР мочевого пузыря, которая при
инвазивных опухолях используется в основном в качест-
ве стадирующей операции, как было показано в некото-
рых исследованиях, позволяет добиться 5-летней опухо-



левоспецифичной выживаемости у 57–93% пациентов и
сохранить мочевой пузырь у 57–82% больных. Лучевую
терапию обычно применяют у больных РМП, которым
цистэктомия не показана по соматическому статусу или в
связи с распространенностью процесса. Интересно, что
при сравнении немедленной цистэктомии и спаситель-
ной цистэктомии после предшествующего облучения не
получено достоверных различий в частоте отдаленных
метастазов в обеих группах. Некоторые исследования,
проведенные в последние годы, также показали, что от-
сроченная цистэктомия не приводит к ухудшению выжи-
ваемости по сравнению с немедленной, что также явля-
ется аргументом в пользу возможности проведения кон-
сервативного лечения. В последнее десятилетие исследу-
ют комбинированное органосохраняющее лечение, на-
зываемое трехмодальной терапией, которое включает
ТУР мочевого пузыря, лучевую терапию и химиотера-
пию. В недавних исследованиях показано, что данный
вариант терапии позволяет добиваться 50–70% 5-летней
выживаемости с сохранением функции мочевого пузыря
у 3/4 больных. Будущие исследования по органосохраня-
ющему лечению инвазивного РМП, по мнению В.Б.
Матвеева, должны быть сосредоточены на совершенст-
вовании методики лучевой терапии (увеличение дозы на
опухоль и уменьшение дозы на критические мишени),
внедрении более эффективных схем системной химиоте-
рапии и более тщательном отборе больных, основанном
на молекулярных маркерах. Аргументы против проведе-
ния органосохраняющего лечения инвазивного РМП из-
ложил в своем докладе G. Thalmann (Берн, Швейцария).
Докладчик подчеркнул, что радикальная цистэктомия
позволяет добиваться хороших онкологических и функ-
циональных результатов: 5-летняя выживаемость в боль-
ших сериях наблюдений составляет 59–68% (для всех
стадий), летальность не превышает 1–2%, нервосберега-
ющая техника и ортотопическая пластика позволяют со-
хранять пациентам потенцию и мочеиспускание. В то же
время после органосохраняющего лечения цистэктомия
требуется в 34–68% случаев. Кроме того, G. Thalmann от-
метил, что у 25–30% больных с негативными регионар-
ными лимфатическими узлами по данным компьютер-
ной томографии (КТ) при выполнении радикальной ци-
стэктомии выявляют лимфогенные метастазы, которые
были бы пропущены и не удалены при консервативном
подходе. 

Несколько сообщений касались практических воп-
росов лечения больных РМП. Так, в докладах A. Villers
(Лилль, Франция) и T. Prayer-Galetti (Падуя, Италия) бы-
ли рассмотрены технические аспекты выполнения ТУР
мочевого пузыря, а в докладах M. Brausi (Модена, Ита-
лия) и A. Stenzl (Тюбинген, Германия) – радикальной ци-
стэктомии и пластики мочевого пузыря. В докладе А. Го-
ворова (Москва) проанализированы проблемы лечения
онкоурологических больных пожилого и старческого воз-
раста. А. Heidenreich (Кёльн, Германия) остановился на
лечении ранних и поздних осложнений радикальной ци-
стэктомии и кишечной пластики мочевого пузыря. 

В сессии, посвященной РП, были сделаны сообще-
ния по поводу технических аспектов открытых и лапаро-
скопических оперативных вмешательств, анализа факто-
ров прогноза, влияющих на выживаемость больных и эф-
фективность различных вариантов лечения, а также док-
лады по проблемам лечения метастатического почечно-

