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Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет

2—3% в структуре всех злокачественных новообразо-

ваний у взрослых, при этом заболеваемость раком

почки (РП) возрастает в большинстве развитых стран:

ежегодный прирост составляет 1,5—5,9% [1, 2]. В Рос-

сии в 2005 г. РП впервые диагностирован у 8778 боль-

ных, при этом всего на учете состояли 15 733 пациен-

та. Стандартизованный показатель заболеваемости

составил 7,64 на 100 тыс. населения, а прирост заболе-

ваемости в течение 10 лет — 53,66%. По темпам при-

роста заболеваемости РП уступает только новообразо-

ваниям предстательной и щитовидной железы [3].

Несмотря на то что у большинства (до 70—80%)

больных РП выявляется на стадии локализованного

опухолевого процесса, более чем у половины пациен-

тов после хирургического лечения развиваются мета-

стазы [4]. Прогноз течения заболевания при развитии

метастатического процесса у больных ПКР крайне

плохой: при отсутствии специфического лечения пе-

риод до прогрессирования составляет 2—4 мес, а сред-

няя продолжительность жизни после выявления мета-

стазов — не более 10—13 мес [5]. Для оценки прогноза

развития РП используют различные факторы, связан-

ные с характеристиками опухоли и пациента: морфо-

логический тип новообразования (светлоклеточный,

хромофобный, папиллярный), степень дифференци-

ровки по Фурману, стадию заболевания, число и лока-

лизацию метастатических очагов, возраст и статус па-

циента на момент выявления заболевания. В клиниче-

ской практике и при проведении исследований у боль-

ных метастатическим РП широко применяется про-

гностическая шкала (сумма баллов) MSKCC, предло-

женная Motzer и включающая оценку уровня лактат-

дегидрогеназы, гемоглобина и кальция, а также стату-

са больного по шкале ECOG или Karnofsky и наличие

или отсутствие в анамнезе нефрэктомии [6]. Основы-

ваясь на наличии прогностических факторов, выделя-

ют группы низкого (отсутствие факторов риска), уме-

ренного (1 или 2 фактора риска) и высокого (3, 4 или 5

неблагоприятных факторов прогноза) риска прогрес-

сирования. Определение индивидуального прогноза

у больного с метастатическим РП в настоящее время

имеет большое значение при определении наиболее

эффективной тактики лечения.

Лечение метастатических новообразований

почки является крайне трудной задачей, так как ПКР

относится к опухолям, практически не чувствитель-

ным к химиотерапии цитостатическими препарата-

ми. В большинстве клинических исследований, по-

священных изучению эффективности цитостатиков

у больных метастатическим РП, суммарный ответ на

лечение составил не более 0—6%. Работы, демонст-

рирующие более высокий уровень противоопухоле-

вого эффекта (10—25%), немногочисленны, включа-

ли небольшое число больных, и в последующих ис-

следованиях эффективность описанных схем не под-

тверждалась. В рандомизированных исследованиях

показано, что химиотерапия не влияет на выживае-

мость больных, средняя продолжительность жизни

пациентов составляет только 6 мес [7]. Одним из наи-

более изученных механизмов, объясняющих устой-

чивость опухолей почки к химиотерапии, является

гиперэкспрессия белка множественной лекарствен-

ной устойчивости (MDR-1, Р-гликопротеин) [8].

MDR-1 принадлежит к семейству белков трансмемб-

ранной помпы, относящихся к так называемому аде-

нозинтрифосфатсвязанному (АВС) конвейеру. Ги-

перэкспрессия MDR-1 при РП, возможно, связана

с тем, что этот белок в норме продуцируется в клетках

проксимальных канальцев почки, из которых чаще

всего развиваются опухоли [9]. Для преодоления ле-

карственной устойчивости РП проведено несколько

исследований с применением ингибиторов MDR-

помпы, однако ни в одном из них не было достигну-

то увеличения эффективности цитостатической тера-

пии, что, вероятно, связано с наличием дополнитель-

ных механизмов лекарственной резистентности (ги-

перэкспрессия глутатиона, BCL-2, сурвинина и т. д.). 

Исторически для лечения ПКР широко приме-

няли гормональные препараты класса прогестинов

(медроксипрогестерона ацетат) и антиэстрогенов

(тамоксифен). Но в рандомизированных и совре-

менных нерандомизированных исследованиях по-

казано отсутствие эффективности гормональной те-

рапии: общий ответ на терапию медроксипрогесте-

роном не превышает 2%, а тамоксифеном — 5%. Вы-

живаемость пациентов, получавших гормональное

лечение, не отличалась от выживаемости больных

в контрольных или исторических когортах [10—12]. 

Являясь резистентными к цитостатической

и гормональной терапии, опухоли почки обладают

определенной чувствительностью к иммуногенным

воздействиям. Известны феномен «спонтанной ре-

грессии» метастазов РП, а также случаи длительной

ремиссии при отсутствии специфического лечения,

что косвенно свидетельствует об иммунозависимости

опухолевых клеток [13, 14]. Иммунотерапия цитоки-

новыми препаратами (интерферон-альфа — ИФН-α
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и интерлейкин-2 — ИЛ-2) является в настоящее вре-

мя основным методом лечения метастатического РП.

Применение цитокинов позволяет добиться у части

больных частичной и реже полной регрессии метаста-

зов, но суммарный объективный ответ на лечение не

превышает 5—15% [7]. ИЛ-2 является единственным

препаратом, одобренным FDA для лечения метаста-

тического РП. Однако терапия ИЛ-2 приводит к кли-

нической ремиссии и длительной выживаемости

у очень небольшого числа больных ПКР, в основном

с благоприятным прогнозом. Кроме того, к настояще-

му времени ни одно контролируемое исследование не

показало преимущества в выживаемости при проведе-

нии терапии ИЛ-2 по сравнению с плацебо или дру-

гим вариантом лечения [15, 16]. Иммунотерапия ИЛ-2

(особенно при внутривенном введении высоких доз

препарата — наиболее эффективном варианте лече-

ния) нередко сопровождается развитием серьезных

токсических реакций, что существенно ограничивает

возможность использования ИЛ-2 в амбулаторной

практике. Терапия ИФН-α приводит к некоторому

увеличению выживаемости по сравнению с контроль-

ной группой (в среднем продолжительность жизни

увеличивается на 3,8 мес), но эффект ИФН-α нестой-

кий и лечение редко приводит к длительной ремиссии

[17]. Применение ИФН-α, как и ИЛ-2, наиболее эф-

фективно у пациентов группы хорошего прогноза,

в то время как у больных с промежуточным и плохим

прогнозом ИФН-α не приводит к улучшению выжи-

ваемости по сравнению с группой контроля [5]. 

Таким образом, исследования, посвященные изу-

чению эффективности ИЛ-2 и ИФН-α у больных рас-

пространенным ПКР, продемонстрировали, что преи-

мущества цитокиновой терапии ограничены тщатель-

но отобранным контингентом больных с низким рис-

ком (хорошим прогнозом) заболевания. Недавнее ис-

следование показало, что больные с папиллярным РП

не отвечают на терапию цитокинами [18]. Вследствие

плохой переносимости цитокиновая терапия противо-

показана у части пациентов, имеющих сопутствую-

щую легочную, сердечно-сосудистую и аутоиммунную

патологию. Следовательно, терапия цитокинами более

чем в 80% случаев не подходит больным метастатиче-

ским РП. Кроме того, до последнего времени не было

эффективной терапии для больных, которые не отве-

тили на иммунотерапию или у которых на фоне лече-

ния цитокинами наблюдалось прогрессирование забо-

левания. В связи с этим разработка и применение

в клинической практике нового варианта лекарствен-

ного лечения — таргетной терапии, которая стала воз-

можной благодаря успехам молекулярной биологии

и воздействует на определенные внутриклеточные

структуры, является в настоящее время основным на-

правлением, с которым связывают улучшение резуль-

татов лечения больных распространенным РП. 

Важным патогенетическим механизмом роста

злокачественного новообразования и диссеминации

опухолевого процесса является ангиогенез, в связи

с чем одними из основных целей противоопухолевой

таргетной терапии являются внутриклеточные мише-

ни, вовлеченные в процесс стимуляции ангиогенеза

и опухолевого роста. При ПКР хорошо изучен сиг-

нальный патогенетический путь, связанный с потерей

активности гена VHL (von Hippel-Lindau) в результате

мутации или метилирования. VHL кодирует цитоплаз-

матический белок, действующий как кислородный

сенсор и представляющий собой мультипротеиновый

комплекс, который в состоянии нормоксии и нор-

мальной функции VHL связывается с фактором, инду-

цируемым гипоксией (HIF1), тем самым снижая его

количество. В состоянии гипоксии VHL-комплекс

разрушается, в результате чего отмечается накопление

HIF1, обусловливающее гиперэкспрессию генов, ко-

дирующих сосудистый эндотелиальный фактор роста

(VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF),

трансформирующий фактор роста (TGF-α), стимули-

рующих процесс ангиогенеза [19]. Болезнь VHL — ау-

тосомный доминантный синдром, вызванный эмбри-

ональными мутациями в VHL [20]. Этот наследствен-

ный синдром довольно редок, но в то же время устано-

влено, что полная инактивация VHL наблюдается бо-

лее чем в 76% спорадических случаев светлоклеточно-

го рака почки [21]. Потеря экспрессии VHL приводит

к накоплению HIF1-α в нормоксическом состоянии,

что в свою очередь стимулирует гиперэкспрессию про-

ангиогенных факторов и, соответственно, стимулиру-

ет пролиферацию опухолевых клеток и ангиогенез. 

VEGF играет центральную роль в ангиогенезе;

гиперэкспрессия данного фактора роста обеспечивает

рост новых сосудов. В то же время избыточная про-

дукция PDGF занимает ключевое место в процессе

эндотелиальной стабилизации за счет стимуляции пе-

рицитов [22]. TGF-α является важным фактором ауто-

кринной стимуляции роста и также способен непо-

средственно взаимодействовать с рецептором к эпи-

телиальному фактору роста (EGFR), который гипер-

экспрессирован в 50—90% случаев РП [22]. Активация

рецепторов EGFR и VEGF инициирует нисходящий

каскад сигналов, включающих Raf/MEK/ERK путь.

Raf-киназа — ключевой молекулярный компонент

этого сигнального пути. В экспериментальных иссле-

дованиях показана взаимосвязь ее активности с кле-

точной выживаемостью и нарушением апоптоза,

в связи с чем Raf-киназа рассматривается как еще од-

на важная цель системной терапии при ПКР [23].

К настоящему времени разработано несколько

препаратов, влияющих на различные внутриклеточ-

ные мишени, относящиеся к патогенетическому пу-

ти, связанному с инактивацией VHL. К препаратам,

влияющим на клеточную пролиферацию, относятся
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цетуксимаб (cetuximab), панитумумаб (panitumum-

ab), лапатиниб (lapatinib), гефитиниб (gefitinib). 

Панитумумаб — высокоспецифичное челове-

ческое моноклональное антитело к EGFR, изуча-

лось в клиническом исследовании II фазы у больных

после неэффективности или невозможности приме-

нения ИЛ-2 или ИФН-α. 31 пациент получал препа-

рат панитумумаб (1,0, 1,5 или 2,0 мг/кг) на протяже-

нии 8 нед. Продемонстрировано только 2 объектив-

ных ответа на дозы 1,0 и 1,5 мг/кг [24]. 

Лапатиниб — активный ингибитор EGFR

и ErbB2 тирозинкиназ. В клиническом исследовании

III фазы сравнивали лапатиниб со стандартной гормо-

нальной терапией у пациентов с метастатическим РП

после неэффективной терапии цитокинами. Основ-

ными конечными точками исследования были время

до опухолевой прогрессии и общая выживаемость.

На момент заключительного анализа рандомизирова-

но 417 пациентов. Медиана времени до прогрессиро-

вания заболевания в двух лечебных группах не разли-

чалась, но в подгруппе больных (n=241), у которых

опухоли избыточно экспрессировали EGFR, лапати-

ниб продемонстрировал тенденции к увеличению вре-

мени до прогрессирования по сравнению с гормональ-

ной терапией (15,1 против 10,9 нед; р=0,06). К тому же

лапатиниб существенно увеличил медиану общей вы-

живаемости: 46 и 37,9 нед соответственно (р=0,02) [25].

Цетуксимаб — антитело к EGFR — применяли

в клиническом исследовании II фазы у 55 больных

метастатическим ПКР в дозах 400 или 500 мг/м2 вну-

тривенно после 7 дней вводного курса по 250 мг/м2

[26]. Объективного ответа на лечение не наблюда-

лось, а медиана времени до опухолевой прогрессии

составила 57 дней. Дальнейшие клинические иссле-

дования с применением цетуксимаба в качестве мо-

нотерапии для лечения диссеминированного РП не

планируются [27]. Также не показал эффективности

в терапии больных опухолями почки другой ингиби-

тор тирозинкиназы EGFR — гефитиниб. 

К препаратам, ингибирующим ангиогенез, от-

носятся бевацизумаб (bevacizumab), сунитиниб

(sunitinib) и пазопаниб (pazopanib). 

Бевацизумаб представляет собой рекомбинант-

ное человеческое моноклональное антитело, связыва-

ющееся с VEGF и ингибирующее его биологическую

активность как in vitro, так и in vivo [28]. Препарат

в комбинации с цитостатиками в настоящее время

одобрен в США и европейских странах для лечения

немелкоклеточного рака легкого и метастатического

колоректального рака. Эффективность бевацизумаба

в лечении больных распространенным ПКР изучена

в рандимизированном плацебоконтролируемом ис-

следовании II фазы [29]. 116 пациентов были рандоми-

зированы на 3 группы: больные 1-й и 2-й групп полу-

чали бевацизумаб в дозе 1,5 мг/кг (n=39) и 5 мг/кг

(n=37) в неделю внутривенно, больные 3-й группы

(n=40) — плацебо. У четырех больных, получавших вы-

сокие дозы бевацизумаба, зарегистрирован частичный

ответ; частота общего ответа на лечение составила 10%.

Время до прогрессирования процесса в группе больных,

получавших высокие дозы препарата, было больше, чем

в группе плацебо (4,8 и 2,5 мес соответственно; отноше-

ние рисков — 2,55; p<0,001). Статистически значимых

различий в показателях выживаемости между группами

не наблюдалось, что связано, возможно, с тем, что боль-

ным из группы плацебо при развитии прогрессирова-

ния начинали лечение бевацизумабом. В настоящее

время ожидаются результаты двух исследований III фа-

зы, в которых использовалась терапия бевацизумабом

в комбинации с интерфероном. 

Пазопаниб относится к пероральным ингиби-

торам тирозинкиназ и подавляет ангиогенез, взаимо-

действуя с рецепторами к VEGF-1, VEGF-2

и VEGF-3. К настоящему времени проведено откры-

тое нерандомизированное исследование с эскалаци-

ей дозы препарата у 43 больных с солидными опухо-

лями, при этом клинический эффект (частичная ре-

грессия или стабилизация опухолевого процесса) от-

мечен у пяти больных ПКР, которым пазопаниб на-

значали в дозе 300 мг и более 2 раза в сутки [30]. 

Сунитиниб (Sutent) является низкомолекуляр-

ным ингибитором тирозинкиназы VEGFR и PDGFR,

который одобрен в качестве препарата для монотера-

пии распространенного ПКР в США и в некоторых

странах Европы. Эффективность препарата изучена

в двух последовательных многоцентровых исследова-

ниях II фазы у 63 и 105 пациентов с метастатическим

РП, не получивших эффекта от терапии цитокинами

[31, 32]. Частота частичных регрессий в этих исследо-

ваниях составила 40—43%, стабилизации более чем

на 3 мес — 22—27%. В процессе терапии сунитини-

бом наблюдались различные побочные реакции, наи-

более частыми из них со степенью токсичности 3

и выше являлись: нейтропения (13—16%), слабость

(11%), диарея (3%), ладонно-подошвенный дерматит

(7%), гипертензия (6%), тошнота (3%), стоматит

(2—5%), снижение фракции выброса левого желу-

дочка до 20% и более (5%). В исследовании III фазы

сравнивали эффективность терапии сунитинибом

и ИФН-α в качестве терапии первой линии у больных

метастатическим РП. При этом сунитиниб приводил

к достоверно более длительной безрецидивной вы-

живаемости больных, чем ИФН-α [33].

Одной из мишеней для противоопухолевой те-

рапии у больных ПКР является также mTOR (mam-

malian target of rapamycin), серинтреонинкиназа, ко-

торая играет важную роль в регуляции клеточного

роста и пролиферации, а также увеличивает экс-

прессию гена HIF1a, и, как следствие, стимулирует

ангиогенез. К препаратам-ингибиторам mTOR от-
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носятся темсиролимус (temsirolimus) и RAD001

(everolimus). Темсиролимус изучен в рандомизиро-

ванном исследовании III фазы у больных распро-

страненным раком почки с плохим прогнозом [26].

При применении темсиролимуса отмечены лучшая

переносимость и более высокая выживаемость, чем

при назначении ИФН-α. Исследование II фазы,

проведенное с препаратом RAD001, также проде-

монстрировало хорошую переносимость лечения,

а уровень частичных регрессий составил 33% [34].

Наиболее универсальным в классе таргетных

препаратов является Сорафениб (Нексавар), который

обладает активностью мультикиназного ингибитора,

подавляющего как клеточную пролиферацию, так

и ангиогенез. Препарат способен воздействовать на

рецепторные тирозинкиназы (VEGFR-2, VEGFR-3,

PDGF-β, RET, c-KIT), а также инактивировать се-

рин/треонинкиназы (C-Raf, B-Raf) в опухолевых

клетках и в клетках сосудов опухоли. Способность со-

рафениба угнетать рост и пролиферацию опухолевых

клеток, а также ингибировать неоангиогенез показа-

на в экспериментальных работах на различных моде-

лях опухолей человека у животных [35]. Исследова-

ния I фазы по изучению переносимости сорафениба

включали группу из 173 больных с распространенны-

ми формами солидных опухолей, из них у 11 пациен-

тов наблюдался РП [36, 37]. В этих исследованиях по-

казана в общем хорошая переносимость препарата

как при постоянном, так и при интермиттирующем

режиме лечения, и подобрана доза сорафениба, кото-

рая использовалась в последующих протоколах:

400 мг перорально 2 раза в сутки непрерывно. 

Эффективность и переносимость сорафениба

также изучена в исследованиях II фазы. В одном из

плацебоконтролируемых рандомизированных иссле-

дований (RDT), включающих первичных больных ме-

тастатическим РП и больных с прогрессированием за-

болевания после первичного лечения, пациенты полу-

чали препарат (400 мг перорально, 2 раза в сутки) в те-

чение 12-недельного периода включения с последую-

щей рандомизацией для продолжения терапии сора-

фенибом или плацебо [28]. Непрерывное лечение со-

рафенибом значительно увеличило период выживае-

мости без прогрессирования (24 против 6 нед для пла-

цебо; p=0,0087). У 70% пациентов, получавших сора-

фениб, отмечено уменьшение опухоли или стабилиза-

ция заболевания уже в течение 12-недельного периода

включения. Медиана выживаемости без прогрессиро-

вания заболевания 32 больных ПКР, у которых не про-

водилась предшествующая системная терапия, соста-

вила 40 нед [38]. У 6 (18,8%) пациентов достигнут час-

тичный ответ, у 8 (25%) выявлена умеренная регрессия

опухолевого процесса, у 10 (31,3%) — зарегистрирова-

на стабилизация заболевания. В тех случаях, когда со-

рафениб назначали как первичную терапию, отмече-

ны низкая токсичность лечения и отсутствие его нега-

тивного влияния на качество жизни больных. 

Протокол TARGET, также посвященный изуче-

нию эффективности и безопасности сорафениба, яв-

ляется самым крупным из когда-либо проведенных

исследований, включающих больных РП [39]. В муль-

тицентровое рандомизированное двойное слепое пла-

цебоконтролируемое исследование III фазы включены

903 больных распространенным ПКР. Критериями

включения являлись морфологически подтвержден-

ный светлоклеточный нерезектабельный или метаста-

тический РП, наличие измеряемого опухолевого обра-

зования, прогрессирование после первичной терапии,

статус по шкале ECOG 0 или 1, отсутствие метастазов

в головном мозге. Возраст больных, включенных в ис-

следование, составил от 19 до 86 лет, доля мужчин —

73%. Первичной целью исследования являлась оценка

общей выживаемости, вторичной — оценка безреци-

дивной выживаемости, частоты объективного ответа

на лечение, безопасности и переносимости терапии. 

При анализе безрецидивной выживаемости вы-

явлено, что терапия сорафенибом приводит к стати-

стически достоверному увеличению среднего периода

до прогрессирования по сравнению с плацебо: 5,5

и 2,8 мес соответственно (отношение рисков 0,44; 95%

доверительный интервал — ДИ — 0,35—0,55; р<0,001).

Преимущество в безрецидивной выживаемости паци-

ентов, получавших сорафениб, отмечено во всех под-

группах больных независимо от возраста, группы про-

гноза по критериям MSKCC, наличия или отсутствия

предшествующей терапии цитокинами, локализации

метастазов (легкие или печень). Столь существенное

увеличение времени до прогрессирования заболева-

ния привело к модификации исследования: больные,

рандомизированные в группу плацебо, при прогрес-

сировании начинали получать сорафениб.

Суммарный объективный ответ (полные регрес-

сии + частичные регрессии + стабилизация процесса)

наблюдался у 84% больных в группе сорафениба: час-

тичная регрессия по критериям RECIST — в 10% слу-

чаев, стабилизация — в 74%. В группе плацебо объек-

тивный ответ зарегистрирован в 55% наблюдений: ча-

стичная регрессия — у 2% пациентов, стабилизация —

у 55%. В то же время прогрессирование опухолевого

процесса выявлено у 37% больных в группе плацебо

и только у 12% пациентов, получавших сорафениб.

Следует отметить, что уменьшение размеров опухоле-

вых очагов наблюдалось в 3 раза чаще при лечении со-

рафенибом по сравнению с плацебо, что может свиде-

тельствовать о недооценке клинической выгоды пре-

парата при применении критериев RECIST.

При первичной оценке общей выживаемости

больных в исследовании TARGET, проведенной

в 2005 г., отмечено значительное (на 39%) увеличение

выживаемости больных, получавших сорафениб,
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по сравнению с выживаемостью пациентов в группе

плацебо (отношение рисков — 0,72; 95% ДИ 0,54—

0,94; р=0,018). При этом медиана общей выживаемо-

сти для больных в группе сорафениба еще не была до-

стигнута, а в группе плацебо она составила 14,7 мес.

При вторичном промежуточном анализе выживаемо-

сти больных, который был проведен после модифика-

ции протокола, допускающей назначение препарата

пациентам группы плацебо, также отмечено улучше-

ние общей выживаемости в группе сорафениба, не-

смотря на то что терапия была начата у 48% больных,

получавших ранее плацебо [40]. Средняя продолжи-

тельность жизни больных составила 19,3 мес в группе

больных, получавших сорафениб, и 15,9 мес в группе

плацебо (отношение рисков — 0,77; 95% ДИ 0,63—

0,95; р=0,02). Чтобы оценить выживаемость больных

без влияния перекрестной терапии сорафенибом, на-

значенной пациентам группы плацебо, произведено

цензурирование больных в группе плацебо. При этом

средняя общая выживаемость составила в группе со-

рафениба 19,3 мес, а в группе плацебо — 14,3 мес (от-

ношение рисков — 0,74; 95% ДИ 0,58—0,93; р=0,01). 

Лечение сорафенибом в целом хорошо перено-

силось больными, включенными в исследование

TARGET. Частота отмены препарата вследствие раз-

вития побочных эффектов составила 10% и практиче-

ски не отличалась от частоты отмены плацебо (8%).

Перерывы в назначении сорафениба наблюдались

в 21% случаев и, в основном, были связаны с развити-

ем ладонно-подошвенного дерматита. У 13% больных

потребовалось снижение дозы сорафениба, что также

было связано с кожной реакцией или диареей. Наи-

более часто в процессе лечения наблюдались следую-

щие побочные реакции (любой степени токсично-

сти): диарея (43% в группе сорафениба и 13% в груп-

пе плацебо), кожные реакции (40 и 16% соответствен-

но), утомляемость (37 и 28%), ладонно-подошвенный

дерматит (30 и 7%), алопеция (27 и 3%), тошнота (23

и 19%), гипертензия (17 и 2%). Побочные эффекты

сорафениба и частота их развития сходны с реакция-

ми и осложнениями, возникающими в процессе ле-

чения другими ингибиторами ангиогенеза, такими

как сунитиниб и бевацизумаб. В то же время следует

отметить, что при приеме сунитиниба существенно

чаще, чем при терапии сорафенибом, возникает ге-

матологическая токсичность, выражающаяся в ней-

тропении и тромбоцитопении III—IV степени [41].

Для анализа качества жизни больных в исследовании

TARGET использовали анкеты, оценивающие каче-

ство жизни, связанное с противоопухолевой терапи-

ей, с учетом симптомов РП (FACT-FKSI). При оцен-

ке суммарного балла FKSI не отмечено достоверных

различий между группами больных, получавших со-

рафениб и плацебо, что свидетельствует об отсутст-

вии негативного влияния препарата на качество жиз-

ни пациентов. Более того, у больных, получавших со-

рафениб, отмечалось улучшение респираторной сим-

птоматики (уменьшение кашля и одышки), а также

способности получать удовлетворение от жизни. 

Результаты исследования TARGET позволили

рекомендовать сорафениб для лечения больных с рас-

пространенными формами РП. В настоящее время

сорафениб одобрен в США для лечения больных рас-

пространенным РП и в странах Европейского Союза

для лечения больных ПКР после прогрессирования на

фоне цитокиновой терапии или больных, которым

проведение цитокиновой терапии не показано. 

Эффективность и хорошая переносимость сора-

фениба, показанная в исследованиях по лечению

больных распространенным РП, послужила причиной

инициации нескольких протоколов, в которых препа-

рат применяется в качестве адъювантной терапии пос-

ле нефрэктомии. В настоящее время не существует об-

щепризнанных подходов к проведению адъювантного

лечения у больных после хирургического вмешатель-

ства. Ни послеоперационная лучевая терапии, ни адъ-

ювантная терапия гормональными препаратами и ци-

токинами не привели к достоверному уменьшению ча-

стоты прогрессирования опухолевого процесса или

увеличению продолжительности жизни больных пос-

ле нефрэктомии. В то же время применение сорафени-

ба в качестве препарата для длительного адъювантного

лечения обладает рядом преимуществ по сравнению

с другими лекарственными средствами (эффектив-

ность в отношении ПКР, низкая токсичность, перо-

ральный путь введения). В настоящее время проводит-

ся два крупных исследования III фазы по изучению

эффективности и долгосрочной переносимости сора-

фениба в качестве адъювантной терапии. В рандоми-

зированное двойное слепое мультицентровое исследо-

вание ASSURE (ECOG 2805) включаются больные,

которым выполнена нефрэктомия или резекция поч-

ки, с промежуточным (pT1b G3-4; pT2; pT3a G1-2 без

вовлечения надпочечника) и высоким риском про-

грессирования (pT3a G3-4 или G1-2 при вовлечении

надпочечника; pT3b; pT3c; pT4; любая pT, любая G N+).