клеточного рака. В сообщении M. Ruutu (Хельсинки,
Финляндия) детально рассмотрен вопрос хирургического
лечения метастазов РП различных локализаций (лимфа-
тические узлы, легкие, кости, головной мозг). Отмечено,
что агрессивная хирургическая тактика по отношению к
метастатическим очагам должна применяться в тех случа-
ях, когда она выполнима (единичные и солитарные мета-
стазы, удовлетворительный статус пациента), так как ре-
зекция метастазов приводит к увеличению выживаемости
больных. В докладе D. Rohde (Дармштадт, Германия) про-
веден анализ роли цитокиновых препаратов (интерферон
α – ИФН-α, интерлейкин-2) в лечении распространенно-
го РП в «эпоху» таргетной терапии. По мнению докладчи-
ка наблюдается тенденция к возвращению ИФН-α в схе-
мы лечения больных метастатическим РП. Так, при иссле-
довании комбинации ИФН-α с ингибитором ангиогенеза
бевацизумабом выявлены высокая противоопухолевая
эффективность (объективный ответ на лечение – 30,6%) и
безрецидивная выживаемость (10,2 мес) при относительно
невысокой токсичности лечения. J. Patard (Реймс, Фран-
ция) в своем сообщении рассмотрел и проанализировал
новые подходы к лечению больных распространенным
РП, основанные на применении таргетных препаратов.
Препарат сорафениб (Нексавар) – пероральный ингиби-
тор тирозинкиназ, который также является антагонистом
рецепторов к сосудистому эндотелиальному фактору рос-
та (VEGF-R), тромбоцитарному фактору роста (PDGF-R)
и фактора роста стволовых клеток (c-KIT). В большом
рандомизированном плацебоконтролируемом исследова-
нии III фазы (TARGET) было показано, что у больных РП,
прогрессирующим после терапии 1-й линии (цитокины),
сорафениб в дозе 800 мг (400 мг х 2 раза в сутки) вдвое уве-
личивает безрецидивную выживаемость по сравнению с
плацебо (24 и 12 нед соответственно). При этом средняя
общая выживаемость составила в группе лечения сорафе-
нибом 19,3 мес, а в группе плацебо (без учета больных, ко-
торые переходили в группу лечения сорафенибом) – 14,3
мес (отношение рисков – 0,74, 95% ДИ 0,58–0,93, р=0,01).
Лечение сорафенибом в целом хорошо переносилось
больными, частота отмены препарата вследствие развития
побочных эффектов составила 10% и практически не от-
личалась от частоты отмены плацебо (8%). Протокол
TARGET является единственным рандомизированным
исследованием, продемонстрировавшим увеличение без-
рецидивной выживаемости больных при применении ин-
гибиторов тирозинкиназ в качестве терапии 2-й линии.
Препарат сунитиниб (мультикиназный ингибитор) при
применении в качестве терапии 1-й линии в рандомизи-
рованном исследовании показал существенное преиму-
щество перед ИФН-α как по уровню объективного ответа
на лечение, так и по безрецидивной выживаемости. При-
менение такого препарата, как темсиролимус (ингибитор
m-TOR), продемонстрировал в рандомизированном ис-
следовании достоверное превосходство над ИФН-α в от-
ношении общей выживаемости больных метастатическим
РП с плохим прогнозом. При назначении таргетной тера-
пии у больных распространенным РП следует учитывать
как клинические (уровень гемоглобина, кальция, статус
по шкале ECOG, время от диагностики заболевания до на-
чала лечения), так и молекулярно-биологические (уро-
вень VEGF и VEGF-R, мутации VHL) факторы прогноза.

Б.Я. Алексеев
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Совет экспертов по теме
«Сунитиниб – новый мультитаргетный препарат в онкологии»
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Экспертный совет:
В.И. Борисов, М.Р. Личиницер, Б.П. Матвеев, 

О.Б. Карякин, Б.Я. Алексеев, В.Б. Матвеев, О.Б. Лоран,

А.Д. Каприн.

Рак почки (РП) является одним из наиболее тяже-

лых онкоурологических заболеваний. В 2005 г. в РФ заре-

гистрировано 15 733 новых случая этой патологии. Разви-

тие и течение заболевания таково, что 25–30% пациентов

обращаются за медицинской помощью по поводу симпто-

мов метастатической болезни. Среди больных, которым

выполнено оперативное вмешательство в отношении ло-

кализованной опухоли, при последующем наблюдении

метастазы появляются у 40–50%. Общая продолжитель-

ность жизни пациентов с распространенной формой опу-

холи – около 12 мес. Следовательно, проблема лечения

больных диссеминированным почечно-клеточным раком

(ПКР) чрезвычайно актуальна.