Пациентов рандомизируют в соотношении 1:1:1 для

терапии сорафенибом (400 мг дважды в день в течение

6 нед, 9 циклов), сунитинибом и плацебо. В рандоми-

зированное исследование SORCE включаются боль-

ные РП после хирургического удаления опухоли, кото-

рые попадают в группы промежуточного или высокого

риска прогрессирования по критериям, предложен-

ным Leibovich (SSIGN). Больных рандомизируют в 3

группы: в 1-й проводят адъювантную терапию сорафе-

нибом в течение 1 года, затем 2 года плацебо, во 2-й —

терапию сорафенибом в течение 3 лет, в 3-й — плацебо

в течение 3 лет. Первичной целью в обоих исследова-

ниях является сравнительная оценка безрецидивной

выживаемости, вторичной — оценка опухолевоспеци-
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фичной, общей выживаемости и токсичности лече-

ния, а также прогностической значимости различных

биологических и генетических маркеров.

Таким образом, применение таргетных препа-

ратов является новым перспективным направлением

в лечении больных метастатическим РП, которое по-

зволяет повысить эффективность терапии у этой ка-

тегории пациентов. Препарат сорафениб (Нексавар),

являющийся мультикиназным ингибитором, влияю-

щим на ангиогенез и на пролиферацию опухолевых

клеток, приводит к достоверному улучшению безре-

цидивной выживаемости больных распространен-

ными формами ПКР и обладает хорошей переноси-

мостью, не ухудшая качества жизни пациентов. 

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7Л е к ц и я

11

1. Godley P.A., Taylor M. Renal cell carcino-

ma. Curr Opin Oncol 2001;13:199—203.

2. Jemal A., Tiwari R.C., Murray T. et al.

Cancer statistics, 2004. CA Cancer J Clin

2004;54(1):8—29.

3. Чиссов В.И., Старинский В.В., 

Петрова Г.В. (ред.) Злокачественные ново-

образования в России в 2005 году. М.; 2007.

4. Janzen N.K., Kim H.L., Figlin R.A.,

Belldegrun A.S. Surveilance after radical or

partial nephrectomy for localized renal cell

carcinoma and management of recurrent dis-

ease. Urol Clin North Am 2003;30(4):843—52.

5. Motzer R.J., Bacik J., Murphy B.A. et al.

Interferon-alpha as a comparative treatment

for clinical trials of new therapies against

advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol

2002;20:289—96.

6. Motzer R.J., Bacik J., Schwartz L.H. et al.

Prognostic factors for survival in previously

treated patients with metastatic renal cell car-

cinoma. J Clin Oncol 2004;22(3):454—63.

7. Motzer R.J., Russo P. Systemic therapy for

renal cell carcinoma. J Urol 2000;163:408—17.

8. Fojo A.T., Shen D.W., Mickley L.A. et al.

Intrinsic drug resistance in human kidney

cancer is associated with expression of a

human multidrug-resistance gene. J Clin

Oncol 1987;5:1922—7.

9. Ernest S., Rajaraman S., Megyesi J. et al.

Expression of MDR1 (multidrug resistance)

gene and its protein in normal human kidney.

Nephron 1997;77:284—9. 

10. Medical Research Council Renal Cancer

Collaborators. Interferon-alpha and survival in

metastatic renal carcinoma: early results of a ran-

domized controlled trial. Lancet 1999;353:14—7.

11. Huland E., Heinzer H. Survival in renal cell

carcinoma: a randomized evaluation of tamoxifen

vs interleukin-2, alpha-interferon (leucocyte) and

tamoxifen. Br J Cancer 2000;82:246—7.

12. Atzpodien J., Kirchner H., Illiger H.J. et al.

IL-2 in combination with IFN-alpha and 5-FU

versus tamoxifen in metastatic renal cell carcino-

ma: long-term results of a controlled random-

ized clinical trial. Br J Cancer 2001;85:1130—6.

13. Vogelzang N.J., Priest E.R., Borden L.

Spontaneous regression of hystologically

proved pulmonary metastases from renal cell

carcinoma: a case with 5-year follow-up. J

Urol 1992;148:1247—8.

14. Oliver R.T.D., Mehta A., Barnett M.J. A

phase 2 study of surveillance in patients with

metastatic renal cell and assessment of

response of such patients to therapy on pro-

gression. Mol Biother 1998;1:14—20.

15. McDermott D.F., Regan M.M., Clark J.L.

et al. Randomized phase III trial of high-dose

interleukin-2 versus subcutaneous interleukin-2

and interferon in patients with metastatic renal

cell carcinoma. J Clin Oncol 2005;23:133—41.

16. Yang J.C., Sherry R.M., Steinberg S.M. 

et al. Randomized study of high-dose and low-

dose interleukin-2 in patients with metastatic

renal cancer. J Clin Oncol 2003;21:3127—32.

17. Coppin C., Porzsolt F., Awa A. et al.

Immunotherapy for advanced renal cell cancer.

Cochrane Database Syst Rev 2005; CD001425.

18. Bergers G., Song S., Meyer-Morse N. et al.

Benefits of targeting both pericytes and endothe-

lial cells in the tumor vasculature with kinase

inhibitors. J Clin Invest 2003;111(9): 1287—95.

19. Maxwell P.H., Wiesener M.S., Chang G.W.

et al. The tumour suppressor protein VHL tar-

gets hypoxia-inducible factors for oxygen-

dependent proteolysis. Nature 1999;399:271—5.

20. Kaelin W.G. Jr. Molecular basis of the

VHL hereditary cancer syndrome. Nat Rev

Cancer 2002;2(9):673—82.

21. Rini B.I., Small E.J. Biology and clinical

development of vascular endothelial growth

factor-targeted therapy in renal cell carcino-

ma. J Clin Oncol 2005;23:1028—13.

22. de Paulsen N., Brychzy A., Foumier M.C.

et al. Role of transforming growth factor-

alpha in von Hippel-Lindau (VHL)(-/-) clear

cell renal carcinoma cell proliferation: a possi-

ble mechanism coupling VHL tumor suppres-

sor inactivation and tumorigenesis. Proc Natl

Acad Sci USA 2001;98:1387—92.

23. Gollob J.A., Wilhelm S., Carter C. et al. Role

of Raf kinase in cancer: therapeutic potential of

targeting the Raf/MEK/ ERK signal transduction

pathway. Semin Oncol 2006;33:392—406.

24. Schwartz G., Dutcher J.P., Vogelzang N.J. 

et al. Phase 2 clinical trial evaluating the safety and

effectiveness of ABX-EGF in renal cell cancer.

Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:24a (abstr 91).

25. Ravaud A., Gardner J., Hawkins R. et al.

Efficacy of lapatinib in patients with high

tumor EGFR expression: results of a phase III

trial in advanced renal cell carcinoma (RCC). J

Clin Oncol 2006;24(Suppl.):217s (abstr 4502).

26. Hudes G., Carducci M., Tomczac P. et al.

A phase 3, randomized, 3-arm study of tem-

sirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN)

or the combination of TEMSR + IFN in the

treatment of first-line, poor-risk patients with

advanced renal cell carcinoma (adv RCC). J

Clin Oncol 2006; 24(Suppl):2S (abstr LBA4).

27. Motzer R.J., Amato R., Todd M. et al.

Phase II trial of anti-epidermal growth factor

receptor antibody C225 in patients with

advanced renal cell carcinoma. Invest New

Drugs 2003;21:99—101.

28. Ratain M.J., Eisen T., Stadler W.M. et al.

Phase II placebo-controlled randomized dis-

continuation trial of sorafenib in patients with

metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol

2006;24:2505—12.

29. Yang J.C., Haworth L., Sherry R.M. et al. 

A randomized trial of bevacizumab, an anti-vascu-

lar endothelial growth factor antibody, for metasta-

tic renal cancer. N Engl J Med 2003;349:427—34.

30. Hurwitz H., Dowlati A., Savage S. et al.

Safety, tolerability and pharmacokinetics of

oral administration of GW786034 in patients

with solid tumors. J Clin Oncol 2005;23(Suppl

16S):195s (abstr 3012).

31. Motzer R.J., Michaelson M.D., Redman

B.G. et al. Activity of SU11248, a multitarget-

ed inhibitor of vascular endothelial growth fac-

tor receptor and platelet-derived growth factor

receptor, in patients with metastatic renal cell

carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:16—24.

32. Motzer R.J., Rini B.I., Bukowski R.M. 

et al. Sunitinib in patients with metastatic renal

cell carcinoma. JAMA 2006;295:2516—24.

33. Motzer R.J., Hutson T.E. Tomczac P. et al.

Phase III randomized trial of sunitinib malate

(SU11248) versus interferon-alfa (IFN-a) as

first-line systemic therapy for patients with

metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J

Clin Oncol 2006;24(Suppl):2S (abstr LBA3).

34. Amato R.J., Misellati A., Khan M. et al. 

A phase II trial of RAD001 in patients (pts)

with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J

Clin Oncol 2006;24(Suppl.):224S (abstr 4530).

35. Wilhelm S., Carter C., Tang L. et al. BAY

43-9006 exhibits broad spectrum anti-tumor

activity and targets raf/MEK/ERK pathway

and receptor tyrosine kinases involved in

tumor progression and angiogenesis. Clin

Cancer Res 2004;64:7099—109.

36. Awada A., Hendlisz A., Gil T. et al. Phase

I safety and pharmacokinetics of BAY 43-9006

administered for 21 days on/7 days off in

patients with advanced, refractory solid

tumours. Br J Cancer 2005;92(10):1855—61.

37. Strumberg D., Richly H., Hilger R.A. Phase

I clinical and pharmacokinetic study of the

Novel Raf kinase and vascular endothelial

growth factor receptor inhibitor BAY 43-9006 in

patients with advanced refractory solid tumors. J

Clin Oncol 2005;23(5):965—72.

38. Escudier B., Szczylik C., Demkow T. et al.

Randomized phase II trial of the multi-kinase

inhibitor sorafenib versus interferon (IFN) in

treatment naive patients with metastatic renal

cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol

2006;24(Suppl):18S (abstr 4501).

39. Escudier B., Eisen T., Stadler W. et al.

Sorafenib in advanced clear-cell renal carci-

noma. N Engl J Med 2007;356:125—34.

40. Elsen T., Bukowski R.M., Staehler M. et al.

Randomized phase III trial of sorafenib in

advanced renal cell carcinoma (RCC): impact

of crossover on survival. J Clin Oncol 2006; 24

(Suppl):223S (abstr 4524).

41. Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. 

et al. Sunitinib versus interferon alfa in

metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J

Med 2007;356(2):115—24.

Литература



Заболеваемость раком почки (РП) составляет

2—3% от всей злокачественной патологии [1—3]

и имеет тенденцию к росту. Если в 1989 г. в Россий-

ской Федерации было вновь выявлено 6702 больных

РП, то в 1996 г. — уже 11 413.

РП часто диагностируется в запущенной ста-

дии. У большого числа больных в ближайшие сроки

после операции диагностируются местные рециди-

вы и отдаленные метастазы. По данным Б.П. Матве-

ева [2], рецидив заболевания диагностируется при

стадии T2N0M0 в 14,6% случаев, а при T3N0M0 -

в 52,8% случаев.

Единая тактика лечения больных РП не выра-

ботана. Между специалистами нет согласия относи-

тельно оперативного доступа при нефрэктомии, це-

лесообразности лимфаденэктомии и адъювантной

лучевой и лекарственной терапии.

Материалы и методы
Мы проанализировали результаты лечения

392 больных РП по материалам городского онко-

логического диспансера и других лечебно-профи-

лактических учреждений Казани в период с 1993

по 2000 г.

Нами проведены: 

— изучение зависимости возникновения мест-

ных рецидивов от применяемого оператив-

ного доступа;

— анализ результатов лечения больных РП

в зависимости от метода лечения;

— изучение зависимости возникновения отда-

ленных метастазов РП от применяемого ме-

тода лечения и оперативного доступа;

— изучение отдаленных результатов лечения

РП в зависимости от применяемого метода

лечения и оперативного доступа.

Распределение больных по стадиям по класси-

фикации ВОЗ (1997) было следующим: I стадия —

2%, II — 25%, III — 61%, IV — 12%.

В урологических отделениях Казани приме-

нялся поясничный (299 больных, 76%), в город-

ском онкологическом диспансере — лапаротом-

ный (93 больных, 24%) доступ. Еще 103 больных

с РП исключены из этой части исследования, так

как они в момент установления диагноза имели

отдаленные метастазы и характер лечения был

паллиативным. В исследуемой группе мужчин

было 218 (55,6%), средний возраст 58 лет; жен-

щин — 174 (44,4%), средний возраст 60 лет. Чисто

хирургическое лечение проведено 179 (45,6%)

больным. 116 (29,6%) больных после нефрэкто-

мии получали лучевую терапию на область ложа

удаленной почки. В этой группе все больные опери-

рованы транслюмбальным доступом. В 1990—2000 гг.

65 (16,6%) больным в послеоперационном перио-

де в программу лечения включена гормонотера-

пия (тамоксифен, провера, депо-провера). 32

(8,2%) больных получали лучевую и гормональ-

ную терапию.
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Некоторые пути улучшения 
отдаленных результатов лечения рака почки

Ф.Ш. Ахметзянов, И.В. Шаймарданов, Р.М. Шаймарданова, Р.Ф. Ахметзянова
Курс онкологии Казанского государственного медицинского университета, 

городской онкологический диспансер, Казань

SOME WAYS OF IMPROVING LONG-TERM RESULTS OF TREATMENT FOR RENAL CANCER

F.Sh. Akhmetzyanov, I.V. Shaimardanov, R.M. Shaimardanova, R.F. Akhmetzyanova 
Course of Oncology, Kazan State Medical University; Municipal Cancer Dispensary, Kazan 

Objective: to estimate the incidence of local recurrences and distant metastases, and the long-term results of treatment for renal cancer (RC)

in relation to the used treatment option and surgical access. 

Subjects and methods. The results of treatment were analyzed in 392 patients with RC, by using the 1993-to-2000 materials of the munic-

ipal cancer dispensary and other Kazan therapeutic-and-prophylactic institutions.

Results. With a laparotomic access, there were no local recurrences in any patients whereas with a lumbar access, local recurrence rate

was 25%, which is, in the authors' opinion, associated with the disintegration of Gerota's fascia and with the spread of cancer cells.

With the application of lumbotomic and transabdominal accesses, the incidence of metachronous distant metastases was 38.9 and

15.1%, respectively. With the laparatomic access, 3- and 5-year survival was also 10—20% higher than that with the lumbotomic

access. Postoperative radiotherapy and/or hormonotherapy does not affect the incidence of local recurrences and distant metastases at

all stages of the disease.

Conclusion. Midline laparotomy with hardware access correction with Sigal-Kabanov retractors (SKR-10) should be considered to be the

access of choice in treating RC.



Анализ нашего материала показывает, что вид

хирургического доступа является важным элемен-

том операции. От успешно созданного доступа за-

висят и успешность проводимого вмешательства,

и отдаленные результаты лечения. Внедрение

в практику ранорасширителей Сигала — Кабанова

(РСК-10) улучшило доступ к органам забрюшин-

ного пространства, в частности к воротам почки,

и позволило выполнять нефрэктомию и адекват-

ную лимфаденэктомию в воротах почек, по ходу

брюшного отдела аорты и нижней полой вены от

бифуркации аорты до диафрагмы, в необходимых

случаях и по подвздошным сосудам с расширением

срединной раны вниз. 

Методика трансабдоминального доступа, при-

меняющаяся в нашей клинике, схематически сво-

дится к следующим этапам.

Больного укладывают на спину на небольшом

валике, как при оперативном вмешательстве на ор-

ганах брюшной полости. На наш взгляд, может

применяться как интубационный наркоз, так и ре-

гионарная субарахноидальная и перидуральная

анестезия.

Первый этап. Выполняют верхне-средне-сре-

динную лапаротомию. Аппаратную коррекцию

оперативного доступа проводят с помощью четы-

рех ретракторов РСК-10. При этом две стойки рас-

полагают ближе к изголовью больного, две ниж-

ние — у гребешков подвздошных костей. С помо-

щью верхних ретракторов удается отодвинуть ре-

берные дуги практически до уровня купола диа-

фрагмы, с помощью нижних создается доступ до

входа в малый таз.

Осуществляют тщательную ревизию органов

брюшной полости на предмет выявления диссеми-

нации в брюшной полости, метастазов в печени

и лимфатических узлах — оценивают возможность

радикального хирургического вмешательства. Пос-

ле этого производят мобилизацию правой или ле-

вой половины толстой кишки в зависимости от сто-

роны поражения почек, в медиальном направле-

нии. Вследствие проведения манипуляций почка,

мочеточники, ворота почки, брюшная часть аорты,

подвздошные артерии, нижняя полая вена оказыва-

ются в пределах «окна» хирургического доступа.

Создаются благоприятные условия для выполнения

лимфаденэктомии по ходу брюшной аорты и ниж-

ней полой вены. 

Второй этап. Производят мобилизацию моче-

точника и гонадных сосудов в области развилки

подвздошных сосудов с перевязкой и пересечени-

ем их. При опухолях, исходящих из почечной ло-

ханки, или опухолях, прорастающих в почечную

лоханку, удаление мочеточника до уровня стенки

мочевого пузыря считаем необходимым, так как

есть вероятность возникновения имплантацион-

ных метастазов в слизистой мочеточника. Во всех

случаях резекционную линию мочеточника изуча-

ют цитологически и гистологически. Далее выпол-

няют мобилизацию жировой клетчатки с лимфати-

ческими узлами по ходу аорты и нижней полой ве-

ны до удаляемого препарата, не нарушая их фасци-

альный футляр, с отведением их к удаленному пре-

парату. Лимфаденэктомию выполняют от уровня

бифуркации аорты и подвздошных сосудов до ис-

токов почечных сосудов. При этом крупные крове-

носные лимфатические сосуды перевязывают,

мелкие подвергают коагуляции. Далее производят

разрез по нижнему краю поджелудочной железы,

последнюю отводят кверху, затем выполняют лим-

фаденэктомию в пределах поджелудочной железы

вдоль аорты в направлении сосудов почек. Далее

лимфаденэктомию проводят по ходу почечных со-

судов на протяжении, необходимом для их лигиро-

вания. Таким образом лимфаденэктомия заверша-

ется. До начала перевязки этих сосудов они долж-

ны быть полностью свободны от окружающей

клетчатки.

Третий этап. Выполняют последовательную

раздельную перевязку и пересечение почечной ве-

ны и артерии у их истоков с прошиванием. Этот

этап, как нам кажется, является наиболее важным

элементом операции. До этого не рекомендуется

проводить какие-либо манипуляции с пораженной

опухолью почкой. По нашему мнению, такое бе-

режное отношение к пораженному опухолью орга-

ну уменьшает вероятность гематогенного метаста-

зирования во время оперативного вмешательства,

что подтверждается, по данным наших исследова-

ний, уменьшением частоты возникновения отда-

ленных метастазов. (Естественно, что в некоторых

случаях не удается соблюдать этапность, особенно

при огромных опухолях, закрывающих полностью

место отхождения почечной артерии и впадения

почечной вены, но это бывает нечасто.) Далее со

всех сторон проводят мобилизацию удаляемого

препарата с перевязкой встречающихся сосудов;

при этом требуется очень бережное отношение,

в зависимости от стороны поражения, к печени,

поджелудочной железе, селезенке и надпочечни-

кам. Для осуществления этой задачи по мере необ-

ходимости проводят тракцию раны в разных на-

правлениях.

После окончания мобилизации и удаления

препарата осуществляют тщательный гемостаз.

Ложе почки рекомендуем дренировать двухпро-

светным активным дренажем через дополнитель-

ный разрез кожи в подвздошных областях. Дре-

нажная трубка выполняет роль эвакуатора жидко-

сти, которая может накопиться в почечном ложе,
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и является средством контроля гемостаза в раннем

послеоперационном периоде. Рекомендуем также

дренирование полости малого таза через прокол

в подвздошной области с противоположной сторо-

ны. В ушивании дефекта брюшины в боковом ка-

нале живота нет необходимости. При левосторон-

ней нефрэктомии на ложе удаленной почки укла-

дывают свободную часть большого сальника.

В случаях резекции кишечника после восстановле-

ния целостности кишечного тракта ушивают окно

в брыжейке кишечника.

Результаты
Всего выявлено 75 (25%) случаев местных ре-

цидивов (табл. 1). Все эти больные ранее перенесли

радикальную нефрэктомию транслюмбальным дос-

тупом. Местные рецидивы диагностированы у боль-

ных в разные сроки при проведении УЗИ, рентге-

новской компьютерной томографии области ложа

удаленной почки и в ряде случаев — при повторной

операции.

Ни у одного из 93 больных с различными ста-

диями болезни, оперированных с использованием

лапаротомного доступа, местных рецидивов не об-

наружено (см. табл. 1). При при-

менении поясничного доступа

местные рецидивы найдены у 75

(25%) из 299 оперированных

больных, что, по нашему мне-

нию, связано с нарушением це-

лостности фасции Героты во вре-

мя хирургической операции

и распространением раковых

клеток в зоне действий хирурга,

что подтверждается во время по-

вторных операций по поводу ре-

цидива, когда обнаруживали не-

удаленную и пораженную опухо-

лью околопочечную клетчатку

или рецидив вдоль всей раны. 

Отдаленные метастазы, диагностированные

в разные сроки после нефрэктомий (табл. 2), выпол-

ненных люмботомным доступом, возникли у 119

(38,9%) из 299 больных, трансабдоминальным — у 14

(15,1%) из 93.

Таким образом, четко прослеживается разница

в отдаленном метастазировании РП в зависимости

от применяемого оперативного доступа. Это, по на-

шему мнению, связано с первичной перевязкой со-

судов почки до ее мобилизации. Именно первичную

перевязку сосудов почки мы считаем принципиаль-

ной. Это, по-видимому, способствует уменьшению

гематогенного метастазирования вследствие отсут-

ствия манипуляций на удаляемом препарате до пе-

ревязки сосудов.

В настоящее время для лечения больных РП

применяют хирургические, лучевые, химиогор-

мональные и иммунные методы лечения. Мы

здесь рассматриваем результаты лечения отдель-

но для хирургического метода и комбинации хи-

рургического лечения с адъювантной лучевой

и гормонотерапией (тамоксифен, провера, депо-

провера).

Зависимость возникновения

местных рецидивов РП и сроков

их возникновения от применяе-

мого метода лечения и по стади-

ям болезни представлена

в табл. 3. 

Только хирургическое вме-

шательство проведено 179

(45,6%) больным. Местные реци-

дивы в стадии Т1—2N0M0 выяв-

лены у 9 (14,3%) из 63 больных,

в стадии T3—4N0M0 — у 17

(14,6%) из 116.

У 116 (29,5%) больных хи-

рургическое лечение дополне-

но лучевой терапией на ложе
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Таблица 1. Ч а с т о т а  м е с т н ы х  р е ц и д и в о в  Р П  
в з а в и с и м о с т и  о т  о п е р а т и в н о г о  д о с т у п а  
и с т а д и и  б о л е з н и

Стадия
Люмботомный доступ Трансабдоминальный доступ

процесса
число местные число местные 

больных рецидивы (%) больных рецидивы

T2N0M0 82 17 (20,7) 25 0

T3N0M0 188 47 (25) 50 0

T4N0M0 13 1 (7,6) 12 0

T3—4N1M0 13 8 (61,5) 6 0

T3—4N2M0 3 2 (66,6) 0 0

Всего 299 75 (25) 93 0

Таблица 2. Ч а с т о т а  о т д а л е н н о г о  м е т а с т а з и р о в а н и я  Р П
в з а в и с и м о с т и  о т  о п е р а т и в н о г о  д о с т у п а  
и с т а д и и  з а б о л е в а н и я

Стадия
Люмботомный доступ Трансабдоминальный доступ

процесса
число отдаленные число отдаленные 

больных метастазы (%) больных метастазы (%)

T2N0M0 82 21 (25,6) 25 2 (8)

T3N0M0 188 81 (43,1) 50 6 (12)

T4N0M0 13 4 (30,7) 12 4 (33,3)

T3—4N1M0 13 10 (76,9) 6 2 (33,3)

T3—4N2M0 3 3 (100) 0 0

Всего 299 119 (39,8) 93 14 (15,1)



удаленной почки. Местные рецидивы в стадии

Т1—2N0M0 возникли у 4 (17,3%) из 23 пациентов,

оперированных люмботомным доступом, в ста-

дии T3—4N0M0 — у 17 (21,6%) из 80. Из 13 опери-

рованных больных, имевших на момент операции

метастазы в регионарные лимфатические узлы

в воротах почки, местные рецидивы возникли у 8

(61,5%). Больным, оперированным с использова-

нием трансабдоминального доступа, адъювантная

лучевая терапия на ложе удаленной почки не про-

водилась и у них местные рецидивы не выявлены.

65 больным с различными стадиями РП по-

сле радикальной нефрэктомии назначено лече-

ние с применением оксипрогестерона капроната

(17-ОПК), форлутала, проверы, депо-проверы.

В этой группе больных при стадии процесса Т1—

2N0M0 местные рецидивы наблюдались у 2

(18,2%) из 11, а в стадии T3—4N0M0 — у 10

(20,8%) из 48. В эту группу вошли 6 больных, опе-

рированных трансабдоминальным доступом

и имевших на момент операции регионарные ме-

тастазы в лимфоузлах ворот почки. Этим больным

проводилась лимфаденэктомия по вышеописан-

ной методике, в течение пяти лет наблюдения ме-

стные рецидивы у них не диагностированы.

У 32 больных в план послеоперационного лече-

ния включена лучевая и гормональная терапия.

В этой группе больных в стадии Т1—2N0M0 мест-

ные рецидивы диагностированы у 2 (20,0%) из 10,

в стадии T3—4N0M0 — у 4 (21,1%) из 19.

Из трех больных, оперированных люмботом-

ным доступом и имевших на момент операции мета-

стазы в регионарные лимфоузлы, местные рецидивы

выявлены у двух.
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Таблица 3. М е с т н ы е  р е ц и д и в ы  Р П  в з а в и с и м о с т и  
о т  м е т о д а  л е ч е н и я  п о  с т а д и я м  и п о  с р о к а м  в о з н и к н о в е н и я

Метод лечения Стадия процесса Число больных
Сроки возникновения местных рецидивов

Всего рецидивов (%)до 1 года от 1 года до 3 лет 3—5 лет

T1—2N0M0 63 3 3 3 9 (14,3)
Хирургический T3—4N0M0 116 7 7 3 17 (14,6)

T3—4N1M0 0 0 0 0 0

Хирургический
T1—2N0M0 23 3 1 0 4 (17,3)

+ лучевая терапия
T3—4N0M0 80 4 9 4 17 (21,6)
T3—4N1M0 13 4 3 1 8 (61,5)

Хирургический 
T1—2N0M0 11 0 1 1 2 (18,2)

+ гормонотерапия
T3—4N0M0 48 7 2 1 10 (20,8)
T3—4N1M0 6 0 0 0 0

Хирургический T1—2N0M0 10 1 1 0 2 (20)
+лучевая терапия T3—4N0M0 19 2 2 0 4 (21,1)
+ гормонотерапия T3—4N2M0 3 2 0 0 2 (66,6)

Всего 392 33 29 13 75 (19,1)

Таблица 4. О т д а л е н н ы е  м е т а с т а з ы  Р П  в з а в и с и м о с т и  
о т  п р о в е д е н н о г о  л е ч е н и я  п о  с т а д и я м  и с р о к а м  в о з н и к н о в е н и я

Метод лечения Стадия процесса Число больных
Сроки возникновения отдаленных метастазов Всего больных с отдаленными
до 3 лет от 3 до 5 лет 5 лет и более метастазами (%)

T1—2N0M0 63 10 4 0 14 (22,2)
Хирургический T3—4N0M0 116 28 6 4 38 (32,8)

T3—4N1M0 0 0 0 0 0

Хирургический
T1—2N0M0 23 4 1 0 5 (21,7)

+ лучевой
T3—4N0M0 80 25 4 0 29 (36,3)
T3—4N1M0 13 10 0 0 10 (76,4)

Хирургический 
T1—2N0M0 11 0 2 0 2 (18,2)

+ гормонотерапия
T3—4N0M0 48 18 3 0 21 (43,7)
T3—4N1M0 6 2 0 0 2 (33,3)

Хирургический T1—2N0M0 10 1 1 0 2 (20)
+лучевой T3—4N0M0 19 5 2 0 7 (36,8)
+ гормонотерапия T3—4N2M0 3 3 0 0 3 (100)

Всего 392 106 23 4 133 (33,9)



Отдаленные метастазы РП диагностированы

в разные сроки наблюдения после проведенного

радикального лечения во всех сравниваемых груп-

пах больных. Отдаленные метастазы РП возникали

во всех стадиях заболевания и во всех четырех срав-

ниваемых группах (табл. 4). После радикальной

нефрэктомии в стадии Т1—2N0M0 они диагности-

рованы у 14 (22,2%) из 63 больных, в стадии T3—

4N0M0 — у 38 (32,8%) из 116.