Опухоли почки резистентны к традиционной хи-

миотерапии, также неэффективно и использование гор-

мональных препаратов. В течение нескольких десятиле-

тий в нашей стране и за рубежом стандартом в лечении ме-

тастатического ПКР остается неспецифическая иммуно-

терапия. В большинстве случаев применяют интерферон

α (ИФН-α), реже – интерлейкин (ИЛ). Частота объектив-

ных ответов при их использовании в монотерапии или

комбинации не превышает 10–20%. Продолжительность

ремиссии – в среднем 5–6 мес (редко – больше). На осно-

вании проводимых исследований R.J. Motzer и соавт. раз-

работали прогностические критерии для больных диссе-

минированным РП. Согласно предложенной классифика-

ции пациентов разделяют на 3 группы: с хорошим, проме-

жуточным и неблагоприятным прогнозом. В соответствии

с прогнозом выбирают вид лечения и определяют предпо-

лагаемую продолжительность жизни больного.

Принципиально новый подход к лечению онкологи-

ческих больных – терапия мишеней («таргетная» тера-

пия). Для больных диссеминированным РП разработан

целый ряд таргетных препаратов: Авастин, Сутент, Некса-

вар, Темзиролимус и др.

В 2007 г. в РФ для лечения больных ПКР зарегистриро-

ван Сутент. Препарат является мощным ингибитором тиро-

зинкиназ – белков, с помощью которых происходит переда-

ча сигналов внутри клетки. В США Сутент одобрен FDA в

январе 2006 г. для лечения больных метастатическим РП.

Проведенные исследования выявили эффективность препа-

рата по сравнению с цитокинами. Было показано, что при

использовании Сунитиниба и ИФН-α полная и частичная

регрессия составила соответственно 44 и 11% (р<0,00001), а

сравнительная безрецидивная выживаемость – 11 и 4 мес со-

ответственно в пользу Сунитиниба (р<0,00001).

В РФ сегодня отсутствуют четкие рекомендации

(стандарты) по лечению диссеминированного РП. Суще-

ствует ряд руководств, одобренных Министерством здра-

воохранения РФ в качестве рекомендаций по лечению он-

кологических больных. Так, одно из последних – Методи-

ческие указания «Алгоритмы объектов диагностики и ле-

чения злокачественных новообразований», изданные Ми-

нистерством здравоохранения РФ (Москва, 2002). В раз-

деле по лечению злокачественных новообразований поч-

ки они содержат следующую информацию.

IV стадия (с. 837):

С.64.04.2.2.3 – лекарственный компонент

– рекомендована комбинация винбластина и лому-

стина.

С.64.04.2.2.3.2 – лечение интерфероном

– ИФН-α 5 млн ЕД в/м 2 раза в неделю до прогрес-

сирования.

С.64.04.2.2.3.2 – лечение тамоксифеном 

– тамоксифен по 80 мг в сутки внутрь ежедневно,

постоянно до прогрессирования.

В настоящее время указанную химиотерапию не ис-

пользуют ввиду ее неэффективности. Дозы ИФН в моно-

терапии не оказывают терапевтического эффекта.

Европейская ассоциация урологов (ЕАУ) в 2007 г.

разработала следующие рекомендации по системной тера-

пии больных РП.

– Ингибиторы тирозинкиназы должны использо-

ваться как 1-я или 2-я линии терапии метастатического РП.

– Сутиниб рекомендуют в качестве 1-й линии у па-

циентов с хорошим и промежуточным прогнозом.

– Сорафениб применяют как 2-ю линию лечения

диссеминированного РП.

– Темсиролимус назначают в качестве 1-й линии у

больных с плохим прогнозом распространенного РП.

В международных многоцентровых исследованиях

принимали участие ведущие исследовательские центры

РФ. Данные, представленные МРНЦ РАМН (проф. О.Б.

Карякин), МНИОИ им. П.А. Герцена (проф. Б.Я. Алексе-

ев), подтвердили клиническую эффективность Сунитини-

ба у больных распространенным РП на примере собствен-

ных исследований.