У 116 больных хирургическое лечение дополне-

но адъювантной лучевой терапией на ложе удален-

ной почки. В стадии Т1—2N0M0 отдаленные мета-

стазы диагностированы у 5 (21,7%) из 23 больных,

в стадии T3—4N0M0 — у 29 (36,3%) из 80. Из 13

больных, оперированных в стадии T3—4N0M0,

за первые 3 года наблюдения отдаленные метастазы

диагностированы у 10 (76,9%).

В группе больных, которым проводилась пос-

леоперационная гормонотерапия (65 человек),

в стадии Т1—2N0M0 отдаленные метастазы выяв-

лены у 2 (18,2%) из 11, а в стадии T3—4N0M0 —

у 21 (36,3%) из 48. У двух из шести оперированных

в стадии T3—4N0M0 также диагностированы отда-

ленные метастазы. В группе больных, получавших

в послеоперационном периоде адъювантную луче-

вую и гормонотерапию, в стадии Т1—2N0M0 отда-

ленные метастазы возникли у 2 (20,0%) из 10,

а в стадии T3—4N0M0 — у 7

(36,8%) из 19.

У всех трех больных, имев-

ших на момент операции регио-

нарные метастазы, оценивае-

мые индексом N2, в первые 3

года наблюдения возникли от-

даленные метастазы, что яви-

лось причиной смерти этих па-

циентов.

Для демонстрации отда-

ленных результатов лечения РП

считаем уместным привести

показатели 3- и 5-летней выжи-

ваемости больных (табл. 5) в зависимости от при-

меняемого оперативного доступа и по стадиям.

Здесь также прослеживается улучшение 3-

и 5-летней выживаемости в соответствующих

стадиях заболевания (на 10—20%) при лапаро-

томном доступе. 

Таким образом, оптимальным доступом для

радикальной нефрэктомии при РП следует счи-

тать срединную лапаротомию с аппаратной кор-

рекцией доступа ранорасширителями РСК-10.

Этот доступ является наименее травматичным для

здоровых тканей и самой опухоли, создает хоро-

шие условия для анатомичной препаровки и пере-

вязки почечных сосудов и адекватного объема

лимфаденэктомии без нарушения целостности

«блока» удаляемых тканей. Это подтверждается

отсутствием местных рецидивов, уменьшением

частоты развития отдаленных метастазов (39,8%

против 15,1%) после операций, выполненных ла-

паротомным доступом. Проведение послеопера-

ционной лучевой терапии и гормонотерапии или

применение этих методов в комплексе не влияет

на частоту возникновения местных рецидивов

и отдаленных метастазов при всех стадиях заболе-

вания. Это позволяет отказаться от лучевой тера-

пии в случаях отсутствия прорастания опухолью

фасции Героты.
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Рекомендованная литература

Таблица 5. 3 -  и 5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( в % )  
б о л ь н ы х  Р П  п о  с т а д и я м  в з а в и с и м о с т и  
о т  о п е р а т и в н о г о  д о с т у п а

Стадия 3-летняя выживаемость 5-летняя выживаемость
процесса лапаротомный люмботомный лапаротомный люмботомный

T2N0M0 91,6 80,4 87,5 66,6

T3N0M0 83,4 62,2 81,8 58,0

T4N0M0 75 61,5 62,5 42,8

T3N1M0 50 0 50 0

T4N1M0 50 0 50 0



В течение последних трех десятилетий отмеча-

ется неуклонный рост заболеваемости почечно-кле-

точным раком (ПКР) [1, 2]. Данный факт во многом

объясняется рутинным использованием современ-

ных методов диагностики при заболеваниях брюш-

ной полости, в зону визуализации которых также по-

падают почки. В связи с повышением частоты выяв-

ления рака почки наблюдается увеличение числа хи-

рургических вмешательств по поводу данного забо-

левания [2]. Оперативное лечение остается стандарт-

ным тактическим подходом при всех клинически ло-

кализованных опухолях почек, накапливающих кон-

траст. Это обусловлено низкой эффективностью су-

ществующих видов системного лечения диссемини-

рованного ПКР [3, 4]. Опубликовано лишь неболь-

шое количество сообщений, касающихся течения

клинически локализованного ПКР у больных, не по-

лучавших лечения. Однако существует группа паци-

ентов, имеющих высокий операционно-анестезио-

логический риск или отказывающихся от операции.

Данная категория больных предоставляет нам уни-

кальную возможность изучить течение клинически

локализованного рака почки без лечения путем регу-

лярного выполнения исследования органов забрю-

шинного пространства и брюшной полости с помо-

щью современных методов визуализации.

Мы провели метаанализ девяти серий наблюде-

ний различных медицинских учреждений и нашего

собственного опыта активного наблюдения опухо-

лей почки, накапливающих контраст, что позволило

обнаружить несколько важных находок [5]. В боль-

шинстве случаев новообразования росли медленно,

но по результатам гистологического исследования

имели злокачественную природу. Лишь в 1% случаев

отмечено появление отдаленных метастазов в про-

цессе наблюдения. Настоящее сообщение представ-

ляет опыт нашего института в отношении тактики

активного наблюдения опухолей почки, который

основан на наибольшем числе случаев среди опуб-

ликованных в настоящее время серий наблюдений. 

Материалы и методы
Используя базу данных нашего института, мы

отобрали все случаи подтвержденных радиографи-

чески объемных образований почки, накапливаю-

щих контраст, зарегистрированные в Онкологиче-

ском центре Фокс Чейз с января 2000 до июля 2006 г.

Пациенты, у которых период наблюдения составлял

менее 12 мес, исключены из анализа. Все новообра-

зования были расценены как злокачественные опу-

холи, ограниченные почкой, на основании данных

радиографических исследований. В анализ включе-

ны только солидные опухоли и сложные кистозные

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

17

Активное наблюдение опухолей почки,  
накапливающих рентгеноконтрастное вещество

П.Л. Криспен, Р.Е. Гринберг, Д.И.Т. Чен, Р.Г. Уззо
Отделение онкоурологии, Онкологический центр Фокс Чейз

ACTIVE SURVEILLANCE OF ENHANCING RENAL TUMORS

P.L. Crispen, R.E. Greenberg, D.Y.T. Chen, R.G. Uzzo
Department of Urologic Oncology Fox Chase Cancer Center 

Introduction: Prompt surgical excision remains the standard of care for clinically localized enhancing renal tumors, for this reason the nat-

ural history of untreated renal cell carcinoma (RCC) has not been established. In order to increase our understanding of the natural histo-

ry of RCC we reviewed our experience with the active surveillance of enhancing renal tumors.

Methods: We reviewed our renal cancer database for enhancing renal masses that were radiographically observed for a period of at least 12

months. Variables examined included patient age, gender, lesion size on presentation, radiographic tumor characteristics, duration of active

surveillance, linear tumor growth rate, incidence, type of surgical intervention, and surgical pathology.

Results: 109 patients with 124 sporadic enhancing renal tumors were identified undergoing a period of active surveillance of at least 12

months. Mean patient age was 69.8 years (median 73, range 35—87). Mean duration of active surveillance was 33.4 months (median 26,

range 12—156). Multifocal disease was present in 9% (10/109) patients on presentation. Tumor size on presentation was a mean of 2.61

cm (median 2.0, range 0.4—12.0). Overall mean tumor growth rate was 0.28 cm/yr (median 0.21, range -1.4—2.47). Observed linear

growth rates were independent of patient age, gender, tumor size on presentation, and radiographic characteristics (solid versus cystic), p >

0.05. Of the patients initiating a period of active surveillance 36% (39/109) eventually underwent definitive therapy. Extirpative and abla-

tive therapies were used in 72% (28/39) and 28% (11/39) of the patients undergoing surgical intervention, respectively. Malignant pathol-

ogy was present in 90% (35/39) of the patients undergoing treatment. Of the malignant tumors evaluated, 68% were clear cell RCC.

Conclusions: Our current series reveals that the majority of small enhancing renal tumors show a slow interval growth and they are malig-

nant. The investigation and development of clinical and radiographic predictors of future tumor growth would be of great benefit in order to

avoid unnecessary intervention in selected patients. 



образования с радиографически доказанными при-

знаками роста. Больные наследственными формами

ПКР исключены из анализа. 

В качестве изучаемых признаков отобрали воз-

раст и пол больных, показания к активному наблюде-

нию, размеры поражения, длительность активного

наблюдения, радиографические характеристики опу-

холи (солидная или кистозная), мультифокальность

роста, скорость линейного роста опухоли, вид хирур-

гического вмешательства, результаты гистологическо-

го исследования операционного материала. Мульти-

фокальный рост определяли как наличие нескольких

опухолей в одной почке или наличие двусторонних

опухолей, накапливающих контраст. Показания к ак-

тивному наблюдению подразделяли на абсолютные,

относительные и элективные. К абсолютным показа-

ниям относили наличие тяжелых сопутствующих за-

болеваний, обусловливающих крайне высокий опера-

ционно-анестезиологический риск. Относительными

показаниями к активному наблюдению считали жела-

ние избежать потенциальной необходимости в пере-

садке почки (диализ или трансплантация) вследствие

лечения новообразования, подозрительного в отно-

шении ПКР. К группе больных с элективными пока-

заниями к наблюдению относили пациентов, отказав-

шихся от операции несмотря на низкий операцион-

но-анестезиологический и нефрологический риск. 

Регулярно, через каждые 3—6 мес, выполняли

радиологическое обследование. Измеряли размер

опухоли, за который принимали ее диаметр в наи-

большем измерении. Скорость роста опухоли рас-

считывали как среднее изменение диаметра за 1 год

в течение всего времени наблюдения. Все опухоли,

удаленные хирургическим путем, подвергали гисто-

логическому исследованию. Патологическую кате-

горию Т оценивали только в случаях хирургического

удаления опухоли.

Статистический анализ выполняли с помощью

программного обеспечения GraphPad (InStat,

США). Разницу результатов считали статистически

достоверной при значении p<0,05 (2-tailed).

Результаты
В исследование включены 109 пациентов с 124

спорадическими опухолями почки, накапливающи-

ми контраст, период наблюдения за которыми со-

ставил не менее 12 мес (см. таблицу). Средний воз-

раст больных был равен 69,8 года (медиана 73 года;

от 35 до 87 лет). 72% (78/109) пациентов были муж-

чинами. Длительность периода наблюдения соста-

вила 12—156 мес (в среднем 33,4; медиана 26). У 65

(60%) пациентов имелись элективные показания

к активному наблюдению. Абсолютные и относи-

тельные показания были у 31 (28%) и 13 (12%) боль-

ных соответственно.

Средний размер опухоли на момент выявления

составил 2,61 см (медиана 2,0 см; от 0,4 до 12,0 см).

Большинство (88%) новообразований на момент

обращения больных в клинику имели размер до 4

см. Средняя линейная скорость роста опухоли со-

ставила 0,28 см/год (медиана 0,21 см/год; от 1,4 до

2,47 см/год). Увеличения размеров не зарегистриро-

вано у 31 (25%) больного, находившегося под актив-

ным наблюдением. После исключения из анализиру-

емой когорты новообразований, не увеличившихся

в размерах, средняя скорость роста составила 0,39

см/год. 85% наблюдавшихся поражений, по радио-

графическим данным, имели солидную структуру.

Остальные 15% опухолей почки были классифициро-

ваны как сложные кисты, накапливающие контраст.

Мультифокальные новообразования на момент пер-

вичного обращения были выявлены у 10 (9%) боль-

ных, что составило 20% (25 из 124) всех опухолей. 

Проведен анализ потенциальных клинических

и радиографических факторов прогноза роста опухо-

ли. Скорость опухолевого роста достоверно не разли-

чалась у мужчин (медиана — 0,22 см/год, средняя —

0,28 см/год) и женщин (медиана — 0,19 см/год, сред-

няя — 0,28 см/год; p>0,05). Возраст больных на мо-

мент диагноза также не обладал прогностической зна-

чимостью в отношении скорости роста опухолей поч-

ки (p>0,05). В качестве потенциальных радиографиче-

ских признаков, позволяющих предсказать увеличе-

ние новообразования почечной

паренхимы, изучали наличие кис-

тозного компонента и исходный

размер опухоли. Размер опухоли

на момент диагноза не коррелиро-

вал с ее ростом в дальнейшем

(p>0,05). Также не отмечено разли-

чий в скорости увеличения разме-

ров почечных новообразований

в зависимости от их строения —

солидного (медиана 0,22 см/год;

средняя — 0,28 см/год) или кис-

тозного (медиана 0,16 см/год;

средняя 0,28 см/год; p>0,05). 
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Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  ( n = 1 0 9 ;  1 2 4  о п у х о л и )

Показатель Значение

Число пациентов с мультифокальными опухолями (%) 10 (9)

Возраст на момент установления диагноза, годы 69,8 (73; 35—87)

Пол, м/ж (%) 78 (72)/31 (28)

Размер опухоли на момент выявления, см 2,61 (2,0; 0,4—12,0)

Длительность наблюдения, мес 33,4 (26; 12—156)

Скорость роста опухоли, см/год 0,28 (0,21; 1,4—2,47)

Примечание. Где не указано иначе, данные представлены как среднее (медиана; разброс).



39 (36%) пациентам, исходно находившимся

под активным наблюдением, в итоге было проведе-

но лечение, хирургическое или аблативное. Хирур-

гическое вмешательство выполнено в 28 (72%) слу-

чаях: открытая (n=17) или лапароскопическая (n=1)

резекция почки и открытая (n=3) или лапароскопи-

ческая (n=7) нефрэктомия. Аблативное лечение

проводили 11 (28%) больным: эмболизацию (n=1),

чрескожную радиочастотную аблацию (n=2), лапа-

роскопическую (n=7) или чрескожную криоабла-

цию (n=1).

При гистологическом исследовании злокачест-

венные опухоли выявлены у 35 (90%) пациентов, по-

лучавших лечение. Большинство опухолей имело

строение почечно-клеточного светлоклеточного ра-

ка (n=24), в остальных наблюдениях верифицирова-

ны папиллярный (n=9), хромофобный (n=1) вари-

анты ПКР и рак собирательных трубочек (n=1). Точ-

ное патологическое стадирование было возможно

только в случаях хирургического удаления опухоли.

Большинство (80%; 16 из 20) удаленных новообразо-

ваний отнесено к стадии T1a, в остальных наблюде-

ниях диагностированы категории T1b (10%), T2 (5%)

и T3b (5%). Все доброкачественные опухоли (n=4)

имели строение онкоцитомы.

Приводим наблюдение пациента, находивше-

гося под динамическим наблюдением по поводу

опухоли почки (см. рисунок).

У мужчины 61 года случайно выявлено объем-

ное образование левой почки, накапливающее кон-

траст, диаметром 2 см. Пациент отказался от предло-

женного лечения, предпочтя активное наблюдение.

Новообразование наблюдали в течение 24 мес, пери-

одически выполняя радиографическое исследова-

ние. Опухоль имела скорость роста 0,35 см/год

и увеличилась в диаметре до 2,7 см. Пациент согла-

сился на хирургическое вмешательство. Гистологи-

ческое исследование удаленного во время резекции

почки материала выявило светлоклеточный ПКР

второй степени анаплазии, T1a.

Обсуждение
Хирургическое удаление остается стандартом

медицинской помощи больным опухолями почки,

накапливающими контраст. К сожалению, не все

пациенты данной категории являются подходящими

кандидатами для стандартных методов лечения.

Продолжающая увеличиваться ожидаемая продол-

жительность жизни населения позволяет ожидать

потенциальный рост числа людей с тяжелыми со-

путствующими заболеваниями. У пациентов с низ-

ким соматическим статусом риск, ассоциированный

с лечением локализованного ПКР, может превышать

риск жизни с новообразованием, подозрительным

на рак, без лечения. В особенности это касается

больных пожилого и старческого возраста. Однако

прогноз пациентов, страдающих клинически лока-

лизованным раком почки, не получавших лечения,

сложно оценить, так как биологическое течение по-

добных опухолей не изучено. В настоящее время

особенности течения клинически локализованного

ПКР оцениваются в сериях пациентов, находящих-

ся под динамическим наблюдением. Рассматривая

результаты современных исследований, важно не

упускать из виду показания к включению пациентов

в группу наблюдения. В опубликованных работах

абсолютные, относительные и элективные показа-

ния встречаются в 28, 12 и 60% случаев соответст-

венно. В нашей серии показания к наблюдению

у большинства больных расценены как элективные,

тогда как в других исследованиях этот показатель

составляет только 14—32%. В ранее опубликован-

ных работах наиболее часто активное наблюдение

использовали по абсолютным (39—68%) и относи-
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тельным (7—47%) показаниям [6—9]. Независимо от

показаний как врачу, так и пациенту всегда необхо-

димо учитывать риск, ассоциированный с отсроч-

кой операции и инициацией наблюдения.

В нашей работе размер большинства опухолей

увеличивался медленно при средней линейной ско-

рости роста 0,28 см/год (от 1,4 до 2,47 см/год) для

всех новообразований и 0,39 см/год после исключе-

ния из анализа опухолей, размеры которых не изме-

нились. Эти данные совпадают с результатами на-

шего метаанализа, посвященного изучению линей-

ной скорости роста опухолей почки, накапливаю-

щих контраст, в течение периода динамического на-

блюдения [5]. Метаанализ включил данные 9 серий

наблюдений [9] из различных лечебных учреждений

(234 опухоли). В опубликованных работах средняя

линейная скорость роста колебалась от 0,09 до

0,86 см/год и составила в среднем 0,28 см/год (меди-

ана 0,28 см/год). Важно подчеркнуть, что широкий

разброс скорости роста отмечался в каждой индиви-

дуальной серии. Так, некоторые опухоли увеличива-

лись быстро, со скоростью 1,76 см/год, тогда как

другие не изменялись в размерах на протяжении

всего периода наблюдения. Частота выявления но-

вообразований, не растущих в течение периода на-

блюдения, колеблется в разных исследованиях от 0

до 79%. В нашей работе радиографических призна-

ков роста не зарегистрировано в 25% (31 из 124) слу-

чаев. Частота, клинические и радиографические

признаки неувеличивающихся новообразований не-

давно изучались D. Kunkle и соавт. [10]. При этом не

выявлено различий между опухолями, не увеличива-

ющимися в размерах, и растущими в течение перио-

да наблюдения в отношении клинических проявле-

ний (случайно выявленные или вызывающие появ-

ление жалоб), размеров на момент выявления, а так-

же радиологических признаков (кистозные или со-

лидные). Интересно, что частота злокачественных

новообразований в группах также оказалась одина-

ковой. Эти факты подтверждают, что отсутствие ра-

диологических признаков роста не коррелирует со

злокачественным строением опухоли. 

При всей гетерогенности поведения новообра-

зований почечной паренхимы, находящихся под

наблюдением, желательно выделение клинических

и патологических факторов, способных предсказать

дальнейший рост и/или метастазирование опухоли.

Потенциальными клиническими прогностически-

ми признаками являются пол и возраст. В нашей се-

рии наблюдений ни пол, ни возраст не коррелиро-

вали с дальнейшим течением опухолевого процесса.

Это расходится с данными метаанализа E. Kouba

и соавт. [11], которые отметили достоверную зави-

симость между возрастом пациента на момент пер-

вичного диагноза и дальнейшей скоростью роста

опухоли. Авторы отметили, что чем моложе паци-

ент, тем выше скорость увеличения новообразова-

ния. Потенциальными радиологическими фактора-

ми прогноза кинетики опухолей почечной паренхи-

мы являются исходные размеры опухоли и наличие

кистозных компонентов. В нескольких сериях на-

блюдений исходный размер поражения не коррели-

ровал со скоростью его роста [6, 7, 12, 13]. В нашем

исследовании, включившем 124 опухоли, получены

данные, подтверждающие опубликованную инфор-

мацию. Кроме того, в нашей серии наблюдений ки-

стозные опухоли росли в том же темпе, что и солид-

ные новообразования. Этот результат согласуется

с данными других авторов. Не исключено, что

в дальнейших исследованиях кинетики опухолевого

роста будут выделены молекулярные маркеры, спо-

собные предсказать гистологическое строение

и дальнейшее биологическое течение заболевания.

Подобные факторы прогноза опухолевого роста

и морфологической структуры очага поражения

могли бы позволить выбрать правильную лечебную

тактику и избавить отобранных пациентов от не-

нужного хирургического вмешательства. В нашей

серии наблюдений большинство (90%) опухолей,

явившихся показанием к хирургическому вмеша-

тельству, гистологически были злокачественными.

Наиболее часто (69%; 24 из 35) встречавшимся гис-

тологическим подтипом ПКР являлся светлокле-

точный. Частота выявления злокачественных ново-

образований в нашей серии наблюдений аналогич-

на таковой в нашем метаанализе (92%; 120 из 131)

[5]. Большинство (80%) опухолей, подвергнутых

удалению, имели категорию T1a. Этот факт отража-

ет небольшие размеры новообразований в нашей

серии наблюдений, что следует учитывать при по-

пытках аппроксимировать полученные данные на

опухоли большего диаметра. Патологическую кате-

горию Т не оценивали у больных, подвергнутых аб-

лативным методам лечения, вследствие недостаточ-

ного количества материала в биоптате.

Применение полученных данных на практике

в отношении всех пациентов с опухолями почки, на-

капливающими контраст, лимитировано рядом об-

стоятельств. Большинство случайно выявленных

новообразований почечной паренхимы имеет не-

большие размеры. Однако важно принимать во вни-

мание, что пытаясь предсказать клиническое пове-

дение опухолей большего размера, мы опираемся на

данные, касающиеся течения поражений относи-

тельно небольшого диаметра. Более того, следует

помнить, что приведенные гистологические данные

относятся только к оперированным пациентам. По-

этому всех больных, находящихся под динамиче-

ским наблюдением, можно рассматривать как по-

тенциально страдающих ПКР. 
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Заключение
Тактика активного динамического наблюдения

за опухолями почки, накапливающими рентгено-

контрастное вещество, позволила нам лучше понять

биологическое поведение ПКР. Хотя большинство

опухолей демонстрирует медленный темп роста, не-

которые из них прогрессируют. В настоящее время

не выявлено реальных факторов прогноза опухоле-

вого роста и возможной прогрессии ПКР. Хирурги-

ческое удаление новообразований, находившихся

под наблюдением в течение определенного периода

времени, с последующим гистологическим исследо-

ванием операционного материала доказывает, что

большинство опухолей является злокачественными.

Дальнейшие исследования кинетики опухолевого

роста и молекулярных маркеров позволят выделить

более точные факторы прогноза гистологического

строения новообразований почечной паренхимы

и избежать ненужного хирургического вмешательст-

ва у отобранных больных. В связи с тем что подоб-

ные прогностические признаки пока не выявлены,

всем пациентам, являющимся подходящими канди-

датами для хирургического вмешательства, показа-

но оперативное лечение.
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The incidence of the relapse following radical nephrectomy for renal cancer is as high as 20—30%. The traditional predictors (including

the histological type of a tumor) are insufficient to predict the likelihood of the relapse. The authors studied the expression of a number of

molecular markers including thymidine phosphorylase (TP), Bcl-2, and Ki-67 and their prognostic value in patients with renal cancer

(T1—2N0M0). The risk of progression significantly increased in higher grade of the tumor and in cases of TP hyperexpression. The favor-

able prognostic factors may include the absence of PT expression on the tumor cells.



Введение
На ранних стадиях рака почки, несмотря на

выполнение радикальной нефрэктомии, частота

рецидива болезни достигает 20—30%. Так, при Т1

5-летняя выживаемость достигает 76%, а при Т2 —

67% [1]. Вторым после стадии Т независимым фак-

тором прогноза является степень анаплазии опухо-

левых клеток (G). 5-летняя общая выживаемость

при G1 составляет 76%, G2 — 72%, G3 — 51%, G4 —

35% [2, 3].

Тем не менее для предсказания вероятности ре-

цидива часто недостаточно определения традицион-

ных факторов прогноза, включая гистологический

тип опухоли. Исследования последнего времени вы-

явили ряд маркеров, которые могут иметь прогно-

стическое значение. Среди них, учитывая биологию

рака почки, ключевыми могут оказаться факторы

неоангиогенеза и апоптоза.

Важным регулятором ангиогенеза является ти-

мидинфосфорилаза (ТФ). Известно, что повышен-

ная экспрессия ТФ связана с увеличением количест-

ва сосудов в опухоли [4]. В отличие от других стиму-

ляторов ангиогенеза — VEGF и bFGF, ТФ не являет-

ся прямым митогеном эндотелиальных клеток. Это

один из ферментов, участвующих в метаболизме пи-

римидинов, который катализирует обратное фосфо-

рилирование тимидина в тимин и 2-дезоксирибозо-

1-фосфат. Последний покидает клетку и стимулиру-

ет миграцию клеток эндотелия [5]. Кроме того, ТФ

в моделях in vitro и in vivo предотвращает вступление

эндотелиальных клеток в апоптоз [6].

Частота экспрессии ТФ в ткани рака почки до-

стигает 80% [7]. Установлено, что уровень ТФ в опу-

холевой ткани значительно (в 3,5—10 раз) выше, чем

в неизмененной ткани почки [7—9]. Выявлена силь-

ная прямая корреляция между экспрессией ТФ

и размером опухоли Т. Показано, что у больных

с высоким уровнем экспрессии ТФ медиана безре-

цидивной и общей выживаемости после нефрэкто-

мии была достоверно ниже в сравнении с ТФ-отри-

цательными случаями. По предварительным дан-

ным, были обнаружены значимые корреляции меж-

ду экспрессией ТФ и количеством микрососудов

в опухоли, морфологической структурой, наличием

и риском развития метастазов, опухолевым тромбо-

зом [7, 9—11]. Гиперэкспрессия ТФ в прилежащей

к опухоли ткани коррелировала со степенью анапла-

зии G опухоли (р<0,01) и неблагоприятным прогно-

зом (р<0,001) болезни [11].

Таким образом, получены предварительные

данные, позволяющие рассматривать наличие высо-

кой экспрессии ТФ как фактор неблагоприятного

прогноза [4, 9, 11].

Ключевыми элементами регуляции процесса

апоптоза являются белки семейства Bcl-2 и супрес-

сор опухолевого роста р53. Было показано, что Bcl-2

является протоонкогеном, ингибирующим апоптоз;

экспрессия Bcl-2 ассоциируется с низкоагрессив-

ным фенотипом опухоли [12].

Частота выявления экспрессии Bcl-2 в ткани

рака почки варьирует от 20 до 94%. Столь большой

разброс может быть объяснен разными морфологи-

ческими характеристиками изучаемых случаев.

При раке почки взаимосвязь экспрессии

Bcl-2, клинико-морфологических характеристик,

прогноза болезни неоднозначна. В серии исследо-

ваний было показано, что положительные значе-

ния Bcl-2 не влияли на прогноз [13, 14]. В другой

работе при анализе 101 случая была продемонстри-

рована значимая корреляция экспрессии Bcl-2

с хорошим прогнозом болезни. Частота экспрессии

Bcl-2 была обратно пропорциональна индексу про-

лиферации и индексу апоптоза. Положительные

значения Bcl-2 значимо коррелировали с лучшей

выживаемостью, более низкой стадией Т и низкой

степенью анаплазии G. По мнению авторов, экс-

прессия Bcl-2 может служить фактором благопри-

ятного прогноза при раке почки [12].

До настоящего времени при раке почки нет

однозначных данных о прогностическом значении

одного из маркеров пролиферативной активности

опухоли — индекса пролиферации (Ki-67). Счита-

ется, что антиген Ki-67 экспрессируется практиче-

ски во всех фазах митотического цикла, отражая

степень пролиферации. Выявление его высокого

уровня, по данным отдельных исследований, свя-

зано со снижением выживаемости больных и пря-

мо коррелирует со степенью ядерной градации по

Фурману, стадией опухоли и риском метастазиро-

вания [15,16].

Имеются сообщения, что частота встречае-

мости случаев положительного окрашивания ядер

клеток Ki-67 значимо выше при G3, чем при G1—2,

и при Т3—4, чем при Т1—2. Выявлены положи-

тельная связь между индексом апоптоза и Ki-67

и их обратная корреляция с экспрессией Bcl-2

[12]. Описана прямая связь между частотой выяв-

ления экспрессии Ki-67 и наличием зон некроза

в опухолевом узле почки. Выраженность зон нек-

роза, в свою очередь, прямо коррелировала с раз-

мером опухоли Т, наличием метастазов, высокой

степенью анаплазии, плохим соматическим стату-

сом и, в целом, с уменьшением медианы выжива-

емости [17, 18].

Тем не менее опубликованные данные не поз-

воляли однозначно судить о наличии связей того

или иного маркера с вероятностью рецидива болез-

ни. Это послужило основанием для проведения им-

муноморфологического исследования влияния экс-

прессии ТФ, Bcl-2 и Ki-67 на безрецидивную выжи-
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ваемость больных на ранних стадиях рака почки.

Оценена их роль как фактора прогноза рецидива

болезни.

Материалы и методы 
В ретроспективный анализ были включены 38

больных раком почки (18 женщин и 20 мужчин).

Всем в период с 1985 по 1995 г. была выполнена ра-

дикальная нефрэктомия. У 19 больных была устано-

влена стадия рТ1N0M0 и у 19 — рТ2N0M0. В после-

операционном периоде дополнительного лечения

не проводилось. При последующем наблюдении у 14

(36,8%) больных в различные сроки были выявлены

рецидив болезни или отдаленные метастазы. В 24

(63,2%) случаях болезнь не прогрессировала при

длительности наблюдения более пяти лет.

Материалом исследования служили стандарт-

ные парафиновые блоки опухолевой ткани.

Методом световой микроскопии изучали гис-

тологический вариант опухоли, степень ее анапла-

зии, наличие и выраженность некроза опухолевой

ткани. К светлоклеточному раку относили случаи,

когда опухоль полностью (100%) состояла только из

светлых клеток.

Степень анаплазии опухоли определяли по

наименее дифференцированному клеточному ком-

поненту. Оценку проводили по классификации ВОЗ

(2002) 2. Различали первую степень (G1), когда клет-

ки имели мелкое гиперхромное ядро с невидимой

нуклеолой и мелкодисперсным хроматином.

При степени G2 клетки имели полиморфные ядра,

в некоторых из них нуклеола была невидима, в не-

которых увеличенная нуклеола определялась при

ув. 10, также фиксировались мелкие свободно лежа-

щие гранулы хроматина. Степень G3 характеризова-

лась наличием в клетках резко полиморфных гипер-

хромных ядер с одной или несколькими макронук-

леолами, грубодисперсным хроматином.

Степень анаплазии для хромофобного (грану-

лярно-клеточного, зернистоклеточного) и папил-

лярного рака почки определяли так же, как и для

светлоклеточного варианта 2, 3. Во всех отобранных

случаях встречались морфологические варианты

с преобладанием светлых клеток. Однако в ряде опу-

холей встречались и светлоклеточные, и грануляр-

но-клеточные, и папиллярные структуры. Такие

опухоли были отнесены к одному из вышеперечис-

ленных вариантов с учетом преобладающего струк-

турного и клеточного компонента.

Иммуногистохимическое исследование было

проведено на срезах с парафиновых блоков опухо-

лей, предназначенных для световой микроскопии.

Срезы депарафинировали и регидратировали по

стандартной методике. Для «демаскировки» анти-

генов проводили прогревание срезов на водяной

бане в течение 30 мин в предварительно нагретом

до 95—99°С цитратном буфере. Инкубацию с пер-

вичными антителами проводили при 4°С в течение

16 ч. Затем стекла промывали 2 раза по 5 мин в фос-

фатном буфере. В качестве вторичных антител ис-

пользовали тест-систему LSAB+kit (DAKO).

Для визуализации иммуногистохимической реак-

ции использовали систему DAB+(DAKO). Срезы

докрашивали гематоксилином Майера и заключа-

ли в канадский бальзам. 

Опухоль считали положительной по ТФ, если

более 20% клеток были окрашены антителами со

средней или сильной интенсивностью. Опухоль

оценивали как ТФ1+ , если окрашивалось 20—70%

опухолевых клеток, и как ТФ2+ — если количество

окрашенных клеток превышало 70%.

Опухоль считали положительной по Bcl-2, если

было окрашено более 25% клеток и отрицатель-

ной — если в ткани опухоли отсутствовала реакция

цитоплазмы с антителами или количество окрашен-

ных клеток было менее 25%.

Пролиферативную активность опухоли оцени-

вали как процент Ki-67 положительных клеток от

общего количества клеток. Высокая пролифератив-

ная активность соответствовала индексу Ki-67 ≥ 5%.

Статистический анализ проводили при помо-

щи программы Statistica v.6 с использованием крите-

рия χ2, критерия Фишера, коэффициента Стьюден-

та. Различия считались статистически достоверны-

ми при р<0,05. Расчет кривой выживаемости прове-

ден методом Каплана — Майера. 

Результаты и обсуждение
При гистологическом исследовании в 18

(47,4%) случаях был установлен светлоклеточный

рак, в 18 (47,4%) сочетались зернистоклеточные

и светлоклеточные структуры с преобладанием пос-

ледних (в 80% и более). Зернистоклеточный и па-

пиллярный варианты были в одном наблюдении.

В одном случае выявлены все 3 компонента с преоб-

ладанием светлоклеточных структур (см. таблицу).

Степень анаплазии G2 была установлена в 19

(50%) случаях, G3 — в 14 (37%) и G1 — в 5 (13%)

случаях. Зернистоклеточные структуры преобла-

дали в низкодифференцированных опухолях: 17

случаев при G2+G3 против одного случая при G1.

При светлоклеточном раке это соотношение со-

ставило 14:4.

Очаги некроза были выявлены в 17 (45%) из 38

случаев; в 14 из них они занимали менее 50% площа-

ди опухолевой ткани, а в 3 — 50% и более. Зависи-

мость их наличия от варианта опухоли и степени

анаплазии G представлена в таблице.

При светлоклеточном раке не выявлено нек-

розов ткани опухоли в 10 (56%) из 18 случаев; в 6

(33%) площадь некроза занимала менее 50%, а в 2

(11%) — 50% и более. Некроз ткани при G1 выяв-
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лен в 1 случае из 4, при G2 — в 3 из 9, а при G3 —

в 4 из 5, т.е. было отмечено увеличение выражен-

ности зон некроза параллельно увеличению степе-

ни анаплазии ткани опухоли. Подобная тенденция

прослеживалась и для смешанной формы при G3.

Нами не установлена связь между наличием зон

некроза, степенью его выраженности и вероятно-

стью рецидива болезни. При наличии очагов нек-

роза опухолевой ткани прогрессирование наблю-

далось у 5 из 17 больных, а при его отсутствии —

у 9 из 21.

При степени анаплазии G1 прогрессирования

болезни не было и у 4 из 5 больных была стадия Т1.

Из них у четырех был светлоклеточный рак, у одно-

го при стадии Т2 выявлен зернистоклеточный ком-

понент (3%). Некроз опухоли менее 50% был выяв-

лен в одном случае при Т1.

При G2 прогрессирование было установлено у 7

(37%) из 19 больных, при этом Т2-стадия была в че-

тырех случаях. Светлоклеточный

рак был установлен у 3 больных,

смешанная форма — у 4, доля

зернистоклеточного компонента

составляла от 5 до 20% ткани

(в среднем 14%). Случаев выявле-

ния некроза опухоли не было.

Медиана времени до прогресси-

рования составила 44 мес.

При G3 прогрессирование

болезни было у 7 (50%) из 14

больных. При этом стадия Т2 бы-

ла у 5 больных, смешанный вари-

ант опухоли установлен у 5 боль-

ных, доля зернистоклеточного

компонента варьировала от 10 до

45% (в среднем 21%). В одном

случае 55% ткани были представ-

лены папиллярным раком. В двух

случаях некроза опухоли не было,

в остальных пяти его зоны занимали от 30 до 50%

опухолевой ткани. Медиана времени до прогресси-

рования составила 15 мес — достоверно меньше, чем

при G2 (р<0,05).

Выявлена прямая корреляция между степенью

анаплазии и размером опухоли: при G3 больший раз-

мер опухоли (Т2 против Т1) встречался существенно

чаще (в 71%) по сравнению с G2 и G1 (42 и 20% соот-

ветственно; р<0,05.

Таким образом, при светлоклеточном варианте

рака вероятность рецидива была ниже; риск про-

грессирования болезни возрастал пропорционально

увеличению степени анаплазии опухолевой ткани и,

в меньшей степени, размеру опухоли Т.

При иммуногистохимическом исследовании

экспрессия ТФ на опухолевых клетках была выявле-

на в 30 (78,9%) случаях. При этом в равном соотно-

шении наблюдалось как слабое (ТФ1+), так и среднее

(ТФ2+) окрашивание клеток.
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С о о т н о ш е н и е  н а л и ч и я  и в ы р а ж е н н о с т и  
з о н  н е к р о з а ,  г и с т о л о г и ч е с к о г о  в а р и а н т а  
и с т е п е н и  а н а п л а з и и  р а к а  п о ч к и

Вариант Число образцов Без некроза
Некроз

<50% ≥50%

Светлоклеточный
G1 4 (10) 3 1 —
G2 9 (24) 6 3 —
G3 5 (13) 1 2 2

Смешанный 
(светло- и зернистоклеточный)

G1 1 (3) 1 — —
G2 9 (24) 6 3 —
G3 8 (21) 2 5 1

Другие
G2 1 (2) 1 — —
G3 1 (3) 1 — —

Всего 38 (100) 21 14 3

Примечание. Данные представлены как число случаев (в скобках — процент).

Рис. 1. Цитоплазматическая экспрессия Bcl-2 в клетках
рака почки, × 20. Цитоплазматическое и мембранное 

окрашивание всех опухолевых клеток Bcl-2, реакция 2+
Рис. 2. Связь экспрессии Bcl-2 с пролиферативной 

активностью опухоли (Ki-67)
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Во всех 14 случаях прогрессирования болезни

была установлена экспрессия ТФ1+ или ТФ2+. Меди-

ана времени до прогрессирования составила 23 мес.

При отсутствии экспрессии (ТР0) болезнь не реци-

дивировала; разница статистически значима

(р<0,05). Таким образом, в случае выявления экс-

прессии ТФ вероятность прогрессирования болезни

в течение двух лет после операции составила 50%.

В нашем исследовании не было установлено

связи между размером первичной опухоли Т и нали-

чием экспрессии ТФ: при T1N0M0 и T2N0M0 часто-

та встречаемости отрицательных и положительных

случаев была одинаковой (50%).

Экспрессия Bcl-2 была выявлена на 21 (55,3%)

образце ткани рака почки и чаще встречалась при G2

(в 14 случаях; 66,7%), чем при G1 (3; 14,3%) и G3 (4;

19%). Характер окрашивания клеток опухоли пред-

ставлен на рис. 1.

При отсутствии экспрессии Bcl-2 отмечалась

тенденция к возрастанию степени анаплазии опухо-

ли. Так, из 17 отрицательных случаев G1 была уста-

новлена в 2 (11,7%), G2 — в 5 (29,4%) и G3 в 10

(58,8%).

Прогрессирование болезни зарегистрировано

в 6 (28,6%) из 21 случая при экспрессии Bcl-2,

при отсутствии таковой — в 8 (47%) из 17. Медиана

времени до прогрессирования в восьми Bcl-2 отри-

цательных случаях составила 17 мес, в шести поло-

жительных случаях — 23 мес (различия статистиче-

ски недостоверны).

Не установлено связи между экспрессией Bcl-2

и размером опухоли. Как при Т1, так и при Т2 оди-

наково часто встречались как отрицательные, так

и положительные значения маркера.

Высокая пролиферативная активность опухоли

была выявлена в 12 (31,6%) случаях, при этом ин-

декс пролиферации Ki-67 варьировал от 6 до 37%.

Прогрессирование болезни было в 5 (41,6%) из 12

случаев высокого индекса пролиферации и в 9

(34,6%) из 26 при его отрицательных значениях.

Установлена обратная зависимость между про-

лиферативной активностью и экспрессией Bcl-2:

низкий индекс Ki-67 встречался достоверно чаще

в Bcl-2-положительных случаях (69,2 против 25%;

р<0,05; рис. 2).

Связи между уровнем экспрессии Ki-67 и раз-

мером опухоли Т, степенью клеточной анаплазии не

установлено.

Заключение
Риск прогрессирования рака почки достоверно

возрастал пропорционально увеличению степени

анаплазии опухолевой ткани и при выявлении ги-

перэкспрессии ТФ. Сочетание этих признаков мож-

но рассматривать как значимый фактор неблагопри-

ятного течения болезни даже на ранних стадиях ра-

ка почки. К фактору благоприятного прогноза мож-

но отнести отсутствие экспрессии ТФ на клетках

опухоли. Показано, что при светлоклеточном вари-

анте вероятность рецидива болезни ниже, чем при

других формах. 
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Согласно современным представлениям, эффе-

кторные механизмы противоопухолевого иммуните-

та отвечают за распознавание и ликвидацию мутиро-

вавших, обладающих неопластическим потенциалом

клеток. Развитие новообразований сопровождается

появлением у этих клеток антигенных свойств, вы-

зывающих реакции иммунного ответа. Морфологи-

ческое проявление этих реакций — инфильтрация

стромы опухоли и прилежащей к ней соединитель-

ной ткани свободными клетками-эффекторами [1].

Подсчет числа и анализ состава эффекторов стромы

может служить дополнительным фактором, указыва-

ющим на принадлежность больных раком к группам

риска прогрессирования заболевания [2].

В последние годы для переходноклеточного ра-

ка мочевого пузыря (РМП) были характерны высо-

кие темпы ежегодного прироста заболеваемости.

Большинство исследователей отмечали значимые

различия выживаемости больных и частоты рециди-

вирования рака внутри подгрупп с одинаковой глу-

биной инвазии и степенью дифференцировки. Это

затрудняет прогнозирование клинического течения

болезни и выбор соответствующей тактики лечения

[3, 4]. Проведено большое число исследований, на-

правленных на поиск дополнительных факторов ри-

ска прогрессирования и рецидивирования РМП, од-

нако мнения специалистов были неоднозначными,

и универсальный прогностический критерий, кото-

рый можно было бы рекомендовать для клиническо-

го применения, обнаружить не удалось. Одним из

направлений изысканий в этой области явилось изу-

чение стромальной инфильтрации карцином моче-

вого пузыря клетками-эффекторами. Выводы авто-

ров опубликованных работ также оказались проти-

воречивыми [5—7].

Данное исследование выполнено с целью изу-

чения числа и состава клеток-эффекторов, ин-

фильтрирующих строму карцином мочевого пузыря,

сопоставления показателей их распределения

с классическими морфологическими характеристи-

ками новообразований — глубиной инвазии рака

и степенью его дифференцировки, а также с рециди-

вирующим течением заболевания и выживаемостью

больных в послеоперационном периоде.

Материалы и методы
В основу работы положен ретроспективный

анализ материалов клинического обследования 60

больных с первично выявленными переходноклеточ-

ными карциномами мочевого пузыря (Та—4NxM0),

получивших радикальное хирургическое лечение.

Соотношение мужчин и женщин 3:1, возраст — от 32

до 79 лет (в среднем 63±1 год). Минимальный раз-

мер опухолей составил 0,5 см, максимальный — 10

см, средний — 3,7±2,3 см. У 29 (48%) пациентов но-

вообразования располагались в области мочепузыр-

ного треугольника, у 25 (48%) опухоль поражала бо-

ковые стенки и верхушку мочевого пузыря, у 16

(27%) пациентов обнаружены множественные опу-

холи. Больным с поверхностными карциномами вы-

полняли трансуретральную резекцию стенки моче-

вого пузыря с опухолью, при инвазивном раке про-

изводили радикальную цистэктомию.

При гистологическом исследовании глубина ин-

вазии рака рТа, рТ1, рТ2, рТ3 и рТ4 была определена

у 9 (15%), 22 (37%), 14 (24%), 8 (13%) и 7 (11%) боль-

ных соответственно, а степень дифференцировки G1,

G2 и G3 — в 39 (65%), 6 (10%) и 15 (25%) случаях.

В послеоперационном периоде все больные

проходили регулярное контрольное обследование,

после органосохраняющих вмешательств им выпол-
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няли цистоскопии и цитологиче-

ские исследования мочи. 5-лет-

няя выживаемость без прогресси-

рования рака составила 63%, ре-

цидивы в мочевом пузыре были

обнаружены у 37 (62%) пациен-

тов. Срок рецидивирования

в среднем составил 25±24 мес.

Приготовление препаратов.

Удаленную во время операции

ткань фиксировали в 10% раство-

ре нейтрального формалина и за-

ливали в парафин, готовили сре-

зы толщиной 5—7 мкм и окраши-

вали гематоксилином и эозином.

При гистологическом исследова-

нии в соответствии с классификацией TNM [8] оп-

ределяли стадию рака, а в соответствии с рекоменда-

циями F. Mostofi и соавт. [9] оценивали степень диф-

ференцировки опухолевых клеток.

Подсчет числа и идентификация клеток-эф-

фекторов были произведены ув. 600. В 7 полях зре-

ния определяли непосредственно прилежащие

к опухоли участки соединительной ткани и подсчи-

тывали свободные клетки стромы: лимфоциты, мак-

рофаги, плазматические, тучные клетки, эозино-

фильные и нейтрофильные лейкоциты. Для каждого

препарата рассчитывали следующие показатели рас-

пределения клеток-эффекторов: средние значения

(М), коэффициент вариации (CV), стандартное от-

клонение (SD) и анализировали их связь с глубиной

инвазии, степенью дифференцировки и рецидиви-

рованием рака, а также с выживаемостью больных

без прогрессирования заболевания.

Результаты
В табл. 1 приведены результаты подсчета стро-

мальных клеток-эффекторов карцином мочевого

пузыря; бо’льшую часть их составили лимфоциты.

Обнаружены зависимости

между показателями распределе-

ния эффекторов, морфологиче-

скими характеристиками опухо-

ли и клиническим течением забо-

левания. Так, общее число клеток

в строме возрастало (p=0,057) при

нарастании глубины инвазии

(рис. 1) рака. Несмотря на час-

тичное совпадение значений, ко-

торое в основном наблюдалось

в подгруппах больных раком

с глубиной инвазии рТ1 и рТ3,

эта закономерность была просле-

жена также между подгруппами

пациентов с поверхностными

опухолями рТа—рТ1 и инвазив-

ными карциномами рТ2—рТ3 (p=0,019 и p=0,016 со-

ответственно). Тенденция к снижению числа стро-

мальных эффекторов обнаружена в опухолях, полу-

чивших значительное местное распространение

(рТ4). По сравнению с папиллярными неинвазив-

ными карциномами строма опухолей, врастающих

в стенку мочевого пузыря (рТ1 и рТ2—3), содержала

большее число лимфоцитов и макрофагов (p=0,020,

p=0,023 и p=0,024, p=0,068 соответственно).

По сравнению с опухолями степени дифферен-

цировки G2 инфильтрация эффекторами стромы вы-

соко- и низкодифференцированных карцином оказа-

лась несколько меньшей (рис. 2). При этом в строме

высокодифференцированных опухолей были выяв-

лены меньшие количества плазматических клеток

и макрофагов (p<0,001 и p=0,009 соответственно),

а в низкодифференцированных опухолях — большее

число эозинофильных лейкоцитов (p=0,026).

Обнаружены закономерности распределения

клеток-эффекторов в строме новообразований раз-

личной локализации. При этом наибольшая степень

стромальной инфильтрации была выявлена в опухо-
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Таблица 1. С р е д н е е  к о л и ч е с т в о  к л е т о к - э ф ф е к т о р о в  с т р о м ы  
в п о л е  з р е н и я  у б о л ь н ы х  Р М П

Клетки-эффекторы стромы Среднее число клеток
карцином мочевого пузыря в поле зрения, М±SD (%)

Лимфоциты 61,9±35,6 (75)

Макрофаги 10,0±11,7 (12)

Плазматические клетки 5,3±3,9 (7)

Тучные клетки 3,9±4,9 (5)

Эозинофильные лейкоциты 0,9±1,8 (0,9)

Сегментоядерные лейкоциты 0,1±0,4 (0,1)

Всего 82,1±45,2 (100)

Рис. 1. Среднее количество клеток-эффекторов стромы карцином 
мочевого пузыря с различной глубиной инвазии (M±SEM)
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лях, расположенных на верхушке мочевого пузыря

(p=0,016). Кроме того, по сравнению с одиночными

карциномами в строме множественных новообразо-

ваний обнаружено бо’льшее число лимфоцитов

(p=0,031).

Бо’льшая степень инфильтрации стромы мак-

рофагами была характерна для новообразований

бо’льшего размера (p=0,062) и несколько чаще на-

блюдалась у больных старшего возраста (p=0,080).

Рецидивирующее течение поверхностного

РМП чаще наблюдали у больных с опухолями,

в строме которых было выявлено бо’льшее число

лимфоцитов (p=0,057) и меньшее количество сег-

ментоядерных лейкоцитов (p=0,042).

Меньшая инфильтрация стромы эффекторами,

а также лимфоцитами, макрофагами, эозинофиль-

ными и сегментоядерными лейкоцитами (p=0,007,

p=0,024, p=0,091, p=0,064 и p=0,037 соответственно)

обнаружена в новообразованиях больных, прожив-

ших после операции 5 лет без прогрессирования ра-

ка при сравнении с опухолями умерших за это время

пациентов. При этом среди паци-

ентов, умерших в течение пяти

лет после операции от прогресси-

рования рака, более выраженная

клеточная инфильтрация стромы

опухоли соответствовала боль-

шей продолжительности жизни

(рис. 3). Меньшее число эффек-

торов — сегментоядерных лейко-

цитов — при поверхностных кар-

циномах мочевого пузыря соот-

ветствовало бо’льшей вероятно-

сти 5-летней выживаемости без

прогрессирования (p=0,042).

Кроме того, новообразования,

имеющие бо’льшую стромальную

инфильтрацию лимфоцитами и сегментоядерными

лейкоцитами, чаще рецидивировали (t=1,94;

p=0,057 и t=2,32; p=0,030 соответственно).

При помощи множественного регрессионного

анализа было установлено, что категория рТ являет-

ся ведущим фактором прогноза продолжительности

жизни (p=0,0002), а достоверность ее связи с диффе-

ренцировкой рака не достигает пороговой величины

(p>0,1). При этом связи между 5-летней выживаемо-

стью больных без прогрессии, числом лимфоцитов

(p=0,070) и однородностью распределения (SD) туч-

ных клеток (p=0,041) опухолевой стромы не зависе-

ли ни от глубины инвазии, ни от степени дифферен-

цировки РМП. Кроме того, оказалось, что у пациен-

тов с поверхностными карциномами рТа—рТ1 под-

счет числа сегментоядерных лейкоцитов (p=0,009)

и лимфоцитов (p=0,025) стромы позволяет опреде-

лять принадлежность к группе низкого риска смерти

от прогрессирования рака с большей достоверно-

стью и точностью (R2=0,32; F=6,28; p=0,008), чем

определение его глубины инвазии и степени диффе-

ренцировки (R2=0,29; F=4,81;

p=0,022). Для этого было предло-

жено следующее выражение, по-

лученное при помощи дискрими-

нантного анализа и позволяющее

рассчитывать вероятность 5-лет-

ней выживаемости без прогрес-

сирования РМП (Р):

Р = (1,68 × СЛ + 0,02 × Л) × 100%,

где СЛ и Л — средние количества

сегментоядерных лейкоцитов

и лимфоцитов соответственно

в строме карцином мочевого пу-

зыря при исследовании 7 полей

зрения с ув. 600. Благоприятные

и неблагоприятные значения

входящих в выражение призна-

ков отражены в табл. 2, из кото-
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Рис. 2. Среднее количество клеток-эффекторов стромы карцином 
мочевого пузыря с различной степенью дифференцировки (M±SEM)
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Рис. 3. Среднее количество клеток-эффекторов стромы карцином 
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рой следует, что бо’льшая вероятность 5-летней вы-

живаемости соответствует меньшей плотности рас-

пределения стромальных эффекторов. 

Обсуждение
Известно, что клеточные эффекторы реализу-

ют механизмы врожденного и приобретенного про-

тивоопухолевого иммунитета, однако особенности

их распределения в строме переходноклеточных

карцином мочевого пузыря изучены недостаточно

полно [1]. В настоящем исследовании было установ-

лено, что количество иммунокомпетентных стро-

мальных клеток в целом нарастало с увеличением

глубины инвазии и снижением степени дифферен-

цировки рака и лишь при достижении значительно-

го местного его распространения имело тенденцию

к уменьшению. Вероятно, эффекторный ответ был

более выражен при значительном изменении специ-

фической антигенной структуры уротелия, которая,

как правило, наблюдается в низкодифференциро-

ванных и имеющих склонность к инвазивному рос-

ту новообразованиях. Снижение числа стромальных

эффекторов в карциномах стадии рТ4 и степени

дифференцировки G3 может быть обусловлено исто-

щением ресурсов иммунокомпетентных реакций на

поздних этапах канцерогенеза и следствием мень-

шей плотности распределения клеток в строме опу-

холей, имеющих большие размеры.

Существует мнение, что распределение числа

стромальных эффекторов в подгруппах новообразо-

ваний с глубиной инвазии рТа—рТ1 и рТ2—рТ4 со-

ответствует их пролиферативной активности [10].

Учитывая нелинейный характер связи между числом

инфильтрирующих опухолевую строму клеток и тра-

диционными классификационными признаками

карцином — глубиной инвазии и степенью диффе-

ренцировки — представляется целесообразным рас-

сматривать особенности распределения эффекторов

в качестве самостоятельного фактора прогноза про-

грессирования рака.

Полученные данные позволяют предположить,

что у больных с благоприятным прогнозом имеется

некоторое пороговое значение числа стромальных

эффекторов, отражающее компетентность иммунно-

го ответа или соответствующее менее выраженной

экспрессии опухолевых антигенных детерминант.