Учитывая международный опыт по выявлению эф-

фективности этого препарата, рекомендации ЕАУ, данные

российских урологов и химиотерапевтов, Совет экспертов

рекомендует включить Сунитиниб в список жизненно

важных лекарственных средств и рассматривать его как

препарат выбора в терапии диссеминированного РП. 

Экспертное заключение ведущих урологов и химиотерапевтов по использованию
препарата Сунитиниб при метастатическом почечно-клеточном раке
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Место проведения: г. Санкт-Петербург, пр. Загородный, 47,

кафедра урологии Военно-медицинской академии

Организаторы: Российское общество онкоурологов, 

Кафедра урологии Военно-медицинской академии

Технический организатор: «АБВ-экспо»

Основные научно-практические проблемы конференции:

1. Хирургические методы лечения рака почки (открытые

и лапароскопические операции при раке почки с транс-

ляцией в конференц-зал).

2. Научно-теоретические аспекты лечения рака почки:

— хирургическое лечение локализованного рака почки.

Органсохраняющие методики, результаты;

— оперативное лечение местно-распространенного рака

почки;

— современное медикаментозное лечение распростра-

ненного рака почки и его рецидива после хирургического

лечения.

Предварительная бесплатная регистрация участников про-

водится до 29 апреля 2008 г. После 29 апреля 2008 г. реги-

страционный взнос – 1000 руб.

Научные мероприятия школы:

29 мая 09:00 – 16:00

30 мая 09:30 – 14:40

Регистрация участников на мероприятия:

29 мая 08:00 – 14:00

30 мая 09:00 – 12:00

5–6 июня 2008 г.

Конференция Российского общества онкоурологов, 

Российской ассоциации терапевтических радиационных 

онкологов и Ассоциации лучевых диагностов 

«Диагностическая и терапевтическая радиология 

в онкоурологии»

Место проведения: г. Обнинск, ул. Королева, д. 4, 

Медицинский радиологический научный центр РАМН

Организаторы: Российское общество онкоурологов, 

Медицинский радиологический научный центр РАМН

Технический организатор: «АБВ-экспо»

Предварительная бесплатная регистрация участников про-

водится до 5 мая 2008 г. После 5 мая 2008 г. регистрацион-

ный взнос – 1500 руб.

Внимание! Количество участников будет ограничено 

до 400 человек. Убедительная просьба своевременно зареги-

стрироваться для участия в конференции.

Прием тезисов по e-mail: tezis@roou.ru до 15 апреля 2008 г.

Требования к оформлению тезисов: не более 2 печатных

страниц, шрифт Times 12, интервал 1,5. 

Тезисы будут опубликованы в приложении к 3-му выпуску

журнала «Онкоурология» в 2008 г.

Научные мероприятия конференции:

5 июня 09:00 – 18:30

6 июня 08:30 – 15:00

Регистрация участников на мероприятия:

5 июня 08:00 – 14:00

6 июня 08:00 – 12:00

Предварительная программа конференции

I. Лучевая диагностика

1. Лучевая диагностика распространенности опухолей по-

чек. Виды изображения, алгоритм их использования. На-

нотехнологии. Дифференциальная диагностика опухоле-

вых образований почек. Значение пункции под контро-

лем УЗИ, КТ, МРТ в диагностике и мониторинге онко-

урологических заболеваний.

2. Клиническая и лучевая оценка определения местного и

метастатического распространения рака мочевого пузы-

ря. Диагностическая ценность УЗИ, СКТ, МРТ, ПЭТ при

различной глубине инвазии. Фотодинамическая диагно-

стика.
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3. Лучевая диагностика в определении стадии и планирова-

нии лечения рака предстательной железы. Роль методов лу-

чевой диагностики и ядерной медицины в дифференциаль-

ной диагностике и оценке местного и системного лечения.

4. Радионуклидная диагностика в онкоурологии.

II. Лучевая терапия. Комбинированное лечение опухолей

мочеполового тракта. Лучевые повреждения - консерва-

тивное и оперативное лечение

1. Пред-, интра- и послеоперационная лучевая терапия в

комбинированном лечении опухолей почек: показания,

клинические результаты.

2. Консервативное лечение костных метастазов онкоуро-

логических заболеваний: лучевая терапия, бисфосфона-

ты, химиогормонотерапия.