При неблагоприятном прогнозе определяется бо’ль-

шее количество клеток в строме опухолей, которое,

вероятно, отражает функциональную недостаточ-

ность эффекторов. При этом продолжительность

жизни больных, сопротивляющихся опухолевой аг-

рессии, оказывается прямо пропорциональной вы-

раженности степени стромальной инфильтрации

иммунокомпетентными клетками, что, очевидно,

свидетельствует о бо’льшей противоопухолевой ак-

тивности. Не исключено, что обнаруженные законо-

мерности отражают работу систем защиты организма

против опухолей: естественного врожденного имму-

нитета, реализующегося некоторым стабильным

числом эффекторов, и специфического противоопу-

холевого иммунитета, развивающегося по типу реак-

ции гиперчувствительности замедленного типа [11].

Согласно современным представлениям, эф-

фекторы обеспечивают защитные реакции в тесной

кооперации, однако особенности межклеточных

взаимодействий изучены недостаточно полно. В на-

шей работе на высокий риск прогрессии заболева-

ния указывали высокая степень неоднородности

распределения тучных клеток и большое число лим-

фоцитов и сегментоядерных лейкоцитов опухолевой

стромы. Известно, что эти эффекторы взаимодейст-

вуют при распознавании раковых клеток и являются

непосредственными участниками направленного

против них цитотоксического действия [1].

В нашем исследовании была подтверждена ве-

дущая роль классификационных категорий при оп-

ределении риска прогрессирования РМП. В то же

время по результатам множественного регрессион-

ного анализа достоверность зависимости 5-летней

выживаемости больных от дифференцировки ново-

образований не достигла порогового значения. При-

чина этого, вероятно, кроется в тесной связи этого

показателя с глубиной инвазии рака (p<0,001) и от-

части может быть обусловлена субъективизмом спе-

циалистов, определяющих принадлежность карци-

номы к той или иной классификационной подгруп-

пе. Очевидно, что количественные методы анализа,

в частности, подсчет эффекторов стромы переход-

ноклеточных карцином мочевого пузыря, позволя-

ют получить более точную и воспроизводимую ин-

формацию.
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Таблица 2. С р е д н и е  з н а ч е н и я  п р и з н а к о в ,  в х о д я щ и х  в ф о р м у л у  р а с ч е т а  Р,  в с о о т в е т с т в и и  
с п р и н а д л е ж н о с т ь ю  б о л ь н ы х  п о в е р х н о с т н ы м  Р М П  к г р у п п а м  в ы с о к о г о  и н и з к о г о  
р и с к а  с м е р т и  о т  о п у х о л е в о й  п р о г р е с с и и  в т е ч е н и е  5  л е т  п о с л е  о п е р а ц и и

Категория больных
Средние значения числа клеток-эффекторов стромы Значение Р 5-летней выживаемости 

сегментоядерные лейкоциты лимфоциты больных без прогрессии 

Прожили 5 лет без прогрессии рака 0,03 52,08 1,15

Умерли от прогрессии рака 0,26 72,94 1,97



Заключение
В нашем исследовании особенности распреде-

ления и состава клеток-эффекторов стромы карци-

ном мочевого пузыря оказались связанными с глу-

биной инвазии и степенью дифференцировки рака.

Кроме того, анализ иммунокомпетентных клеток

дал возможность уточнить принадлежность больных

к группам риска рецидивирования рака и 5-летней

выживаемости без прогрессирования, что может

служить предпосылкой для рекомендации соответ-

ствующих режимов лечебных мероприятий и после-

операционного наблюдения. 
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TREATMENT AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH TRANSITIONAL CELL CARCINOMA 
OF THE URINARY BLADDER METASTASIZING TO REGIONAL LYMPH NODES

R.V. Khabalov, V.B. Matveev, M.I. Volkova, D.A. Nosov
Department of Urology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Objective: to assess the results of treatment and to identify the predictors of survival in patients with transitional cell carcinoma of the uri-

nary bladder with regional lymph node metastasis. 

Material and methods. A retrospective analysis of 56 patients with transitional cell carcinoma of the bladder (pT1—4aN1—2M0—1,) who

underwent radical cystectomy at the N.N. Blokhin Russian Cancer Center between 1980 and 2005 was performed. Their median age was

58.6 years; males and females were 85.7 and 14.3%, respectively. Studer`s (19.7%), Bricker`s (73.2%) procedures and ureterocutaneosto-

my (7.1%) were used for urinary divertion. Thirty-six (64.3%) of the 56 patients received additional treatment: neoadjuvant chemothera-

py (CT) (n = 2 (3.6%)), adjuvant therapy (n = 32 (57.1%)); CT (n = 24 (42.8%)), and radiotherapy (n = 6 (10.7%)), chemoradiation

therapy (n = 2 (3.6%)), and neo- and adjuvant CT (n = 2 (3.6%)). The median follow-up was 21.7 months (1-97.6 months). 

Results. The effect of neoadjuvant CT was assessed as stabilization in all cases. Less than 15 lymph nodes were removed in 27 (48.2%), 15

lymph nodes or more were removed in 29 (51.8%) patients. The category pN+ was diagnosed in all cases: pN1 in 19 (33.9%), pN2 in 37

(66.1%). Involvement of nonregional (paraaortic) lymph nodes (pM+) was detected in 3 (5.4%) patients. Recurrences developed in 41

(71.9%) of the 56 patients on an average of 11.8 months after termination of treatment: localized regional and distant metastases in 3 (5.3%)

and 35 (61.4%) patients, respectively; their combination in 3 (5.3%). In all 56 patients, overall, tumor-specific, and relapse-free 5-year

survival was 32.1, 34.0, and 17.9%, respectively. Univariate analysis indicated that a history of superficial carcinoma (p = 0.036), as well

as nonregional lymphogenic metastases (p = 0.036), and additional treatment (p = 0.020) were significant predictors. There was a trend for

better survival in patients with pT < 3a (p = 0.056), after removal of more than 15 lymph nodes (p = 0.084), Bricker's operation (p = 0.055),

and adjuvant therapy (p = 0.065).

Conclusion. Multimodal approach for transitional cell carcinoma of the urinary bladder with regional metastases improves tumor-specific

5-year survival as compared with that after radical cystectomy alone.

Лечение и прогноз больных 
переходноклеточным раком мочевого пузыря 

с метастазами в регионарные лимфоузлы
Р.В. Хабалов, В.Б. Матвеев, М.И. Волкова, Д.А. Носов

Отделение урологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва



Наличие метастазов переходноклеточного рака

мочевого пузыря (РМП) в регионарные лимфоузлы

является общепризнанным фактором неблагоприят-

ного прогноза. До настоящего времени не проведено

ни одного рандомизированного исследования, по-

священного этой проблеме. Стандартных методов ле-

чения данной категории пациентов не разработано.

Агрессивный хирургический подход позволяет до-

биться излечения ряда больных, имеющих регионар-

ные микрометастазы. Результаты нескольких неболь-

ших исследований свидетельствуют о возможности

достижения долговременного эффекта комбиниро-

ванного лечения при категориях N1—3, включающе-

го как хирургическое удаление первичного и регио-

нарных опухолевых очагов, так и проведение систем-

ной цитотоксической терапии, направленной на эли-

минацию невыявленных отдаленных микрометаста-

зов. В данном исследовании представлен собствен-

ный опыт лечения данной категории больных.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 56

больных переходноклеточным РМП с метастазами

в регионарные лимфоузлы, подвергнутых цистэкто-

мии с или без дополнительного лечения в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН с 1980 по 2005 г. Медиана

возраста — 58,6 (27—73) года, мужчин — 48 (85,7%),

женщин — 8 (14,3%). Клинически поверхностный

РМП (сТ1) диагностирован у 2 (3,6%), рецидив по-

верхностного рака с опухолевой прогрессией в инва-

зивный — у 13 (23,2%), инвазивный переходнокле-

точный рак (сТ2—4а) — у 41 (73,2%) пациента. Ис-

ходно категория сN расценена как N+ в 17 (30,3%)

случаях. Данных за наличие отдаленных метастазов

не получено ни в одном наблюдении. У 26 (46,4%)

больных на момент выполнения цистэктомии имел-

ся гидронефроз.

Всем пациентам с инвазивными рецидивами

поверхностного РМП ранее неоднократно выполня-

ли трансуретральные резекции (ТУР) мочевого пузы-

ря с последующей внутрипузырной терапией вакци-

ной БЦЖ; всем больным инвазивными опухолями

производили ТУР-биопсию новообразования с це-

лью получения морфологического подтверждения

распространения опухоли на мышечный слой стенки

органа. Другого предшествующего лечения по поводу

инвазивного РМП не проводилось ни в одном случае. 

Всем 56 больным, включенным в исследование,

выполнена радикальная цистэктомия с тазовой лим-

фодиссекцией. При отсутствии подозрения на реги-

онарные метастазы выполняли стандартную лимфо-

диссекцию, включающую удаление наружных, внут-

ренних подвздошных и обтураторных лимфоузлов.

При наличии увеличенных лимфоузлов в зоне стан-

дартной лимфодиссекции или подтверждении реги-

онарных метастазов при срочном гистологическом

исследовании объем лимфаденэктомии расширяли,

включая в него парааортальную зону ниже места от-

хождения нижней брыжеечной артерии и область об-

щих подвздошных сосудов. С целью деривации мочи

использовали методы Штудера — у 11 (19,7%) паци-

ентов, Бриккера — у 41 (73,2%) и уретерокутанеосто-

мию — у 4 (7,1%). Дополнительное лечение проводи-

лось 36 (64,3%) из 56 больных: неоадъювантная тера-

пия — 2 (3,5%), адъювантная терапия — 32 (56,1%),

нео- и адъювантная терапия — 2 (3,5%). 

В качестве неоадъювантного лечения в 4 наблю-

дениях использовали химиотерапию на основе цис-

платина. Из 34 пациентов, получавших адъювантное

лечение, химиотерапия на основе цисплатина прово-

дилась 26 (76,5%), лучевая терапия — 6 (17,6%), хи-

миолучевая терапия — 2 (5,9%). Использовались ре-

жимы химиотерапии GC (гемцитабин 1000 мг/м2

в 1-й и 8-й дни, цисплатин 70 мг/м2 во 2-й день, ин-

тервал между курсами 21 день) — у 12 (37,5%) из 32

больных и MCV (метотрексат 30 мг/м2 в 1-й и 8-й

дни, винбластин 4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, цисплатин

100 мг/м2 во 2-й день, интервал между курсами 21

день) — у 20 (62,5%) из 32 пациентов. Облучение

проводилось на область мочевого пузыря или его ло-

жа и зоны метастазирования до средней суммарной

очаговой дозы 55 Гр (26—70 Гр) обычными фракция-

ми. В случаях проведения химиолучевого лечения

облучение начинали на 2-й день первого курса хими-

отерапии, в день введения препаратов платины. 

Медиана срока наблюдения составила 21,7 мес

(1—97,6 мес). Эффект проводимого лечения оцени-

вали по критериям RECIST. Продолжительность

жизни оценивали с первого дня лечения регионар-

ных метастазов до последнего дня наблюдения или

смерти. Общую и специфическую выживаемость

рассчитывали по методу Каплана — Майера, разли-

чия выживаемости в группах определяли с помощью

log-rank-теста. Для выявления прогностически зна-

чимых для выживаемости факторов использовали

однофакторный анализ. 

Результаты
Интраоперационно увеличенные лимфоузлы,

подозрительные в отношении метастазов, выявлены

в 46 (82,1%) случаях, включая 17 (30,3%) наблюдений

с категорией сN+. Медиана диаметра визуально уве-

личенных лимфатических узлов, подозрительных на

наличие опухолевой ткани, составила 2 см (0,5—4,2 см),

медиана количества удаленных лимфоузлов составила

13 (4—18). Менее 15 лимфоузлов удалено 27 (48,2%),

15 и более лимфоузлов — 29 (51,8%) больным. 

Во всех случаях верифицирован переходнокле-

точный рак. При плановом гистологическом исследо-

вании категория T расценена как рТ0 в 1 (1,8%), рТ1 —

в 1 (1,8%), рТ2 — в 7 (12,5%), рТ3 — в 29 (51,8%),

рТ4а — в 18 (32,1%) из 56 случаев. Степень клеточной
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анаплазии G1 выявлена в 2,7%, G2 — в 13,5%, G3 —

в 83,3% препаратов. У пациента со стадией рТ0 перед

цистэктомией выполнена радикальная ТУР мочевого

пузыря, во время которой подтверждено наличие ин-

вазивной опухоли; у больного с категорией рТ1 пока-

занием к органоуносящему лечению послужили быст-

ро рецидивирующие опухоли рТ1G3. 

Категория рN+ диагностирована во всех на-

блюдениях: рN1 — в 19 (33,9%), pN2 — в 37 (66,1%).

Поражение нерегионарных (парааортальных) лим-

фоузлов (рМ+) обнаружено у 3 (5,4%) из 56 больных.

Лимфатические узлы одной группы были вовлечены

в опухолевый процесс в 31 (55,4%), двух и более

групп — в 25 (44,6%) случаях. Поражение наружных

подвздошных лимфоузлов обнаружено у 33 (58,9%),

внутренних подвздошных — у 42 (75,0%), обтуратор-

ных — у 13 (23,2%), парааортальных — у 8 (14,3%)

больных. Медиана количества метастазов в лимфо-

узлы — 2 (1—12). Один лимфоузел был поражен у 20

(35,7%), более одного — у 36 (64,3%) пациентов.

Плотность метастазов (число метастазов/число уда-

ленных лимфоузлов × 100%) менее 20% была

у 38,7%, 20% и более — у 61,3% больных. 

Лечебный патоморфоз отмечен во всех 4 препа-

ратах пациентов, подвергнутых неоадъювантной хи-

миотерапии (слабый — 2, умеренный — 1, выражен-

ный — 1), клинически достигших стабилизации. 

Послеоперационные осложнения отмечены

в 21 (37,5%) случае: спаечная тонкокишечная непро-

ходимость — 8 (14,3%), лимфоцеле — 2 (3,8%), кро-

вотечение — 3 (5,4%), несостоятельность уретерои-

леоанастомоза — 1 (1,8%), несостоятельность меж-

кишечного анастомоза — 1 (1,8%), пиелонефрит — 4

(7,1%), пневмония — 1 (1,8%), синдром полиорган-

ной недостаточности вследствие острого энтерита —

1 (1,8%). Послеоперационная летальность составила

3,6% (2 больных) и была обусловлена сепсисом на

фоне перитонита вследствие несостоятельности

межкишечного анастомоза (1) и полиорганной не-

достаточностью на фоне острого энтерита (1).

Применявшиеся режимы химиотерапии были

умеренно токсичными и переносились больными

удовлетворительно. Негематологическая токсич-

ность (тошнота, рвота I степени) отмечена во всех 32

случаях. Гематологическая токсичность зарегистри-

рована в 9 (28,1%) наблюдениях: нейтропения, тром-

боцитопения I—II степени — 7 (21,8%), панцитопе-

ния III—IV степени — 2 (6,3%) больных. Летальность

вследствие проведения химиотерапии составила

3,2% (1 больной) и была обусловлена сердечно-сосу-

дистой недостаточностью вследствие тяжелых ин-

фекционных осложнений на фоне панцитопении.

Лучевая терапия переносилась больными удов-

летворительно. Лучевой ректит I—II степени зареги-

стрирован у 3 (37,5%), III степени — у 1 (12,5%) из 8

пациентов.

Рецидивы заболевания развились у 41 (71,9%)

из 56 больных, в среднем через 11,8 мес (2—86,9 мес)

после окончания лечения. Локорегионарные реци-

дивы диагностированы у 3 (5,3%), отдаленные мета-

стазы — у 35 (61,4%), сочетание локорегионарного

рецидива и отдаленных метастазов — у 3 (5,3%) па-

циентов. Отмечено достоверное возрастание часто-

ты рецидивирования по мере увеличения категории

рТ (р=0,008). Дополнительное лечение не оказывало

влияния на риск появления рецидива (р=0,120) и его

локализацию (р=0,638).

Специфическое лечение удалось провести 13

(31,7%) из 41 больного с прогрессированием. Трем

(7,3%) пациентам выполнено хирургическое удале-

ние местных рецидивов (радикально — 2, неради-

кально — 1). Десять (24,4%) больных получали хи-

миотерапию (с полным эффектом — 1, частичным —

2, стабилизацией — 5, прогрессированием — 2). У 2

из 3 пациентов, достигших полной ремиссии, отме-

чено появление повторных рецидивов, в среднем че-

рез 9,4 мес (7—13 мес) после окончания лечения. 

Общая, специфическая и безрецидивная 5-лет-

няя выживаемость всех 56 больных составила 32,1,

34,0 и 17,9% соответственно. Не выявлено влияния

на выживаемость пола, возраста, категории рN,

а также наличия гидронефроза. В однофакторном

анализе значимыми факторами благоприятного

прогноза являлись поверхностный РМП в анамнезе

(р=0,036), отсутствие нерегионарных лимфогенных

метастазов (р=0,036) и дополнительное лечение

(р=0,020; см. рисунок). Отмечена тенденция к уве-

личению выживаемости среди пациентов с катего-
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Специфическая выживаемость больных РМП с метастазами
в регионарные лимфоузлы в зависимости от вида лечения
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рией рТ<3а (р=0,056), которым удалили 15 и более

лимфатических узлов (р=0,084), выполнили пласти-

ку по методу Бриккера (р=0,055) и подвергли адъю-

вантной терапии (р=0,065; см. таблицу).

Обсуждение
Несмотря на повсеместное внедрение современ-

ных методов диагностики риск ошибок при определе-

нии категории N у больных РМП остается высоким.

В лучших сериях наблюдений частота ложноотрица-

тельных ответов при компьютерной томографии дос-

тигает 21% [1]. Категория N+ до операции была диаг-

ностирована только у 17 (36,9%) из 46 наших пациен-

тов с макроскопически увеличенными лимфоузлами.

Классификация TNM (2002) выделяет 3 катего-

рии N в зависимости от количества и размеров мета-

стазов в лимфоузлы [2]. Однако прогностическая зна-

чимость подобного разделения сомнительна. Так,

A. Fleishmann и соавт. не выявили различий в выжи-

ваемости у больных с категориями N1 и N2 [3]. Ана-

логично в ретроспективном анализе H. Herr и соавт.

не продемонстрировано прогностической значимо-

сти количества и размеров лимфогенных метастазов

[4]. Нам также не удалось выявить различий выжива-

емости между пациентами с категориями N1 и N2.

Лишь появление метастазов в забрюшинные лимфо-

узлы приводило к ухудшению отдаленных результа-

тов по сравнению с больными, имевшими только ин-

трапельвикальные метастазы. Эти данные свидетель-

ствуют о возможности применения унифицирован-

ного подхода к лечению всех боль-

ных с регионарными метастазами

переходноклеточного РМП.

Цисплатинсодержащая хи-

миотерапия — метод выбора в ле-

чении метастатического РМП.

Частота объективных ответов при

использовании современных ре-

жимов достигает 39—72%, в том

числе полных ремиссий, подтвер-

жденных морфологически, —

20—36%. Однако медиана выжи-

ваемости с момента выявления

метастазов остается низкой и со-

ставляет около 1 года; 5 лет пере-

живают от 3 до 7% больных [5].

Метастазы в лимфоузлы ассоции-

рованы с лучшим прогнозом по

сравнению с висцеральным пора-

жением, однако в большинстве

случаев после достижения полно-

го эффекта химиотерапии отме-

чаются появление местных реци-

дивов, а также диссеминация опу-

холевого процесса [6]. Это дает

основания предположить, что

при категории N+ следует избирать агрессивную хи-

рургическую тактику, т.е. выполнение радикальной

цистэктомии и расширенной лимфодиссекции.

Согласно рекомендациям Европейской ассо-

циации урологов (2006), хирургическое лечение по-

казано только пациентам со стадией T2—4aN0M0

[2], однако в настоящее время не проведено ни од-

ного рандомизированного исследования, доказав-

шего преимущество консервативного или хирурги-

ческого подхода у данной категории больных.

В 1950 г. W. Kerr и соавт. [7] опубликовали сообще-

ние о двух случаях высокой продолжительности жизни

при позитивных лимфоузлах после цистэктомии, лим-

фаденэктомии. Десятилетием позже W. Whitmore и со-

авт. [8] отметили, что регионарная лимфодиссекция

увеличивает 5-летнюю выживаемость больных с кате-

горией N+ до 16%. В нашем исследовании 5 лет пере-

жили 34,0% оперированных больных с категориями

N1—2. В других современных сериях наблюдений

5-летняя выживаемость пациентов с инвазивным РМП

Т2—4аN2—3М0, подвергнутых радикальной цистэкто-

мии, составляет 13—28% [9—12].

В настоящее время не определены границы стан-

дартной тазовой лимфаденэктомии как этапа цистэк-

томии при РМП. В разных протоколах и практиче-

ских рекомендациях приводятся самые разнообраз-

ные варианты объема лимфодиссекции при макро-

скопически неизмененных лимфоузлах — от удаления

лимфатических тканей лишь из обтураторной ямки до
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Факторы прогноза специфической выживаемости больных 
переходно-клеточным РМП N+ после цистэктомии

Фактор
5-летняя выживаемость

р% медиана, мес

Поверхностный РМП в анамнезе
нет 23,2 14,2±8,1 0,036
да 65,6 64,1±55,9

Категория рТ
<pT3a 37,8 19,2±3,1 0,059
≥pT3a 22,2 10,7±0,7

Число удаленных лимфоузлов
<15 20,9 11,2±2,8 0,084
≥15 50,5 79,1±7,4

Наличие нерегионарных метастазов в лимфоузлы
нет 36,9 18,9±2,9 0,036
да 0,0 12,1±4,3

Деривация мочи
операция Бриккера 36,9 20,9±3,0 0,055
другие 23,6 10,9±1,5

Лечение
комбинированное 43,7 19,2±9,7 0,020
хирургическое 18,2 10,9±0,5

Адъювантная терапия
да 43,3 33,2±13,5 0,065
нет 21,5 10,9±2,0



расширенной лимфодиссекции, включающей бифур-

кационные, общие, наружные и внутренние под-

вздошные, обтураторные, а также пресакральные

лимфоузлы [2, 13, 14]. При наличии макроскопически

определяемых метастазов ряд исследователей, полага-

ющих, что увеличение объема лимфаденэктомии мо-

жет способствовать улучшению прогноза больных при

категории N+, рекомендуют краниальное расшире-

ние объема лимфодиссекции до уровня отхождения

нижней брыжеечной и даже почечной артерии [9].

От объема лимфаденэктомии напрямую зави-

сит количество удаленных лимфоузлов. По данным

разных авторов, при выполнении лимфодиссекции

от уровня бифуркации общей подвздошной артерии

медиана количества удаленных лимфоузлов состав-

ляет 13—20, от бифуркации аорты — 25—30 [4, 11,

12, 15]. Медиана количества удаленных лимфоузлов

в нашей серии наблюдений составила 13.

В исследовании J. Leissner и соавт. [15] удале-

ние более 14 лимфоузлов во время цистэктомии

у всех больных инвазивным РМП ассоциировано

с достоверным преимуществом безрецидивной вы-

живаемости, так как увеличение объема лимфодис-

секции закономерно снижает риск оставления мик-

рометастазов [15]. По нашим данным, аналогичная

тенденция сохраняется и при категории N+.

J. Poulsen и соавт. [16] отметили, что расширен-

ная лимфодиссекция достоверно увеличивает отда-

ленную выживаемость только при категории рТ<3а.

В нашей серии наблюдений прогностическая значи-

мость объема лимфодиссекции не менялась в зави-

симости от наличия экстравезикального распростра-

нения опухоли, несмотря на то что категория Т так-

же влияла на отдаленные результаты лечения.

В исследовании J.P. Stein и соавт. [12] выявлено

достоверное снижение безрецидивной выживаемо-

сти при категории N+ среди больных с плотностью

метастазов более 20%. В нашей серии наблюдений

влияние данного фактора на отдаленные результаты

не достигло статистической значимости, что может

быть связано с малым числом наблюдений, однако

5-летняя выживаемость больных с высокой (≥20%)

плотностью метастазов была ниже (17,7%), чем

в группе пациентов с данным показателем, не пре-

вышающим 20% (37,9%; р=0,288).

C. Wiesner и соавт. [17] отметили достоверное

снижение отдаленной выживаемости пациентов,

страдающих инвазивным РМП, по мере увеличения

числа предшествующих ТУР по поводу поверхност-

ных опухолей, объясняя это неадекватным первич-

ным стадированием переходноклеточной карцино-

мы и, соответственно, увеличением времени до вы-

полнения радикальной цистэктомии. В нашем ис-

следовании получены противоположные результа-

ты. Мы полагаем, что длительное течение поверхно-

стного РМП без опухолевой прогрессии является

фактором благоприятного прогноза, свидетельству-

ющим о низкой агрессивности новообразования,

сохраняющейся даже на поздних стадиях заболева-

ния при появлении регионарных метастазов.

В ряде случаев удаление регионарных метаста-

зов РМП может быть ассоциировано с определенны-

ми техническими трудностями, что влечет за собой

увеличение частоты послеоперационных осложне-

ний [9]. Так, в нашем исследовании серьезные после-

операционные осложнения развились у 1/3 больных,

а летальность составила 3,7%. Хотелось бы отметить,

что операция Бриккера была ассоциирована с тен-

денцией к увеличению специфической выживаемо-

сти по сравнению с другими методами деривации

мочи. Наиболее вероятным объяснением данному

факту могут служить наименьшая травматичность

и наиболее низкая частота осложнений этой методи-

ки, позволившие своевременно провести адекватное

адъювантное лечение в требуемом объеме пациен-

там, у которых она была использована, по сравнению

с больными, подвергнутыми операции Штудера.

В серии 84 наблюдений Южно-Калифорний-

ского университета 27% радикально оперированных

пациентов с категорией N2—3 пережили 10 лет [12].

Однако в подгруппе больных с экстравезикальным

распространением опухоли 5-летняя выживаемость

едва достигает 20% [18]. В абсолютном большинстве

случаев причиной смерти является появление отда-

ленных метастазов. Эти факты свидетельствуют

о том, что, несмотря на наличие возможности пол-

ного излечения небольшого процента пациентов

с использованием только хирургического метода,

категорию N+ необходимо рассматривать в качестве

признака диссеминации опухоли и считать показа-

нием к проведению комбинированного лечения.

Основным видом дополнительного лечения

в нашей серии наблюдений являлась адъювантная

химиотерапия, проведение которой было ассоции-

ровано с устойчивой тенденцией к увеличению спе-

цифической выживаемости. К сожалению, малое

количество случаев использования нео- и адъювант-

ного облучения и химиолучевого лечения не позво-

ляет оценить их роль при переходноклеточном РМП

N+. Однако в нашем исследовании комбинирован-

ное лечение продемонстрировало достоверное преи-

мущество специфической 5-летней выживаемости

по сравнению с радикальной цистэктомией.

Метаанализ нескольких рандомизированных ис-

следований, включивших более 3000 больных, пока-

зал, что проведение неоадъювантной химиотерапии,

основанной на цисплатине, до цистэктомии при мест-

но-распространенном РМП обеспечивает 5% преиму-

щество выживаемости и снижает риск смерти от про-

грессирования на 13% [19]. В нашу работу вошли лишь
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несколько больных, подвергнутых неоадъювантной

химиотерапии. Во всех случаях отмечен лечебный па-

томорфоз опухоли, хотя объективных ответов на лече-

ние не зарегистрировано. Ввиду малого числа наблю-

дений оценить влияние неоадъювантной терапии на

выживаемость не представляется возможным.