3. Роль лучевой терапии в самостоятельном и паллиатив-

ном лечении рака мочевого пузыря. Органосохранное ле-

чение рака мочевого пузыря в сочетании с дистанцион-

ной лучевой терапией. Адъювантная лучевая (химиолуче-

вая) терапия после цистэктомии.

4. Различные виды лучевой терапии локализованного и

местно-распространенного рака предстательной железы.

Брахитерапия. Сочетанное лучевое лечение больных ра-

ком предстательной железы. Гормонолучевая терапия ме-

стно-распространенного и распространенного рака. Адъ-

ювантная лучевая терапия после простатэктомии: показа-

ния, дозы, режимы.

5. Радиочастотная аблация. HiFu в онкоурологии.

6. Системная радионуклидная терапия. Сочетание с дру-

гими видами противоопухолевой терапии.

7. Лучевые повреждения органов мочеполовой системы.

Консервативное и хирургическое лечение.

11 июня 2008 г.

IV Заседание Московского регионального отделения 

Российского общества онкоурологов

Тема заседания: «Лечение рака предстательной железы»

Место проведения: г. Москва, ул. Профсоюзная, 86, 

Российский научный центр рентгенорадиологии МЗ и СР РФ

Начало заседания – 17:00

Вход свободный

19 сентября 2008 г.

Конференция Российского общества онкоурологов 

в Южном федеральном округе

Место проведения: г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 

д. 29, Ростовский государственный медицинский университет

Организатор: Российское общество онкоурологов

Технический организатор: «АБВ-экспо»

При участии Ростовского государственного медицинского уни-

верситета, Министерства здравоохранения Ростовской обла-

сти, Ассоциации урологов Дона, Российской школы урологии

Предварительная бесплатная регистрация участников про-

водится до 19 августа 2008 г. После 19 августа 2008 г. реги-

страционный взнос – 1000 руб.

Основные научно-практические проблемы конференции:

1. Органосохраняющая хирургия почечно-клеточного рака.

2. Местно-распространенный почечно-клеточный рак.

3. Рецидивирующий поверхностный рак мочевого пузыря.

4. Деривация мочи после радикальной цистэктомии.

5. Рак предстательной железы. Стадирование.

6. Выбор лечения рака предстательной железы.

7. Почечно-клеточный рак: от генов к прогнозу результа-

тов лечения.

8. Лекарственное лечение метастатического рака почки.

2–3 октября 2008 г.

III Конгресс Российского общества онкоурологов
Место проведения: г. Москва, Измайловское шоссе, 71Е,

Концертный зал «Измайлово»

Организатор: Российское общество онкоурологов

Технический организатор: «АБВ-экспо»

При участии Европейского общества урологов, 

Российско-американского альянса по онкологии

В работе конгресса примут участие ведущие российские 

и зарубежные онкоурологи, урологи, химиотерапевты, луче-

вые терапевты.

Предварительная бесплатная регистрация участников про-

водится до 1 сентября 2008 г. После 1 сентября 2008 г. реги-

страционный взнос – 1500 руб.

Прием тезисов по e-mail: tezis@roou.ru до 25 августа 2008 г. 

Требования к оформлению тезисов: не более 2 печатных

страниц, шрифт Times 12, интервал 1,5.

Тезисы для публикации принимаются по всем онкоурологи-

ческим нозологиям.

Авторы лучших тезисов будут награждены.

Если вам необходимо забронировать номер в гостиницах ту-

ристско-гостиничного комплекса «Измайлово», 

обращайтесь по телефонам: 8(495) 737-79-27, 

8(495) 956-06-73. 

При бронировании сообщайте об участии 

в III Конгрессе РООУ.

Основная тематика конгресса будет посвящена следующим

вопросам:

1. Ошибки и сложности в диагностике онкоурологиче-

ских заболеваний.

2. Лечение местно-распространенного и метастатическо-

го рака почки.

3. Немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря.

4. Спорные вопросы лечения местно-распространенного

и метастатического рака предстательной железы.