В метаанализе 6 рандомизированных исследова-

ний, включивших 491 больного, адъювантная химио-

терапия продемонстрировала снижение риска смерти

от прогрессирования инвазивного РМП T2—4aNx

после цистэктомии на 25% по сравнению с хирурги-

ческим лечением [20]. По данным ряда авторов, адъ-

ювантная химиотерапия после радикальной цистэк-

томии при категории N+ обеспечивает достоверное

преимущество общей, безрецидивной и специфиче-

ской выживаемости [21, 22].

Мы не обнаружили работ, посвященных комби-

нации цистэктомии и лучевой терапии, однако неко-

торые авторы рекомендуют проведение адъювантно-

го облучения больным с регионарными метастазами

РМП, особенно в случаях сомнительной радикаль-

ности удаления опухолевого конгломерата [23]. 

Заключение
Наличие регионарных метастазов переходнокле-

точного РМП является фактором неблагоприятного

прогноза выживаемости. Стандартной тактики лечения

данной категории больных не существует. При наличии

технической возможности пациентам с категорией N+

может быть рекомендована радикальная цистэктомия

с расширенной лимфодиссекцией. При наличии опухо-

левого конгломерата, радикальное удаление которого

представляется сомнительным, на первом этапе лече-

ния возможно проведение неоадъювантной химиотера-

пии с целью уменьшения размеров опухоли и попытки

ее перевода в операбельное состояние. Всем опериро-

ванным больным с категорией N+ следует проводить

адъювантную химиотерапию, основанную на циспла-

тине. В случаях сомнительной радикальности операции

возможно назначение адъювантного облучения ложа

удаленного мочевого пузыря и зон метастазирования.

Проведение комбинированного лечения при переход-

ноклеточном РМП с регионарными метастазами позво-

ляет улучшить специфическую 5-летнюю выживае-

мость по сравнению с таковой после цистэктомии. 
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В связи с прогрессирующим ростом заболевае-

мости раком предстательной железы (РПЖ) в конце

XX и начале XXI века, по мнению большинства спе-

циалистов, это заболевание стало играть роль обще-

мировой социальной и экономической проблемы.

Растущее социальное и экономическое значение

РПЖ подтверждается эпидемологическими данны-

ми, свидетельствующими о постоянно увеличиваю-

щейся заболеваемости.

В конце XX — начале XXI века большинство

экспертов на основании эпидемиологических ис-

следований отмечают рост заболеваемости РПЖ

практически во всех странах. Особенностью пос-

леднего десятилетия является взрывообразный

рост числа вновь выявленных случаев заболева-

ния и прогрессивный рост показателей смертно-

сти. Это переводит проблему заболеваемости

РПЖ из числа медицинских в социальные и эко-

номические. 

По оценкам экспертов, в 2000 г. примерно 245

европейцев умирали ежедневно от гормонально-

резистентного РПЖ. Характерно, что наибольшие

потери времени жизни от РПЖ приходятся на са-

мую работоспособную и продуктивную часть муж-

ского населения. Так, в России в 1999 г. средняя по-

теря лет жизни одним больным РПЖ составила:

в возрасте 30 лет — 6,6 года, 35 лет — 7,6, 40 лет —

7,0, 45 лет — 6,6, 55 лет — 6,8 года. Это заболевание

также чревато развитием серьезных осложнений,

значительно ухудшающих качество жизни пациен-

тов и существенно увеличивающих стоимость лече-

ния: боль, патологические переломы костей, сдав-

ление спинного мозга, обструкция верхних и ниж-

них мочевых путей [1]. 

Все это, а также чрезвычайно дорогостоящие

программы скрининга, диагностики и лечения вы-

вели РПЖ в ряд урологических и онкологических

заболеваний, требующих наибольших финансовых

затрат (см. рисунок).

Все затраты, связанные с диагностикой, лече-

нием РПЖ и его последствиями, можно разделить

на прямые, непрямые и скрытые. Обычно прямые

затраты включают в себя средства, затраченные на

непосредственное лечение, в том числе медикамен-

ты, оборудование, содержание клиник, лаборато-

рий и медицинского персонала. Непрямые, или ко-

свенные, расходы включают расходы государства

на оплату больничных листов, выплату пособий

лицам, не участвующим в производственном про-

цессе, недополученную заработную плату пациента

и его семьи, транспортные и другие непредвиден-

ные расходы, связанные с лечением или болезнью.

Так называемые скрытые расходы констатируются,

но никак не подсчитываются. Тяжелое течение бо-

лезни у пациентов и их родственников часто сопро-

вождается развитием осложнений, стрессовыми

ситуациями, бессонными ночами, обострением со-

путствующих заболеваний и т.п. Все это создает ус-

ловия для возникновения скрытых потерь, которые

на практике подсчитать невозможно. Наиболее

полной оценке поддаются прямые расходы. В то же

время, по данным шведских исследователей, не-

прямые расходы значительно превышают прямые,

составляя примерно 70% всех калькулируемых за-

трат [2].

Существуют две группы факторов, влияющих

на ценообразование при лечении РПЖ. Первая

группа — это факторы, повышающие цену лечения:
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увеличение количества мужского населения крити-

ческого возраста и заболеваемости в этой группе,

разработка новых технологий в медицине и неиз-

бежный рост цен на них, реклама и повышение тре-

бовательности населения к качеству лечения. Вто-

рая группа — это факторы, снижающие цену лече-

ния: определенные принципы (нормы) обследова-

ния, создание более точных диагностических тестов,

позволяющих уменьшить затраты на многочислен-

ные неинформативные диагностические процеду-

ры, учет эффективности диагностики и терапии

РПЖ, нормирование расходов на лечение. С пози-

ций оптимизации расходов на диагностику и лече-

ние необходимо получить ответ на несколько прин-

ципиальных вопросов: 

— необходим ли скрининг РПЖ, с использова-

нием каких средств он должен проводиться,

является ли он экономически оправданным;

— какие средства, в какой клинической ситуа-

ции и в какой последовательности должны

применяться для диагностики, стадирова-

ния и определения тактики лечения РПЖ;

— какие должны быть показания, в зависимо-

сти от клинической ситуации, для примене-

ния того или иного вида лечения в режиме

моно- или комбинированной терапии;

— каковы оптимальные сроки для начала лече-

ния (немедленная терапия или выжидатель-

ная тактика)?

Первые результаты изучения показателей

смертности в рамках исследования ERSSPC

(European Randomized Study of screening for Prostate

Cancer — Европейского рандомизированного ис-

следования скрининга рака предстательной желе-

зы) будут получены не ранее 2008 г. Уже проводился

анализ многочисленных данных скрининговых ис-

следований, в которых объектом пристального изу-

чения стал интервал между скринингами. В Роттер-

дамской группе ERSSPC проводился скрининг ко-

горты, состоящей из 19 970 мужчин в возрасте 55—

75 лет, с интервалом в 4 года [3]. Скрининг включал

систематическую секстантную биопсию у мужчин

с повышенным уровнем простатического специфи-

ческого антигена (ПСА) и/или положительными

результатами пальцевого ректального исследования

(ПРИ) или трансректального ультразвукового об-

следования. Выявление большого количества низ-

кодифференцированных злокачественных клеток

(более 4—5 баллов по шкале Глисона) и/или боль-

шей порции злокачественных клеток в целом в ходе

второго тура скрининга должно рассматриваться

как недостаточная возможность идентифицировать

это злокачественное заболевание на ранней стадии

в ходе предыдущего скрининга. В процессе прове-

дения второго тура скрининга у 11 210 пациентов

было обнаружено 503 случая злокачественных но-

вообразований, включая 30 (6%) с агрессивными

признаками по данным диагностической биопсии

[4] . В ходе проведения второго тура скрининга (по-

сле 4-летнего интервала) агрессивный РПЖ оказал-

ся редкой находкой, и злокачественные новообра-

зования были в основном представлены локализо-

ванной формой.

Наиболее масштабным исследованием, вклю-

ченным в ERSSPC, являлось проведенное в Фин-

ляндии, в ходе которого были обследованы около

80 000 мужчин [5]. Первый тур был завершен меж-

ду 1996 и 1999 гг. Ежегодно 8000 мужчин в возрасте

55—67 лет были рандомизированы в скрининговую

и контрольную группы. Временно’й интервал меж-

ду скринингами в данном исследовании составлял

4 года. В основной группе 69% мужчин участвова-
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ли во втором туре скрининга. Примерно у 10%

мужчин, прошедших скрининг во втором туре, оп-

ределялся уровень ПСА более 4 нг/мл. В целом

у 4407 мужчин было выявлено 97 (2,2%) случаев

малигнизации. У мужчин, прошедших скрининг

повторно, было выявлено 79 (2,1%) случаев малиг-

низации, а у 574 мужчин, которые до этого не при-

нимали участия в исследовании, — 18 (3,1%). Уро-

вень ПСА более 4 нг/мл и отрицательные результа-

ты биопсии во время первого тура скрининга ассо-

циировались с повышением риска обнаружения

рака при повторном скринировании в 9 раз по

сравнению с пациентами с исходно низким уров-

нем ПСА.

В Швеции 20 000 мужчин, рожденных в пери-

од между 1 января 1930 г. и 31 декабря 1944 г., были

рандомизированы в 2 группы: группу скрининга

(n=10 000) и группу контроля (n=10 000) [6]. Паци-

ентам группы скрининга было проведено первое

исследование уровня ПСА между 1995 и 1996 гг.

В последующем они были приглашены проходить

исследование уровня ПСА 1 раз в 2 года в течение 8

лет (всего 4 обследования на ПСА). Мужчинам

с уровнем ПСА более 3 нг/мл (или более 2,54 нг/мл

на третьем и четвертом этапах скрининга) было

предложено пройти клиническое обследование,

включающее секстантную биопсию предстатель-

ной железы. До настоящего времени всего было об-

наружено 884 случая злокачественного заболева-

ния, из них 640 случаев выявлены в группе скри-

нинга. При повторных скринингах отмечена тен-

денция к смещению в сторону более благоприят-

ных стадий заболевания и морфологических степе-

ней злокачественности.

За период с 1988—1992 по 1993—1997 гг.

в США отмечено уменьшение смертности от РПЖ

с 34 до 19 на 100 000 населения. Это связывают

с осуществлением скрининговых программ и про-

грамм по ранней диагностике РПЖ [7]. Авторы

сравнили стоимость скрининга, инструменталь-

ной диагностики и лечения групп больных РПЖ,

в одной из которых (1-я группа) заболевание было

выявлено при ПРИ, а в другой (2-я группа) — толь-

ко по симптоматическим проявлениям. Круг на-

блюдения ограничивался мужчинами в возрасте от

50 лет и более. За 9 лет исследования было выявле-

но 2034 случая РПЖ. Сравнительный анализ стои-

мости последующего лечения пациентов обеих

групп показал почти двукратное преимущество

в пользу скрининга: для 1-й группы стоимость ле-

чения составила 35,2 млн долл. США, для 2-й —

68 млн. При сопоставлении всех существующих

скрининговых методов американские ученые вы-

делили как наиболее эффективный и дешевый оп-

ределение у пациентов уровня ПСА (разница меж-

ду стоимостью визита к врачу и тестом ПСА соста-

вила 65 долл.). В течение года были взяты анализы

на ПСА у 25 млн мужчин в возрасте 50 лет и старше.

Стоимость этого исследования составила 1,6 млрд

долл. США. 10% пациентов была выполнена био-

псия предстательной железы (общая стоимость со-

ставила 2,5 млн долл. США). Для каждого случая

эта сумма равнялась 1000 долл.; в нее входила пла-

та за визит к врачу до и после биопсии, стоимость

трансректальной ультразвуковой диагностики, ан-

тибиотиков и анализов. Благодаря активной диаг-

ностической тактике сегодня в США примерно

у 70% вновь диагностированных пациентов с РПЖ

может быть предпринята попытка радикального

лечения опухоли.

В результате проведения скрининга РПЖ на

основе ПРИ и определения уровня ПСА шведские

специалисты пришли к заключению, что стои-

мость выявления одного случая РПЖ составляет

2268 долл., а лечения одного курабельного слу-

чая — 6073 долл. [4]. Введение возрастных норм

ПСА позволило сократить количество биопсий

предстательной железы на 3% у пациентов в воз-

расте 60—69 лет и на 8% в возрасте 70—79 лет

(в среднем сокращение составило 6%). В США

в настоящее время проживают 20 млн мужчин

в возрасте 60—79 лет. Таким образом, сокращение

количества биопсий предстательной железы

у мужчин этого возраста на 6% позволит снизить

расходы государства на 1,2 млрд долл. Возникает

вопрос, что является наиболее экономически оп-

равданным: скрининг и ранняя диагностика РПЖ

с последующим лечением или же паллиативное ле-

чение заболевания и многочисленные госпитали-

зации с учетом «цены» боли, которую испытывает

пациент?

Для подсчета эффективности скринингого

исследования РПЖ P. Albertsen и соавт. [8] предло-

жили использовать эконометрические модели.

Рассмотрим одну из них — SSM (Standart Simplified

Model), которая сравнивала лечение РПЖ с ис-

пользованием скринингового теста (1) и лечение

без скрининга (2). Входные параметры этой моде-

ли: количество респондентов (100), чувствитель-

ность и специфичность теста (100% — для скри-

нингого исследования и 0% — для лечения без

скрининга), стоимость, клинический результат.

Стоимость метода 1 включала в себя затраты на

проведение скрининга, цену биопсии предстатель-

ной железы (в случае положительного результата

скрининг-теста), стоимость лечения ранних ста-

дий РПЖ (в случае положительного гистологиче-

ского заключения). Стоимость метода 2 включала

в себя затраты на диагностику и лечение пациен-

тов с запущенными стадиями РПЖ. После просче-
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та модели были получены результаты, свидетельст-

вующие о том, что стоимость метода 2 (9000 долл.)

значительно выше стоимости метода 1 (6800

долл.). Что касается клинических результатов,

то при использовании скрининг-теста и последую-

щего лечения через 4 года была достигнута 100%

выживаемость, тогда как при лечении запущенных

форм РПЖ, выявление которого основывалось

только на симптоматических проявлениях, выжи-

ваемость составила лишь 50%. Частота выявления

РПЖ при использовании метода 1 равнялась 8%,

а метода 2 — всего 3 %.

Целью настоящего исследования было оценить

клинико-экономическую эффективность скринин-

га РПЖ в Российской Федерации.

Материалы и методы
Для решения поставленных задач была выде-

лена группа 1785 мужчин в возрасте от 40 до 70 лет,

проходивших обследование по поводу заболева-

ний, не связанных с патологией предстательной

железы, в Российском научном центре рентгенора-

диологии Росздрава в период с 2000 по 2005 гг. Бо-

лее 70% прошедших обследование составили муж-

чины в возрасте от 50 до 69 лет. У всех больных

данной (основной) группы определяли уровень

ПСА в плазме крови, проводили ПРИ, трансрек-

тальное ультразвуковое исследование предстатель-

ной железы. Данная группа сравнивалась с конт-

рольной, сформированной из 734 больных, направ-

ленных к урологу поликлиники Российского науч-

ного центра рентгенорадиологии Росздрава за тот

же период по поводу заболеваний предстательной

железы.

Результаты
С момента начала скрининга в основной

группе клинически было выявлено 85 (4,7%) слу-

чаев РПЖ. Уровень ПСА от 0 до 4 нг/мл был вы-

явлен у 1160 (65%) мужчин основной группы.

У обследованных мужчин основной группы

с уровнем ПСА от 0 до 4 нг/мл частота обнаруже-

ния доброкачественной гиперплазии предста-

тельной железы (ДГПЖ), хронического простати-

та и отсутствия патологических изменений в про-

стате была примерно одинаковой (табл. 1). В 48

случаях возникла необходимость в биопсии пред-

стательной железы по данным трансректального

ультразвукового исследования и ПРИ и в 6 случа-

ях выявлен РПЖ.

Распределение диагнозов в подгруппах с уров-

нем ПСА 4—10, 10—40 и более 40 нг/мл также пред-

ставлено в табл. 1.

В группе мужчин с уровнем ПСА от 10 до

40 нг/мл наиболее частым диагнозом была ДГПЖ

(см. табл. 1). В группе мужчин с уровнем ПСА от 40

нг/мл и выше преобладал РПЖ.

Распределение больных в зависимости от ста-

дии опухолевого процесса в предстательной железе

было следующим: Т1—2N0М0 — 56, Т3N0М0 — 16,

Т3N1М0 — 4, Т4NхМ0 — 2, Т1—4NxМ1 — 7.

С учетом полученных данных чувствительность

и специфичность определения ПСА составили 91,7

и 86,5% соответственно.

На основании полученных результатов был

проведен сравнительный анализ с контрольной

группой, в которую вошли мужчины, самостоятель-

но обратившиеся за консультацией к урологу Рос-

сийского научного центра рентгенорадиологии.

Большую часть больных контрольной группы соста-

вляли мужчины в возрасте от 65 до 79 лет (69%).

У 259 (35,2%) мужчин был установлен диагноз РПЖ.

Если в основной группе локализованный рак был

выявлен в 65,8% случаев, то в контрольной группе

73% составили больные местно-распространенным

и диссеминированным раком.

Больные основной группы в 61% случаев по-

лучили радикальное лечение (в Российском науч-

ном центре рентгенорадиологии). У 18 больных

выполнена радикальная простатэктомия, у 12 —

брахитерапия предстательной железы (с использо-

ванием зерен радиоактивного 125I, СОД 140 Гр), 14

пациентам проведена дистанционная трехмерная

конформная гамма-терапия по радикальной про-

грамме (суммарная очаговая доза 70 Гр). Матери-

альные затраты на скрининг и последующее лече-

ние в этой группе в среднем составили 60 150 руб.

на одного пациента.
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  о с н о в н о й  г р у п п ы  в з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  П С А  и д и а г н о з а

Уровень ПСА, нг/мл Норма ДГПЖ Простатит ДГПЖ + простатит РПЖ

0—4 (n=1160) 336 (29) 332 (28,6) 305 (26,3) 181 (15,5) 6 (0,5

4—10 (n=339) 41 (12) 180 (53,2) 40 (11,8) 70 (20,7) 8 (2,3)

10—40 (n=232) 12 (5) 137 (59) 9 (4) 39 (17) 35 (15)

40 и более (n=54) 0 4 (8) 3 (5) 11 (21) 36 (66)

Примечание. Данные представлены как число больных (в скобках — процент).



В контрольной группе 58% больных получали

гормональную терапию в режиме максимальной

андрогенной блокады (золадекс 3,6 мг 1 раз в 28

дней + флутамид 750 мг/сут). 10% больных конт-

рольной группы в связи с развившейся гормональ-

ной резистентностью получали таксотер в дозе

80 мг/м2 1 раз в 21 день и золендроновую кислоту

в дозе 4 мг внутривенно 1 раз в 4 нед при выражен-

ном болевом синдроме и доказанных костных ме-

тастазах. Материальные затраты на лечение в этой

группе в среднем составили 150 376 руб. на одного

пациента.

Затраты на скрининг и лечение больных основ-

ной группы (в которой проводился скрининг)

в сравнении с затратами на лечение больных конт-

рольной группы представлены в табл. 2.

Из приведенных данных видно, что при про-

ведении скрининга РПЖ экономический эффект

при лечении одного случая рака предстательной

железы составляет 37 165 руб.

По данным Всероссийской пе-

реписи населения от 2002 г.,

в Российской Федерации про-

живает 12 703 048 мужчин в воз-

расте от 50 до 69 лет. Учитывая,

что заболеваемость РПЖ в дан-

ной возрастной группе может

в среднем составлять до 1,9%,

экономический эффект от вве-

дения программы скрининга

ПСА на федеральном уровне мо-

жет достигать (12 703 048 ×
0,019) 8 970 066 799,48 руб.

Выводы
На основании проведенного

исследования можно сделать вы-

вод о необходимости ежегодного

скрининга ПСА. Несмотря на то

что ПСА не является маркером,

специфичным для РПЖ, опреде-

ление его в популяции позволяет

выявлять локализованные формы РПЖ. Затраты на

радикальное лечение локализованного РПЖ значи-

тельно меньше затрат на симптоматическое лечение

диссеминированного процесса. 

Таким образом, на современном этапе РПЖ

является не только важной медицинской, но боль-

шой социальной и экономической проблемой для

всех развитых стран. Связанные с ней затраты

прогрессивно растут во всех развитых странах, со-

ставляя значительную долю их медицинских бюд-

жетов. Общая демографическая ситуация и увели-

чение доли пожилых мужчин в мире и нашей стра-

не не оставляют сомнений в том, что суммарная

стоимость медицинской помощи больным РПЖ

также будет возрастать. Введение скрининга РПЖ

позволяет сократить объем необходимой меди-

цинской помощи таким пациентам и, следова-

тельно, уменьшить экономические затраты на их

лечение.
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Таблица 2. З а т р а т ы  н а  л е ч е н и е  б о л ь н ы х  
о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п

Показатель
Основная группа Контрольная группа 

(n=1785) (n=734)

Число выявленных случаев РПЖ (%) 85 (4,76) 259 (35,29)

Число больных, получивших 56 (65,88) 70 (27,03)
радикальное лечение (%)

Затраты на лечение .локализованного РПЖ, руб. 3 368 400 4 210 500

Число больных, получивших 29 (34,12) 189 (72,97)
лечение по поводу местно-распространенного 
и диссеминированного РПЖ (%)

Затраты на лечение местно-распространенного 4 360 904 28 421 064
и диссеминированного РПЖ, руб.

Суммарные затраты на лечение, руб. 7 729 304 32 631 564

Затраты на скрининг 535 500 0
(стоимость одного исследования ПСА 300 руб.)

Затраты на лечение 97 233 134 398
в пересчете на одного пациента, руб.
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Дифференцировка опухоли по шкале Глисона
Наиболее часто используемой классифика-

цией при определении степени дифференциров-

ки рака предстательной железы (РПЖ) является

гистологическая градация по шкале Глисона.

Данная классификация предусматривает распре-

деление опухолей на 5 градаций (от 1 до 5) в зави-

симости от степени дифференцировки. Градация 1

соответствует наиболее высокодифференциро-

ванной опухоли, наименее агрессивной; града-

ция 5 — низкодифференцированной, наиболее

агрессивной опухоли. Две градации, встречаемые

в данной опухоли с наибольшей частотой, соста-

вляют сумму баллов по шкале Глисона (от 2 до

10). Наиболее часто встречаемая градация клеток

в данной опухоли составляет первый балл шкалы

Глисона, например 3+4=7, где 3 — градация, наи-

более часто встречаемая в гетерогенной опухоли,

а 4 — вторая по частоте встречаемости градация

клеток в опухоли. 

Рекомендации по диагностике и стадированию РПЖ
Повышенный уровень простатического специ-

фического антигена (ПСА) или изменения, обнару-

женные при пальцевом ректальном исследовании

(ПРИ), могут свидетельствовать о наличии РПЖ.

На сегодняшний день пороговый уровень ПСА, ко-

торый может свидетельствовать о наличии РПЖ, ос-

тается неясным, однако наиболее часто пороговым

для мужчин в возрасте до 60 лет считают уровень

2,5—3 нг/мл.

Диагноз РПЖ основывается на данных гисто-

логического или цитологического исследования.

Биопсия и дальнейшее стадирование необходимы

для выбора тактики лечения больного. 

Трансректальная биопсия под контролем

трансректального ультразвукового исследования

(ТРУЗИ) является наиболее оптимальным методом

для установления диагноза РПЖ. Минимальное ко-

личество точек при выполнении биопсии должно

составлять 6—10 и более у больных с большим объе-

мом предстательной железы (ПЖ).

Биопсия переходной зоны изначально не реко-

мендуется в связи с низкой вероятностью выявления

РПЖ в данной зоне. 

Выполнение повторной биопсии рекомендует-

ся в случае наличия суспициозных результатов ПРИ,

повышенного уровня ПСА или предопухолевых из-

менений по данным первичной биопсии (простати-

ческая интраэпителиальная неоплазия тяжелой сте-

пени).

Трансректальная перипростатическая анесте-

зия дает хороший обезболивающий эффект при вы-

полнении трансректальной биопсии.

Установление клинической стадии Т основано

на результатах ПРИ и магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ). Дополнительная информация может

быть получена на основании данных гистологиче-

ского исследования биопсийного материала (коли-

чество и локализация позитивных биоптатов, диф-

ференцировка опухоли), а также уровня ПСА.

Оценка состояния тазовых лимфатических узлов

(ЛУ) важна только при планировании радикальной

терапии. У больных РПЖ с уровнем ПСА < 20 нг/мл,

клинической стадией Т2 и ниже, а также дифферен-

цировкой опухоли по шкале Глисона 6 баллов и менее

вероятность метастатического поражения тазовых ЛУ

составляет менее 10%. Наиболее точную оценку со-

стояния тазовых ЛУ возможно провести только по-

средством выполнения тазовой лимфаденэктомии.

Сканирование костей является оптимальным

методом диагностики при верификации костных

метастазов. Сканирование костей не является обяза-

тельным методом диагностики у больных с высоко-

или умеренно дифференцированными опухолями,

уровнем ПСА<20 нг/мл и отсутствием клинических

симптомов поражения костей.

Рекомендации по терапии РПЖ
В зависимости от клинической стадии терапия

РПЖ подразумевает применение одного из равно-

ценных по эффективности методов (табл. 1).

Динамическое наблюдение больных РПЖ
Определение уровня ПСА, а также ПРИ с уче-

том данных анамнеза заболевания являются основ-

ными методами обследования, которые должны вы-

полняться всем больным РПЖ после проведенной

терапии. Рутинные методы визуализации (ТРУЗИ,

КТ или МРТ) не являются обязательными в стан-

дартной ситуации, и их выполнение показано толь-

ко при выявлении отклонений в процессе динами-

ческого обследования.

Рекомендации по динамическому наблюдению 
после проведения радикальной терапии
• У больных с отсутствием клинических сим-

птомов РПЖ рекомендуемыми методами обследова-

ния в процессе динамического наблюдения являют-

ся определение уровня ПСА и данные ПРИ с учетом

анамнеза заболевания. Данные обследования долж-

ны проводиться на 3, 6 и 12-м месяце после прове-

денного лечения, затем каждые 6 мес до 3 лет и в по-

следующем ежегодно.
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Рекомендации Европейской ассоциации урологов 
по диагностике и лечению рака предстательной железы
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Таблица 1. И с п о л ь з о в а н и е  м е т о д о в  л е ч е н и я  Р П Ж  в з а в и с и м о с т и  о т  с т а д и и  о п у х о л е в о г о  п р о ц е с с а

Стадия Метод терапии Комментарии

Т1а Отсроченная терапия Стандартная терапия при высоко- или умеренно дифференцированных опухолях у больных 
(тщательное наблюдение) с ожидаемой продолжительностью жизни менее 10 лет. У больных с ожидаемой 

продолжительностью жизни более 10 лет рекомендуются рестадирование опухоли, 
выполнение ТРУЗИ и повторной биопсии

Радикальная Является предпочтительным методом терапии у молодых больных с большой ожидаемой 
простатэктомия (РПЭ) продолжительностью жизни, особенно с наличием низкодифференцированных опухолей

Лучевая терапия (ЛТ) Является предпочтительным методом терапии у молодых больных с большой ожидаемой 
продолжительностью жизни, особенно с наличием низкодифференцированных опухолей.
Повышенный риск осложнений после трансуретральной резекции предстательной
железы (ТУРП), особенно в случае применения внутритканевой ЛТ (брахитерапии)

T1b—T2b Отсроченная терапия Возможно у больных с отсутствием клинических симптомов заболевания, наличием 
(тщательное наблюдение) высоко- или умеренно дифференцированных опухолей, ожидаемой продолжительностью 

жизни менее 10 лет, а также у больных, отказавшихся от другого вида радикальной терапии

РПЭ Стандартная терапия у больных с ожидаемой продолжительностью жизни более 10 лет, 
согласных на проведение терапии с учетом риска возникновения возможных осложнений

ЛТ Стандартная терапия у больных с ожидаемой продолжительностью жизни более 10 лет, 
согласных на проведение терапии с учетом риска возникновения возможных осложнений, 
а также у больных с наличием противопоказаний к проведению хирургического лечения. 
Не показана больным с ожидаемой продолжительностью жизни 5—10 лет и низко-
дифференцированными опухолями (рекомендуется комбинированная терапия — см. ниже)

Гормональная терапия Показана больным с наличием симптомов заболевания, которым противопоказано 
(ГТ) проведение одного из видов радикальной терапии (РПЭ или ЛТ). Применение антиандрогенов

ассоциировано с худшим прогнозом по сравнению с отсроченной терапией и не рекомендуется

Комбинированная Неоадъювантная ГТ + РПЭ — не доказано преимуществ в увеличении выживаемости больных.
терапия Неоадъювантная ГТ + ЛТ — улучшение локального контроля над опухолью, не доказано 

преимуществ в увеличении выживаемости больных. ГТ (2-3 года) + ЛТ — показано 
существенное преимущество в увеличении выживаемости больных 
низкодифференцированными опухолями по сравнению с применением только ЛТ

Т3—4 Отсроченная терапия Возможна у больных РПЖ клинической стадией Т3 с отсутствием клинических симптомов 
(тщательное наблюдение) заболевания, наличием высоко- или умеренно дифференцированных опухолей, 

ожидаемой продолжительностью жизни менее 10 лет

РПЭ Возможна у больных РПЖ с клинической стадией Т3а с ожидаемой 
продолжительностью жизни более 10 лет

ЛТ Показана больным РПЖ с клинической стадией Т3, ожидаемой продолжительностью 
жизни 5—10 лет. Лучший онкологический эффект достигают при увеличении суммарной 
очаговой дозы (СОД) более 70 Гр. Если увеличение СОД более 70 Гр невозможно, 
рекомендуется комбинация с ГТ

ГТ Больные РПЖ с клинической стадией Т3—4 с наличием симптомов заболевания, высоким 
уровнем ПСА (более 25 нг/мл). ГТ превосходит по эффективности отсроченную терапию

Комбинированная Комбинация ЛТ + ГТ превосходит по эффективности применение изолированной ЛТ. 
терапия Неоадьювантная ГТ + РПЭ — не показано преимуществ по сравнению 

с выполнением только РПЭ

N+, M0 Отсроченная терапия Возможна у больных с отсутствием клинических симптомов заболевания. 
(тщательное наблюдение) Может снизить выживаемость пациентов

РПЭ Не является стандартным видом терапии

ЛТ Не является стандартным видом терапии

ГТ Является стандартным методом терапии

Комбинированная Не является стандартным видом терапии
терапия

М+ Отсроченная терапия Не является стандартным методом терапии. Может привести к существенному сокращению 
(настороженное продолжительности жизни и большей вероятности возникновения осложнения заболевания 
наблюдение) по сравнению с немедленной ГТ

РПЭ Не показана данной группе больных

ЛТ Не является стандартной терапией (применяется с целью паллиативной терапии, 
купирования симптомов заболевания)

ГТ Является стандартным методом терапии. Больным с наличием симптомов заболевания
не может быть отказано в проведении ГТ

Комбинированная Не является стандартным видом терапии
терапия



• После РПЭ уровень ПСА>0,2 нг/мл может

быть ассоциирован с резидуальной опухолью или

рецидивом заболевания.

• После ЛТ повышение уровня ПСА выше ми-

нимального, достигнутого в процессе терапии, мо-

жет быть расценено как рецидив заболевания или

как возможный признак нерадикально проведенной

терапии.

• Пальпируемое узловое образование, а также

повышенный уровень ПСА после проведенной тера-

пии могут явиться признаками рецидива заболевания.

• Верификация местного рецидива посредст-

вом ТРУЗИ и биопсии рекомендуется только в слу-

чае планируемого проведения последующего ло-

кального лечения. В большинстве случаев данные

исследования не являются обязательными для про-

ведения терапии второй линии.

• Регионарные и отдаленные метастазы могут

быть верифицированы посредством КТ/МРТ или

сканирования костей. У больных с отсутствием кли-

нических симптомов и уровнем ПСА<30 нг/мл про-

ведение данных исследований не является обяза-

тельным, однако единого мнения в отношении при-

веденных данных нет.

• Рутинные сканирование костей и другие ме-

тоды визуализации не рекомендуются у больных

с отсутствием клинических симптомов заболевания.

Если у больного есть костные боли, сканирование

костей должно быть обязательным вне зависимости

от уровня ПСА.

Рекомендации по динамическому наблюдению 
после ГТ
• Больных необходимо обследовать через 3

и 6 мес после начала ГТ. Обследование должно

включать, по крайней мере, определение уровня

ПСА, ПРИ, а также тщательную оценку симптомов

с целью определения эффективности терапии и по-

бочных эффектов проводимого лечения.

• Динамическое наблюдение и контрольное

обследование должны осуществляться индивидуаль-

но для каждого больного в соответствии с симптома-

ми заболевания, факторами прогноза, а также про-

веденным лечением.

• У больных РПЖ с отсутствием отдаленных ме-

тастазов и хорошим ответом на проводимую терапию

контрольное обследование необходимо проводить ка-

ждые 6 мес с обязательным определением уровня

ПСА и ПРИ с учетом данных анамнеза заболевания.

• У больных с наличием отдаленных метаста-

зов и хорошим ответом на проводимую терапию

контрольное обследование необходимо выполнять

каждые 3—6 мес. Обследование должно включать

определение уровня ПСА, ПРИ, сбор анамнеза,

а также в редких случаях определение уровня гемо-

глобина, креатинина и щелочной фосфатазы.

• В случае прогрессирования заболевания или

отсутствия ответа на проводимую терапию динами-

ческое обследование проводится индивидуально для

каждого больного.

• Рутинное выполнение визуальных методов

обследования не рекомендовано при стабилизации

заболевания у больных, отвечающих на проводимую

терапию.

Рекомендации по терапии рецидива 
после проведенного лечения
В последнее время достигнуты значительные

успехи в дифференциальной диагностике местного

рецидива и прогрессирования заболевания. Данные

морфологического исследования, а также длитель-

ность биохимического безрецидивного периода

и скорость прироста ПСА являются важными фак-

торами, оценка которых необходима при диффе-

ренциальной диагностике местного рецидива

и прогрессирования заболевания. Низкодифферен-

цированные опухоли, короткий биохимический

безрецидивный период и высокая скорость прирос-

та ПСА ассоциированы с большей вероятностью ге-

нерализации заболевания. Выбор дальнейшей так-

тики лечения определяется на основании предпола-

гаемого типа прогрессирования заболевания (мест-

ный рецидив или генерализация), общего состоя-

ния, а также индивидуальных предпочтений боль-

ного. Методы визуализации имеют ограниченное

значение у больных только с ранним биохимиче-

ским рецидивом.

Рекомендации по второй линии терапии 
у больных РПЖ, получивших радикальное лечение
Рекомендации представлены в табл. 2.

Лечение рецидива после ГТ
Основной целью терапии является устранение

клинических симптомов заболевания и улучшение

качества жизни. В большинстве случаев решение

о дальнейшей тактике лечения должно приниматься

с учетом мнения больного, которое может ограни-

чивать приведенные рекомендации.

Рекомендации по второй линии ГТ
• Рекомендуется отменить антиандрогены, ес-

ли они были назначены, с момента установления

биохимического прогрессирования заболевания.

• Эффект отмены антиандрогенов может на-

блюдаться в течение 4—6 нед после прекращения те-

рапии флутамидом или бикалутамидом.

• Не существует строгих рекомендаций при

выборе препарата, оптимального для проведения ГТ

второй линии, поскольку данные рандомизирован-

ных исследований отсутствуют.

Рекомендации по химиотерапии 
гормонрефрактерного РПЖ
• У больных с наличием только биохимическо-

го рецидива необходимо зарегистрировать 2 следую-
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щих друг за другом повышения уровня ПСА выше

минимального значения, достигнутого в процессе

терапии.

• Для возможности оценки эффективности

проводимого лечения уровень ПСА сыворотки до

начала химиотерапии должен быть не менее 5 нг/мл.

• Потенциальные преимущества и возможные

побочные эффекты химиотерапии должны быть ин-

дивидуально обсуждены с каждым больным.

• Доцетаксел в дозе 75 мг/м2 каждые 3 нед по-

казал существенные преимущества в увеличении

выживаемости по сравнению с другими схемами хи-

миотерапии у больных метастатическим гормонреф-

рактерным РПЖ.

• У больных метастатическим гормонрефрак-

терным РПЖ с наличием симптомов поражения ко-

стной ткани как доцетаксел, так и митоксантрон

с преднизолоном или гидрокортизоном являются

эффективными схемами химиотерапии. 

Рекомендации по паллиативной терапии 
гормонрефрактерного РПЖ
• Для профилактики костных осложнений

у больных метастатическим РПЖ рекомендуется при-

менение бисфосфонатов (в большинстве исследований

оценивали эффективность золедроновой кислоты).

• В случае наличия костной боли, связанной

с метастатическим поражением костей, рекоменду-

ется применение радионуклидной терапии, дистан-

ционной ЛТ и адекватное назначение анальгетиков.

Заключение
При РПЖ зачастую необходимо принимать во

внимание множество всевозможных аспектов, а так-

же учитывать пожелания больного при выборе наи-

более рациональной тактики диагностики, лечения,

динамического наблюдения и пр.

Публикация подготовлена 

Б.Я. Алексеевым, К.М. Нюшко

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7

44

Таблица 2. В т о р а я  л и н и я  т е р а п и и  Р П Ж  п о с л е  р а д и к а л ь н о г о  л е ч е н и я

Предполагаемый местный Больным с предполагаемым местным рецидивом до подъема уровня ПСА>1,5 нг/мл может быть
рецидив после РПЭ проведена спасительная ЛТ в СОД не менее 64 Гр. Прочим больным показано проведение 

тщательного динамического наблюдения с последующим назначением ГТ

Предполагаемый местный Некоторым хорошо отобранным больным может быть выполнена спасительная РПЭ (или другие 
рецидив после ЛТ методы терапии); тем не менее больные должны быть информированы о гораздо более высоком риске 

возможных осложнений. Прочим больным показано проведение тщательного динамического 
наблюдения с последующим назначением ГТ

Предполагаемая Имеются данные, свидетельствующие о большей эффективности немедленной ГТ в виде снижения
генерализация ± риска прогрессирования заболевания и возможного увеличения выживаемости больных по сравнению
местный рецидив с применением отсроченной ГТ. Однако данные противоречивы. Применение местной терапии 

не рекомендовано, за исключением паллиативных целей

INDIVIDUAL ESTIMATION OF THE LEVEL OF PROSTATIC SPECIFIC ANTIGEN 
IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER AFTER BRACHYTHERAPY

N.G. Minayeva, P.V. Sviridov, O.B. Karyakin, Ye.M. Parshov
Medical Radiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

The study covered 44 patients with localized and locally advanced prostate cancer (PC), who were followed up for at least 18 months after

brachytherapy. A significant reduction in the level of prostatic specific antigen (PSA) in the blood of patients was observed 3 months after

brachytherapy and tended to decrease further during a 12-month follow-up. It is the time after brachytherapy that may be considered as a

criterion for a primary tumor response to the therapy. There were individual differences in the velocity and decrease rate of PSA levels dur-

ing the therapy: in 30 (68.2%) patients, PSA values were in the range of 0.01—0.98 ng/ml (mean 0.39±0.31 ng/ml) while in 14 (31.8%)

patients, those were 1.10—6.20 ng/ml (3.02±1.79 ng/ml). A certain correlation was found between the parameters of PSA (baseline PSA

level, time course of changes, and kinetics of PSA levels) and the outcome of the disease. A more objective evaluation of the efficiency may

be made after increasing the time of a follow-up and the number of patients after brachytherapy.

Индивидуальная оценка 
уровня простатического специфического антигена 

у больных раком предстательной железы после брахитерапии
Н.Г. Минаева, П.В. Свиридов, О.Б. Карякин, Е.М. Паршков 

ГУ Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск



Введение 
Одним из наиболее значимых критериев оцен-

ки эффективности противоопухолевой терапии рака

предстательной железы (РПЖ), прогноза течения

заболевания, доклинического выявления метастазов

и рецидивов является определение уровня простати-

ческого специфического антигена (ПСА), а также

скорости изменения ПСА (PSA-V) и времени удвое-

ния ПСА (PSA-DT). Контроль уровня ПСА в мони-

торинге больных РПЖ позволяет на ранних стадиях

оценить эффективность проводимой терапии

и своевременно решать вопрос дальнейшей тактики

лечения [1—4] . 

Особую актуальность и значимость определе-

ние ПСА в крови больных РПЖ приобретает в тех

ситуациях, когда разрабатываются и внедряются

в клиническую практику иные схемы лечения, но-

вый класс противоопухолевых препаратов и нетра-

диционные источники лучевой терапии, в частности

радионуклиды 125I. В настоящее время внутриткане-

вая лучевая терапия с использованием радионукли-

дов 125I (брахитерапия) входит в стандарты лечения

локализованных форм РПЖ и является одним из

высокотехнологичных, малоинвазивных и эффек-

тивных методов терапии [5, 6].

Цель настоящей работы — оценить индивиду-

альную чувствительность и прогностическую значи-

мость изменения показателей ПСА у больных РПЖ

после брахитерапии. 

Материалы и методы 
В настоящее исследование были включены 44

больных локализованными и местно-распростра-

ненными формами РПЖ, срок наблюдения которых

после брахитерапии составил не менее 18 мес. Сред-

ний возраст больных — 63±6,2 года.

Брахитерапия, основанная на внедрении

в ткань предстательной железы микрокапсул, содер-

жащих 125I, проводилась под контролем ультразвука

(18 человек; 41%) и компьютерной томографии

(26 человек; 59%). Использовались микрокапсулы

со стандартно заданными характеристиками излуче-

ния фирм BEBIG (Германия) и/или IBT (Бельгия).

Количество имплантантов 125I составляло от 60 до

180 микроисточников в зависимости от объема орга-

на-мишени. Лечебная доза на предстательную желе-

зу колебалась от 140 до 160 Гр. 

Согласно рекомендациям Европейской ассо-

циации терапевтических радиологов и онкологов,

больные РПЖ, пролеченные методом брахитера-

пии, были разделены на 3 группы в зависимости от

прогноза заболевания (ESTRO, 2002). В 1-ю группу

вошли больные РПЖ с благоприятным прогнозом:

стадия Т1с—2b, уровень ПСА менее 10 нг/мл, оцен-

ка по шкале Глисона менее 7 баллов (24 человека;

54,5%). 2-ю группу составили больные с промежу-

точным прогнозом: стадия Т1с—2b, уровень ПСА

10—20 нг/мл или оценка по шкале Глисона более

7 баллов (12 человек; 27,3%). В 3-ю группу включи-

ли больных с неблагоприятным прогнозом: стадия

Т2—2с или Т3—3b, уровень ПСА > 20 нг/мл, оценка

по шкале Глисона более 7 баллов (8 человек; 18,2%).

Больные 3-й группы до проведения брахитерапии

получали неоадъювантную гормонотерапию в режи-

ме максимальной андрогенной блокады (МАБ): зо-

ладекс в дозе 3,6 мг/сут + касодекс в дозе 50 мг/сут

в течение 3 мес.

У всех больных определяли концентрацию

ПСА в крови до лечения, а также через 3, 6, 12, 18

и 24 мес после проведения брахитерапии. При даль-

нейшем наблюдении больных исследования ПСА

будут проведены через 30 и 36 мес после лечения, да-

лее — каждый год жизни. При клинических показа-

ниях и в случае роста концентрации ПСА сроки об-

следования определялись индивидуально.

Исследование сыворотки крови на содержание

ПСА осуществляли методом иммунофлюоресцент-

ного анализа с использованием тест-набора PSA

Free/Total фирмы DELFIA (Финляндия). Данный

набор предназначен для одновременного количест-

венного определения содержания общего и свобод-

ного (несвязанного) ПСА. С целью повышения ин-

формативности теста определяли показатели кине-

тики ПСА — PSA-V и PSA-DT. PSA-V — это абсо-

лютная скорость изменения ПСА во времени,

PSA-DT — это время, которое требуется для удвое-

ния значения ПСА. Данные показатели рассчитыва-

ли по стандартным математическим формулам [7].

Математическая обработка полученных результатов

проведена на ЭВМ РС АТ 486 в стандартной про-

грамме Mathcad 2000 Professional. 

Результаты 
У больных РПЖ с благоприятным прогнозом

(1-я группа) уровень ПСА через 3 мес после брахите-

рапии достоверно снизился в целом по группе об-

следованных пациентов и его среднее значение со-

ставило 1,45±1,51 нг/мл против 6,25±2,33 нг/мл ис-

ходных значений (р<0,05; см. таблицу). На последу-

ющих этапах обследования после брахитерапии на-

блюдалось некоторое снижение концентрации ан-

тигена в сыворотке крови больных РПЖ, но это сни-

жение не имеет достоверных отличий в связи с вы-

сокими индивидуальными колебаниями и незначи-

тельной выборкой, особенно через 30 мес после бра-

хитерапии.

Однако, как будет показано ниже, анализ пока-

зателей ПСА в целом по группе обследованных ука-

зывает, в основном, на направленность этих измене-

ний, наличие ответной реакции предстательной же-

лезы на проведенное лечение и, в большей степени,

нивелирует индивидуальные особенности течения
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заболевания. Анализ, проведен-

ный с учетом индивидуальных

особенностей, показал, что у 58%

больных РПЖ опухоль отреаги-

ровала более выраженным сни-

жением уровня ПСА как через

3 мес, так и в последующие сроки

наблюдения; он не превышал

1 нг/мл (0,21 — 0,44 нг/мл).

В 42% случаев средний уровень

ПСА на всех этапах после брахи-

терапии колебался в пределах

1,29—2,88 нг/мл (рис. 1, а).

С клинической точки зре-

ния 3 пациента из группы боль-

ных с благоприятным прогнозом

требуют активного наблюдения

и дополнительного обследования

(рис. 2). Характерными для них

являются более медленное сни-

жение ПСА через 3 и 6 мес по

сравнению с остальными паци-

ентами и рост показателей ПСА

через 12 мес после брахитерапии.

PSA-V и PSA-DT оказались

значимыми у двух больных. Так,

у одного пациента PSA-V состави-

ла 5,1 нг/мл/год, что значительно

превышало пороговый уровень

(0,75 нг/мл/год). PSA-DT соста-

вило 5,5 мес (по данным литерату-

ры [8, 9], PSA-DT менее 12 мес яв-

ляется индикатором прогресси-

рования опухоли). У другого па-

циента PSA-V была равна 2,32

нг/мл/год, PSA-DT — 11,5 мес.

Такая кинетика концентрации

ПСА у обследованных больных

РПЖ настораживает и требует до-

полнительного обследования

и оценки клинической ситуации. 

Последующие клинико-ин-

струментальные обследования

этих больных, равно как и всех
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У р о в е н ь  П С А  ( н г / м л )  у б о л ь н ы х  Р П Ж  р а з н ы х  г р у п п  
н а  э т а п а х  о б с л е д о в а н и я  п о с л е  б р а х и т е р а п и и

Группа Исходно
Срок после брахитерапии, мес

3 6 12 18 24 30

1-я 6,25±2,33 (24) 1,45±1,51 (24) 1,08±1,04 (24) 0,87±0,77 (24) 1,005±1,29 (24) 0,75±0,83 (12) 1,03±1,62 (6)

2-я 14,65±3,6 (12) 1,43±2,03 (12) 1,47±1,8 (12) 0,58±0,53 (12) 0,46±0,36 (12) 0,31±0,29 (5) 0,09 (1)

3-я 60,75±57,78 (8) 0,15±0,19 (8) 0,19±0,15 (8) 0,34±0,48 (8) 0,87±0,88 (8) 1,88±2,47 (3) 8,24 (1)

Примечание. В скобках — число больных.

Рис.1. Показатели ПСА в крови больных РПЖ 1-й (а) и 2-й (б) групп 
с учетом индивидуальной чувствительности опухоли 

на действие радионуклидов 125I (брахитерапия)
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больных этой группы, не выявили признаков реци-

дивирования опухоли и наличия отдаленных мета-

стазов. По всей вероятности, для окончательного

вывода необходимо более длительное наблюдение за

больными РПЖ после брахитерапии. Согласно дан-

ным литературы, если уровень ПСА после лучевого

лечения не уменьшился ниже 2,0—2,3 нг/мл и если

уменьшился, но продолжает расти более чем на

1,0 нг/мл в год, то это указывает на пролифератив-

ную активность РПЖ. Показано, что средняя вели-

чина нижнего уровня снижения ПСА для излечен-

ных больных не должна превышать 1,0 нг/мл [10,11].

Прогрессивное увеличение уровня ПСА после окон-

чания лучевого лечения в среднем на 6 мес опережа-

ет другие клинические признаки прогрессирования

болезни, хотя некоторые авторы полагают, что этот

срок может составлять и несколько лет [12]. 

Анализ показателей ПСА у больных с промежу-

точным прогнозом (2-я группа) был проведен по той

же схеме, как и в предыдущей группе. В целом, дан-

ные по 2-й группе больных аналогичны первой, т.е.

отмечаются максимальное статистически значимое

снижение уровня ПСА у всех обследованных через

3 мес после проведенного лечения (0,91±0,99 нг/мл

против 14,65±3,6 нг/мл исходно; р<0,05) и стабили-

зация на относительно низких показателях в после-

дующие сроки наблюдения (см. таблицу; см. рис. 1, б).

Также в этой группе больных можно выделить паци-

ентов, у которых показатели ПСА превышали тако-

вые в целом по данной группе обследованных. Одна-

ко PSA-V и PSA-DT оказались в пределах нормы, что

можно рассматривать в настоящее время как благо-

приятный прогноз заболевания у данных больных. 

В группу больных РПЖ с неблагоприятным

прогнозом заболевания (3-я группа) включены 8 па-

циентов, у которых брахитерапия проводилась на

фоне МАБ (см. таблицу). Прежде всего следует отме-

тить, что у двух больных этой группы уровень ПСА

до проведения брахитерапии со-

ставлял 122 и 189 нг/мл, что, в ко-

нечном итоге, отразилось на вы-

соком среднем уровне исходных

значений. Полное клиническое

обследование, включая сцинти-

графию и спиральную компью-

терную томографию, не выявило

регионарных и отдаленных мета-

стазов. 

Характерными для этой

группы больных являются две

особенности. Первая — это рез-

кое и однонаправленное сниже-

ние уровня ПСА через 3 мес после

брахитерапии у всех обследован-

ных пациентов (см. таблицу).

Средняя концентрация антигена на этом этапе со-

ставила 0,15±0,19 нг/мл (0,01—0,43 нг/мл). Вторая —

это медленный, но достаточно устойчивый рост

уровня ПСА уже через 12 мес после брахитерапии.

Клиническую настороженность вызывают 3

пациента 3-й группы, у которых уровень ПСА че-

рез 18 мес после брахитерапии составил 2,23; 2,1

и 1,45 нг/мл.

Такая неблагоприятная динамика изменений

уровня ПСА в крови обследуемых может свидетель-

ствовать либо о прогрессировании опухолевого про-

цесса, либо о наличии скрытого метастаза и, в ко-

нечном итоге, о неблагоприятном прогнозе заболе-

вания. Более того, именно у этих больных отмечено

превышение нормальных показателей кинетики

ПСА. Так, PSA-V составила 3,81; 1,43 и 1,19

нг/мл/год, а PSA-DT — 1,9; 4,2 и 6,7 мес. 

Данные больные отнесены в группу повышен-

ного риска развития метастатической болезни, тем

более что у одного из них с более длительным сроком

наблюдения (24 и 30 мес) зарегистрирован ПСА-ре-

цидив (уровень ПСА вырос до 5,37 и 8,24 нг/мл соот-

ветственно), который, как правило, ведет в последу-

ющем к прогрессированию заболевания. В связи

с такой динамикой ПСА больному назначена МАБ. 

Обсуждение 
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что наиболее предпочтительным для объек-

тивной оценки эффективности брахитерапии боль-

ных РПЖ и прогноза течения заболевания является

индивидуальный динамический анализ уровня

ПСА в крови в сочетании с показателями PSA-V

и PSA-DT. 3 мес после брахитерапии — вполне дос-

таточный срок, чтобы оценить индивидуальную

чувствительность опухоли на действие 125I и сделать

предварительные выводы о дальнейшем течении за-

болевания. В тех случаях, когда содержание ПСА

в крови снижается до значений, не превышающих
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Рис. 2. Распределение концентрации ПСА в крови больных 
на этапах обследования после брахитерапии
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1 нг/мл, как правило, можно ожидать более благо-

приятный лечебный эффект. Если скорость дегра-

дации ПСА остается на значениях, превышающих

уровень ПСА более 1 нг/мл, то следует думать об оп-

ределенной резистентности опухоли к лучевому ле-

чению. Второй реперной точкой эффективности ле-

чения является 12-месячный интервал после брахи-

терапии. К этому времени происходит в основном

распад радионуклидов 125I и завершается их прямое

действие на ткань предстательной железы. Уровень

ПСА к этому времени продолжает медленно сни-

жаться до минимально низких значений, обуслов-

ленных индивидуальной толерантностью опухоли

к лучевому воздействию.

Иными словами, можно предположить, что

терапевтическое действие радионуклидов 125I в пла-

не элиминации опухоли продолжается примерно

12 мес. Именно этот срок после брахитерапии

можно рассматривать в качестве критерия первич-

ной реакции опухоли на проводимое лечение. Ес-

ли после этого срока наблюдения отмечается рост

ПСА и тем более таких показателей, как PSA-V

и PSA-DT, то следует думать о признаках неблаго-

приятного прогноза. Среди 44 обследованных

у 11,4% (5 человек: 2 из 1-й группы, 3 из 3-й) повы-

шение этих показателей указывает на возможность

развития у них ПСА-рецидива, в дальнейшем, как

правило, ведущего за собой клиническое прогрес-

сирование заболевания и, вероятнее всего, разви-

тие метастатической болезни [8].

Особой интерпретации требуют данные 3-й

группы больных (неблагоприятный прогноз). Рез-

кое снижение уровня ПСА через 3 мес после брахи-

терапии исключительно у всех больных (в среднем

по группе в 405 раз), по-видимому, связано с неоадъ-

ювантной гормонотерапией. Патогенетический ме-

ханизм этого явления не совсем понятен: либо гор-

монотерапия сама по себе тормозит пролиферацию

и продукцию ПСА, либо «выводит» клетки предста-

тельной железы на более чувствительный уровень

к действию радионуклидов 125I при брахитерапии.

Этой весьма сложной и актуальной проблеме будет

посвящена специальная статья.

Результаты проведенного исследования пока-

зали, что проблема индивидуального прогнозирова-

ния эффективности брахитерапии РПЖ остается

весьма актуальной, достаточно сложной и еще не

вполне решенной. 

Можно полагать, что целенаправленный поиск

критериев индивидуальной чувствительности опу-

холи на воздействие 125I, особенностей динамики по-

казателей ПСА, PSA-V и PSA-DT позволяет оценить

эффективность лечения и своевременно принять

меры коррекции лечебных мероприятий. 

Выводы
1. При мониторировании больных РПЖ после

брахитерапии необходим индивидуальный анализ

динамики уровня ПСА для оценки эффективности

проведенного лечения и прогноза заболевания.