5. Паллиативное лечение онкоурологических больных.
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Андрей Владимирович Важенин ро-

дился в Челябинске 18 марта 1958 го-

да в семье врачей. В 1975 г. поступил

на лечебный факультет Челябин-

ского государственного медицин-

ского института и после его оконча-

ния в 1981 г. был оставлен в клини-

ческой ординатуре на кафедре он-

кологии. С 1983 г. стал работать в

Челябинском областном онкологическом диспансере.

А.В. Важенин за годы работы стал высококвалифици-

рованным специалистом, пройдя все ступени профес-

сионального роста врача: клинический ординатор,

врач-радиолог, зав. радиологическим отделением (с

1992 г.), зам. главного врача онкологического диспан-

сера (1996), зав. кафедрой лучевой диагностики и луче-

вой терапии Челябинской государственной медицин-

ской академии (1996), зав. кафедрой онкологии и ра-

диологии Уральской государственной медицинской

академии дополнительного образования (2000), глав-

ный радиолог (1992), главный онколог области (2000),

главный врач Челябинского областного онкологиче-

ского центра (1998).

В 1986 г. А.В. Важенин в Сибирском филиале ОНЦ РАМН

(г. Томск) защитил кандидатскую диссертацию.

В 1997 г. А.В. Важенину присвоено ученое звание про-

фессора.

В 2000 г. им создана крупнейшая в Южно-Уральском науч-

ном центре РАМН Проблемная лаборатория «Радиацион-

ная онкология», открыта кафедра онкологии и радиоло-

гии в Уральской государственной медицинской академии

дополнительного образования.

В 2000 г. Андрей Владимирович получил второе высшее

образование, закончив Академию народного хозяйства

при Правительстве РФ.

В 2002 г. по инициативе профессора А.В. Важенина созда-

на Ассоциация онкологов Уральского федерального окру-

га (УрФО). Членами правления Ассоциации и главными

онкологами субъектов УрФО он избран председателем Ас-

социации.

А.В. Важенин – инициатор, автор, разработчик и участник

целого ряда масштабных и уникальных научно-практиче-

ских конверсионных работ, проводимых Челябинским об-

ластным онкологическим центром и его кафедрами сов-

местно с Федеральным ядерным центром – ВНИИТФ

РосАтома и Правительством Челябинской области.

Основные научные интересы В.А.

Важенина лежат в области разработ-

ки схем комбинированного, органо-

сохранного лечения злокачествен-

ных новообразований и радиацион-

ной онкологии, а именно: примене-

ния плотноионизирующих излуче-

ний, радиохирургии, радиомодифи-

кации, исследования первичной

множественности злокачественных опухолей.

А.В. Важенин уделяет большое внимание научно-практи-

ческой работе и подготовке специалистов. Он автор мно-

гих научных работ, опубликованных в отечественной и за-

рубежной печати, в том числе монографий, получивших

широкую известность.

А.В. Важениным создана оригинальная научная онкора-

диологическая школа на Урале. Под его руководством за-

щищены 82 диссертации, в том числе 71 кандидатская и 11

докторских.

А.В. Важенин является председателем областных ассоциа-

ций радиологов и онкологов, председателем Ассоциации

онкологов УрФО, членом правления всероссийских ассо-

циаций онкологов и радиологов, вице-президентом Рос-

сийской ассоциации рентгенорадиологов. С 1999 г. он

член Европейской ассоциации радиологов и онкологов.

О высоком авторитете центров, кафедр и диспансера, воз-

главляемых А.В. Важениным, свидетельствует факт прове-

дения на этих базах целого ряда всероссийских и регио-

нальных конференций, симпозиумов, съездов.

Закономерным результатом работы А.В. Важенина явля-

ется его избрание в феврале 2004 г. членом-корреспонден-

том РАМН по отделению клинической медицины.

Член-корреспондент РАМН А.В. Важенин входит в состав

редакционных коллегий многих журналов.

Указом Президента РФ № 895 от 10 августа 2006 г. А.В. Ва-

женин награжден медалью ордена «За заслуги перед Оте-

чеством» II степени.

Редакция журнала «Онкоурология» присоединяется 
к поздравлениям.

Ассоциация онкологов УрФО

Южно-Уральский центр РАМН

Челябинский областной онкологический диспансер – 

Уральская клиническая база Российского 

научного центра рентгенорадиологии
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