2. Уровень ПСА через 3 мес после брахитера-

пии дает возможность оценить чувствительность

опухоли у больных РПЖ к действию радионукли-

дов 125I.

3. Медленное снижение уровня ПСА и тем бо-

лее его повышение на одном из этапов обследования

после брахитерапии может рассматриваться как

критерий условной резистентности опухоли к луче-

вому воздействию.

4. Уровень ПСА, PSA-V, PSA-DT через 18—24

мес после брахитерапии являются важными прогно-

стическими критериями оценки исхода заболевания

у больных РПЖ. 
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Введение
Первичная зрелая тератома (ЗТ) — редкая несе-

миномная герминоклеточная опухоль, составляю-

щая приблизительно 4—6% от всех опухолей яичка

[1]. Учитывая, что в I клинической стадии опухоль

преимущественно состоит из элементов тератомы

и риск наличия субклинических метастазов в забрю-

шинных лимфоузлах невелик [2—6], чистая ЗТ счи-

талась идеальной опухолью для динамического на-

блюдения после орхиэктомии. Однако из-за редкой

встречаемости чистой ЗТ яичка и небольшого кли-

нического опыта [7—10] нет единого мнения по по-

воду оптимального лечения при I или IIA клиниче-

ских стадиях.

Принимая во внимание, что к моменту устано-

вления диагноза у 27—46% больных чистой ЗТ выяв-

ляются метастазы, а при I клинической стадии в 20%

случаев имеются микрометастазы в забрюшинных

лимфоузлах, следует критически пересмотреть реко-

мендуемую стратегию наблюдения [7—10].

Для оценки метастатического потенциала не-

семиномных герминоклеточных опухолей яичка

в I клинической стадии был проведен ряд исследо-

ваний иммуногистохимической экспрессии различ-

ных молекулярных маркеров (p53, bcl-2, MIB-1, ка-

тепсин D, e-cadherin) [11, 12]. В настоящее время

только MIB-1 является молекулярным маркером,

позволяющим оценить риск при I клинической ста-

дии несеминомного рака яичка [13]. Однако иссле-

дований, оценивающих молекулярные маркеры при

различных клинических стадиях первичной ЗТ,

не проводилось.

Целью нашего исследования явились ретроспе-

ктивная оценка частоты обнаружения метастазов

при ЗТ яичка и выявление факторов прогноза, свя-

занных с метастазированием, что позволило бы вы-

брать индивидуальную терапевтическую тактику.

Материалы и методы
В базе данных клиники было выявлено 69 паци-

ентов с чистой ЗТ яичка, что составило 4,5% от всех

больных герминоклеточными опухолями яичка.

Для установления распространенности процес-

са выполняли рентгенографию грудной клетки,

компьютерную томографию (КТ) грудной клетки

и брюшной полости, определяли уровень α-фето-

протеина (АФП), β- хорионического гонадотропина

(β-хГТ) и лактатдегидрогеназы в крови до и после

высокой орхиэктомии.
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Первичная зрелая тератома яичка:  
клинические,  морфологические 

и иммуногистохимические факторы прогноза
К. Ольман, А. Хайденрайх

Подразделение онкоурологии, отделение урологии Университета Кельна, Германия

PRIMARY MATURE TERATOMA OF THE TESTIS: 
CLINICAL, MORPHOLOGICAL, AND IMMNOHISTOCHEMICAL PREDICTORS

K. Olman, A. Keinderreich
Subdivision of Urological Oncology, Department of Urology, University of Cologne, Germany

The clinical, pathomorphological, and immunohistochemical (p53, MIB-1, bcl-2, and cathepsin D) parameters were retrospectively ana-

lyzed to determine the molecular markers associated with the progression of a mature teratoma (MT) of the testis is presented. 

Subjects and methods. Sixty-nine patients with pure primary MT of the testis were retrospectively selected. In all 69 cases, archival tumor

blocks were accessible to histological re-evaluation. Fifty 55 (80%) patients with an early-stage tumorous process, including 44 patients with

Stages I and 11 with IIA/B stage, had undergone radical orchiectomy, followed by retroperitoneal lymphadenectomy (RPLAE). Fourteen

(20%) patients with a disseminated tumor received induction multidrug therapy (MDT), followed by residual tumor resection.

Results. The detection rates of metastases to the retroperitoneal lymph nodes were 14 and 73% in Stages I and IIA/B, retrospectively. The

morphological diagnosis of pure MT was verified in all cases. However, 22 (79%) out of 28 patients with testicular metastases were found to

have scars and calcification of the parenchyma; 6 patients had microscopic foci of a germ-cell tumor. In all, metastases were detected in

41% of patients. The mean follow-up was 92 (range 8—252) months. No recurrence developed in patients with Stage I; 5 patients with dis-

seminated tumor had recurrences after RPLAE and 5 (7.3%) patients died from progressive cancer. The expression of p53, MIB-1, and

cathepsin D in MT was low with an insignificant difference in different stages of the disease.

Conclusion. The molecular markers are of no clinical value in estimating the metastatic potential of MT. Additional serial paraffin sections

should be made in all cases of pure MT. RPLAE should be performed when scar tissue or germ-cell tumor elements are found in the testis;

a follow-up is indicated in other cases. If it is impossible to make additional serial paraffin sections, nerve-sparing RPLAE is the method of

choice.



В I клинической стадии с нормальным уров-

нем опухолевых маркеров после высокой орхиэк-

томии было 44 (63,7%) пациента; в IIA/B клиниче-

ских стадиях и с распространенным заболеванием

было 11 (15,9%) и 14 (20,4%) больных соответст-

венно. Все больные с клиническими стадиями

IIA/B были с нормальным уровнем опухолевых

маркеров и имели благоприятный прогноз в соот-

ветствии с классификацией International Germ Cell

Cancer Consensus Group (IGCCCG). Среди боль-

ных с распространенным раком яичка у 5 уровень

маркеров был нормальным и у 9 — повышенным.

Уровень АФП был повышен у 5 пациентов и коле-

бался от 51 до 265 нг/мл, уровень β-хГТ был повы-

шен у 4 больных и колебался от 25 до 453 МЕ/мл.

В соответствии с классификацией IGCCCG все

больные относились к группе с благоприятным

прогнозом. 

При I—IIB стадиях рака выполняли забрю-

шинную лимфаденэктомию (ЗЛАЭ). При обнару-

жении в удаленных лимфоузлах метастазов иной

гистологической структуры, чем ЗТ, проводили 2

курса химиотерапии по схеме PEB; в случае мета-

стазов ЗТ тактика была выжидательной. Больные

с забрюшинными метастазами большого объема

или системным заболеванием получали 3—4 курса

индукционной полихимиотерапии (ПХТ) по схеме

PEB с последующей ЗЛАЭ в случае обнаружения

остаточной опухоли. Для оценки эффективности

лечения после двух курсов ПХТ выполняли КТ

брюшной полости. При уменьшении опухоли про-

водили еще 1—2 курса ПХТ; при отсутствии эффек-

та или увеличении опухоли выполняли немедлен-

ную ЗЛАЭ.

Для оценки потенциальных факторов прогно-

за, способных предсказать наличие метастазов при

чистой ЗТ яичка, были исследованы парафиновые

блоки препаратов после орхиэктомии. Отмечалось

наличие микроскопических фокусов других несеми-

номных элементов рака, рубцовой ткани, кальцина-

тов, характерных для «сожженной» опухоли или со-

судистой инвазии. В дополнение к окраске гематок-

силином и эозином во всех случаях выполняли им-

муногистохимическое окрашивание на β-хГТ, пла-

центарную щелочную фосфатазу и АФП.

В 61 случае парафиновые блоки были доступны

для дальнейшего иммуногистохимического окраши-

вания. Был выполнен гистологический пересмотр

микропрепаратов, окрашенных гематоксилином

и эозином. После пересмотра выбирали наиболее

репрезентативный архивный блок для иммуноги-

стохимического окрашивания на p53, bcl-2, Ki-67

и катепсин D.

Выбранный парафиновый блок материала от

каждого пациента нарезали по 4 нм и фиксировали

на предметных стеклах стандартным способом. Им-

муногистохимическое окрашивание на p53, bcl-2,

Ki-67 и катепсин D выполняли по ранее описанной

методике [12].

Были выделены следующие градации иммуно-

гистохимической экспрессии: 1+ — 1—25%, 2+ —

26—50%, 3+ — 51—75% и 4+ — 76—100% положи-

тельного окрашивания опухолевых клеток.

Статистический анализ выполняли с использо-

ванием однофакторных и многофакторных моделей

регрессии.

Результаты
В общей сложности у 55 (80%) больных выявле-

на опухоль в ранней стадии (I стадия — у 44 пациен-

тов, IIA/B стадии — у 11). Им были выполнены вы-

сокая орхиэктомия и первичная нервосберегающая

ЗЛАЭ (НСЗЛАЭ). Частота выявления метастазов со-

ставила 14 и 73% при I и IIA/B стадиях, соответст-

венно (табл. 1). У 14 (20%) больных был выявлен

распространенный рак, им проводили индукцион-

ную ПХТ с последующей резекцией остаточной опу-

холи. Гистологическое исследование удаленных

лимфатических узлов при I клинической стадии вы-

явило ЗТ, эмбриональный рак и тератокарциному

(табл. 2). В удаленных лимфатических узлах при

клинической стадии IIA/B были обнаружены ЗТ, эм-

бриональный рак и семинома (см. табл. 2). У 2/3 па-

циентов с патологической стадией IIA/B в удален-

ных лимфатических узлах была найдена только ЗТ.

У всех 14 пациентов с распространенным опу-

холевым процессом была выполнена резекция ос-

таточной опухоли после индук-

ционной ПХТ. Некроз/фиброз

был выявлен только у 5 (36%)

пациентов, тогда как у 7 (50%)

и 2 (14%) больных обнаружены

ЗТ и жизнеспособный рак соот-

ветственно. При КТ после двух

или четырех курсов химиотера-

пии ни у одного из неответив-

ших на лечение больных не на-

блюдалось синдрома растущей

тератомы.

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7

50

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  с т а д и я  п р и  п о с т у п л е н и и

Клиническая стадия
Число больных

абс. %

I 44 64

IIA/B 11 16

IIC—III 14 20
Забрюшинные лимфоузлы 8 12,5
Печень/легкие 5 7,8
Головной мозг 1 1,6



Архивные парафиновые блоки опухоли всех

больных были доступны и во всех случаях выполне-

ны пересмотр препаратов и дополнительные срезы

блоков. У всех больных был подтвержден гистологи-

ческий диагноз ЗТ. Однако у 22 (79%) из 28 больных

с метастатической опухолью выявлена рубцовая

ткань или кальцинаты в прилежащей паренхиме

яичка; у 6 больных выявлены микроочаги гермино-

клеточного рака. Из 44 пациентов с заболеванием в I

клинической стадии патологически I стадия под-

твердилась у 6 (14%). У 4/6 (66%) больных выявля-

лась рубцовая ткань или микрокальцинаты в приле-

жащей паренхиме яичка. Из оставшихся 38 пациен-

тов с I патологической стадией у 35 (92,1%) не отме-

чалось рубцов или микрокальцинатов, но у трех

больных были эти находки без признаков метастазов

в лимфоузлах или прогрессирования в отдаленные

сроки наблюдения. В целом метастазы выявлены

у 41% пациентов с чистой ЗТ яичка. 

Иммуногистохимическая экспрессия маркеров

при разных клинических стадиях существенно не

различалась (табл. 3). Экспрессия p53, bcl-2, катеп-

сина D и Ki-67 в нетератомных элементах не отлича-

лась от описанной в предыдущих исследованиях,

проведенных нами и другими авторами [11, 12].

Среднее время наблюдения составило 92 мес

(8—252 мес). Ни у одного из больных с I клиниче-

ской стадией не выявлено рецидива, у 5 (7,3%) паци-

ентов с распространенным опухолевым процессом

после ЗЛАЭ развился рецидив за-

болевания в забрюшинных лим-

фоузлах выше ворот почки (2 па-

циента) или отдаленные метаста-

зы в печени, легких, надключич-

ных лимфатических узлах (3 па-

циента). 5 (7,3%) больных умерли

из-за прогрессирования болезни.

Обсуждение
Нами были выявлены 69 па-

циентов с чистой ЗТ яичка, что

составило 4,5% от всех больных

опухолями яичка, лечившихся

в нашем учреждении. По данным

литературы, частота этой патологии составляет от 1,6

до 5% [1, 7—10], что сопоставимо с нашими данными.

Микроскопически ЗТ характеризуется наличи-

ем доброкачественных элементов, происходящих из

экто-, эндо- и мезодермы без признаков злокачест-

венности. Из-за доброкачественного гистологиче-

ского строения ЗТ у взрослых считается менее агрес-

сивной опухолью, чем другие несеминомные герми-

ноклеточные опухоли. В ряде исследований, изучав-

ших прогностическое значение различных гистоло-

гических подтипов герминоклеточных опухолей

в препарате яичка после орхиэктомии, показано, что

при герминоклеточных опухолях с преобладанием

элементов тератомы отмечается меньшая частота

метастазирования, особенно если доля тератомы

превышает 50% [14—16].

Однако результаты нашего исследования, де-

монстрирующие, что к моменту установления диаг-

ноза у 41% больных выявляются метастазы до пере-

смотра и иммуногостохимического исследования

препаратов первичной опухоли, доказывают нали-

чие злокачественного потенциала ЗТ. У 79% боль-

ных с чистой ЗТ и метастазами в забрюшинных

лимфоузлах в прилежащей паренхиме яичка выяв-

лялись только рубцовая ткань и фиброз, но не мик-

роскопические элементы герминоклеточного рака.

Рубцовая ткань и фиброз могут быть симптомом

«сожженной» опухоли, тем не менее это может так-

же происходить в результате нарушений в развитии
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  г и с т о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  п о р а ж е н н ы х  л и м ф о у з л о в  
п о с л е  п е р в и ч н о й  З ЛАЭ  п р и  к л и н и ч е с к и х  с т а д и я х  I  и I I A / B  

Стадия
pN+

Гистология
Частота

абс. % абс. %

I (n=44) 6 14 ЗТ 4 66
Эмбриональный рак 1 17

Тератокарцинома 1 17

IIA/B (n=11) 8 73 ЗТ 5 62,5
Эмбриональный рак 2 25

Семинома 1 12,5

Таблица 3. Ч а с т о т а  м е т а с т а з о в  п р и  ч и с т о й  З Т  я и ч к а :  
д а н н ы е  л и т е р а т у р ы

Автор
Число 

pN+, %
pN+ при I клинической 

больных стадии, %

I. Leibovitch и соавт. [6] 41 39 17

P. Simmonds и соавт. [7] 15 43 20

A. Heidenreich и соавт. [8] 44 45 19

F. Rabbani и соавт. [9] 29 79 29

Настоящее исследование 69 41 14

Всего 198 47 18



яичка, как это было показано в случае микрокаль-

цинатов. У 36% пациентов в нашем исследовании

макроскопически выявлялись забрюшинные или

висцеральные метастазы. Эти данные согласуются

с последними данными нашей группы и данными

литературы, по которым частота метастазирования

составила 45 и 39% соответственно [8, 9]. В исследо-

вании F. Rabbani и соавт. [9] частота распространен-

ной тератомы яичка составила 59%, что, вероятнее

всего, связано с практикой направления больных

в клинику авторов.

Точный механизм метастазирования чистой те-

ратомы яичка остается неясным; однако, как показа-

ли A. Sella и соавт. [13], злокачественный потенциал

связан с наличием анеуплоидной ДНК, которая име-

ет место и при других несеминомных герминокле-

точных опухолях. Наличие у 79% больных в приле-

жащей паренхиме яичка рубцовой ткани, кальцина-

тов и микроочагов других несеминомных гермино-

клеточных элементов подтверждает теорию «со-

жженной» опухоли, объясняющую метастазирование

тератомы. Недифференцированные стволовые клет-

ки из первичной опухоли яичка метастазируют, по-

вторно группируются и дифференцируются на но-

вом месте в тератому или недифференцированную

герминоклеточную опухоль. Как показали C. Fung

и соавт. [15], первичная опухоль подвергается регрес-

сии и/или дифференцируется в зрелую тератому.

Несмотря на то что общепринятым подходом

при лечении распространенной тератомы является

индукционная химиотерапия с последующей резек-

цией резидуальной опухоли, при клинической I ста-

дии заболевания стандартная тактика не выработа-

на. Ряд авторов предпочитают наблюдение [2—6],

в то время как другие — первичную нервосберегаю-

щую ЗЛАЭ [8—10]. По нашим данным, при таком

распространении опухоли частота выявления мик-

рометастазов составила 14%, что соответствует ре-

зультатам других исследований (табл. 4), в которых

частота метастазов в забрюшинных лимфоузлах при

I стадии тератомы колебалась от 16,9 до 29% [7—10].

Ввиду отсутствия рецидивов после ЗЛАЭ у всех па-

циентов с I стадией при среднем сроке наблюдения

45 мес хирургическая тактика имеет определенные

преимущества. Кроме того, первичная нервосбере-

гающая ЗЛАЭ позволяет предотвратить другие по-

тенциальные осложнения нерезецированной тера-

томы, такие как поздние рецидивы, злокачествен-

ная трансформация и синдром растущей тератомы

[19—21]. Наши данные подтверждаются результата-

ми недавнего исследования из противоракового

центра имени Sloan Kettering, где после первичной

нервосберегающей ЗЛАЭ при начальных стадиях те-

ратомы яичка также не наблюдалось рецидивов [10].

При тактике наблюдения частота выявления

рецидивов тератомы в I стадии достигает 20%.

На практике частота прогрессирования после орхи-

эктомии и наблюдения колеблется от 11 до 43%

(табл. 5) [2, 3, 7, 22, 23]. В большинстве этих иссле-

дований при прогрессировании опухоли отмечалась

высокая (71%) частота экстранодального распро-

странения. В исследовании M. Stevens и соавт. [18]

выживаемость этих пациентов оказалась ниже, чем

при других несеминомных герминоклеточных опу-

холях. Хотя в исследовании L. Freedman и соавт. [3]

и G. Read и соавт. [2] 2-летняя безрецидивная выжи-

ваемость составила 100 и 95% соответственно, такой

период наблюдения слишком мал для точной оцен-

ки частоты рецидивирования, учитывая медленные

темпы роста ЗТ. Это также подчеркивают N. Borge

и соавт. [19], демонстрируя развитие рецидива у 2/3

больных несеминомными герминоклеточными опу-

холями, содержащими тератому, в период от 36 до

196 мес. Такая высокая частота поздних рецидивов

может объяснить низкую частоту рецидивов в за-

брюшинных лимфоузлах в течение двух лет при ди-

намическом наблюдении через 2 года [2, 3, 7, 19]. 

При использовании тактики наблюдения для

достижения оптимального результата необходимо

обеспечить тщательный высококачественный конт-

роль за больными в течение всего периода наблюде-

ния. Как показали N. Nicolai и G. Pizzocaro [20],

суммируя результаты 10-летнего наблюдения боль-

ных с I стадией несеминомных герминоклеточных

опухолей, в 50% случаев метаста-

зы выявляются при размерах бо-

лее 5 см в диаметре.

Патоморфологические на-

ходки в нашем исследовании мо-

гут послужить основой для выра-

ботки тактики лечения, осно-

ванной на факторах риска.

При выполнении нервосберега-

ющей ЗЛАЭ во всех случаях I кли-

нической стадии ЗТ, несмотря на

низкую частоту осложнений

[22, 23], только 20% больных по-
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Таблица 4. И м м у н о г и с т о х и м и ч е с к а я  э к с п р е с с и я  м о л е к у л я р н ы х
м а р к е р о в  в З Т  и н е т е р а т о м н ы х  э л е м е н т а х  
в з а в и с и м о с т и  о т  п а т о л о г и ч е с к о й  с т а д и и

Маркер
Патологическая Патологическая Распространенная

стадия I стадия II стадия

P53 1,0±0,3 0,9±0,3 0,8±0,3

Bcl-2 1,3±0,6 1,0±0,4 1,1±0,3

Ki-67 1,4±0,5 1,5±0,5 1,5±0,6

Катепсин D 1,2±0,3 1,5±0,4 1,4±0,6



лучают пользу от такого лечения. Основываясь на

наших данных, мы рекомендуем производить пере-

смотр микропрепаратов после орхиэктомии с вы-

полнением дополнительных срезов парафиновых

блоков. При наличии рубцовой ткани, кальцинатов

и герминоклеточных элементов мы рекомендуем

выполнять нервосберегающую ЗЛАЭ, в остальных

случаях адекватной тактикой следует считать на-

блюдение. При отсутствии возможности квалифи-

цированного пересмотра препаратов в качестве ме-

тода выбора мы рекомендуем выполнение нервос-

берегающей ЗЛАЭ.

Молекулярные маркеры не позволили улуч-

шить оценку биологической агрессивности первич-

ной ЗТ. Ни один из исследуемых маркеров не пока-

зал значимых различий иммуногистохимической

экспрессии в зависимости от клинической стадии.

По-видимому, это связано с низкой пролифератив-

ной активностью клеток ЗТ, которая существенно не

отличается от пролиферативной активности нор-

мальных клеток.

Среди всех 69 больных чистой ЗТ яичка у 20%

выявлены забрюшинные метастазы большого объе-

ма или висцеральные метастазы. Хотя частота выяв-

ления распространенного опухолевого процесса

оказалась меньше, чем в исследовании F. Rabbani

и соавт. [9] (59%) и I. Leibovitch и соавт. [6] (39%), на-

ши данные подтверждают высокий метастатический

потенциал чистой ЗТ.

Вопрос о выполнении ЗЛАЭ или хирургиче-

ском удалении единичных экстранодальных мета-

стазов после индукционной химиотерапии следует

рассмотреть отдельно. В ряде исследований было

показано, что наличие ЗТ в первичной опухоли

предопределяет развитие неполной регрессии пос-

ле химиотерапии по сравнению с герминогенными

опухолями без элементов тератомы [23—26]. Кроме

того, наличие ЗТ в первичном очаге связано со зна-

чительно более высокой частотой обнаружения

элементов тератомы в резидуальной опухоли. В ис-

следовании F. Rabbani и соавт. [23] частота выявле-

ния тератомы в забрюшинных лимфоузлах при на-

личии тератомы в первичном

очаге и без нее составила 67

и 29% соответственно. В иссле-

довании S. Beck и соавт. [24] по-

казано, что после химиотерапии

и ЗЛАЭ у 85,6 и 48% пациентов

с элементами тератомы в препа-

рате яичка и без них соответст-

венно выявлена тератома в за-

брюшинных лимфоузлах. В ис-

следовании нашей группы часто-

та выявления тератомы среди

жизнеспособной опухоли соста-

вляла 87% при наличии элементов тератомы в яич-

ке и 43% при отсутствии тератомы в первичном

очаге [25]. 

В исследовании E. Steyerberg и соавт. [27] у 54%

больных выявлялась тератома и у 14% — жизнеспо-

собная опухоль в забрюшинных массах после хими-

отерапии в тех случаях, когда первичная опухоль со-

держала тератому, по сравнению с 30 и 11% соответ-

ственно при отсутствии тератомы в яичке.

При распространенной чистой ЗТ частота выяв-

ления тератомы и жизнеспособного рака в забрю-

шинных лимфоузлах после индукционной химиоте-

рапии еще выше. Так, по данным I. Leibovitch и соавт.

[6], у 88% больных с объемным метастатическим про-

цессом в удаленных лимфоузлах была обнаружена те-

ратома, что сопоставимо с нашими предыдущими

данными, когда у 5 из 6 пациентов выявлялись небла-

гоприятные гистологические находки [8]. В исследо-

вании F. Rabbani и соавт. [9, 23] у 50 и 5,6% больных,

перенесших химиотерапию и ЗЛАЭ, выявлены тера-

тома или жизнеспособный рак соответственно.

Кроме того, показано, что у 20% пациентов

с остаточной опухолью менее 2 см в диаметре име-

ется ЗТ или жизнеспособный рак [28—30]. Пос-

кольку длительная выживаемость больных зависит

от радикальности резекции, ЗЛАЭ необходимо вы-

полнять у всех пациентов с чистой ЗТ и наличием

резидуальной опухоли после индукционной химио-

терапии. Однако, как показано нами и другими ав-

торами [8—10], часть этих пациентов не удается из-

лечить даже при использовании агрессивного хи-

рургического подхода. В нашем исследовании 5

(7,2%) пациентов умерли от рака и у 3 (4,3%) боль-

ных выявлено прогрессирование несмотря на пол-

ное удаление опухолевых масс. У всех этих больных

к моменту установления диагноза имелась распро-

страненная опухоль. В работе F. Rabbani и соавт. [9]

частота прогрессирования среди больных с запу-

щенными формами болезни составила 11%, в ис-

следовании I. Leibovitch и соавт. [6] — 13%, что го-

ворит о злокачественном биологическом потенциа-

ле первичной ЗТ яичка.
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Таблица 5. С р а в н е н и е  ч а с т о т ы  р е ц и д и в о в  
в з а б р ю ш и н н о м  п р о с т р а н с т в е  
п р и  I  с т а д и и  З Т  я и ч к а

Тактика Число больных Рецидивы, %

Нервосберегающая ЗЛАЭ
A. Heidenreich и соавт. [8] 44 Нет
F. Rabbani и соавт. [9] 79 Нет
Настоящее исследование 69 Нет

Наблюдение
P. Simmonds и соавт. [7] 15 20
J. Sturgeon и соавт. [17] 18 11
M. Stevens и соавт. [18] 13 43



Заключение
Наши данные демонстрируют злокачествен-

ный потенциал чистой ЗТ яичка. У больных с I

клинической стадией риск выявления субклиниче-

ских метастазов в забрюшинных лимфоузлах со-

ставляет 14%. Кроме того, у 36% больных метаста-

зы выявлялись к моменту установления диагноза.

При пересмотре микропрепаратов после орхиэкто-

мии в 79% случаев отмечались признаки некроза

опухоли или микроочаги герминогенного рака.

Исходя из этого, тактика лечения больных первич-

ной чистой тератомой не должна отличаться от та-

ктики при других несеминомных герминоклеточ-

ных опухолях. При I клинической стадии в случае

наличия признаков некроза опухоли методом вы-

бора является первичная нервосберегающая ЗЛАЭ.

В остальных случаях мы рекомендуем проводить

наблюдение. Если гистологический пересмотр ми-

кропрепаратов невозможен, то всем пациентам

следует выполнять нервосберегающую ЗЛАЭ.

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7

54

1. Mostofi F.K., Sesterhenn I.A. Pathology

of germ cell tumors of testes. Prog Clin

Biol Res 1985;203:1—34.

2. Read G., Stenning S.P., Cullen M.H. 

et al. Medical Research Council prospec-

tive study of surveillance for stage I testicu-

lar teratoma. Medical Research Council

Testicular Tumors Working Party. J Clin

Oncol 1992;10:1762—8.

3. Freedman L.S., Parkinson M.C., 

Jones W.G. et al. Histopathology in the

prediction of of relapse of patients with

stage I testicular treated by orchiectomy

and alone. Lancet 1987;2:294—8.

4. Fung C.Y., Kalish L.A., Brodsky G.L. 

et al. Stage I nonsemimonatous germ cell

tumor: prediction of metastatic potential by

primary histopathology. J Clin Oncol

1988;6:1467—73.

5. Klepp O., Olsson A.M., Henrickson H.

et al. Prognostic factors in clinical stage I

nonseminomatous germ cell tumors of the

testis: multivariate analysis of a prospective

multicenter study. J Clin Oncol

1990;8:509—18.

6. Leibovitch I., Foster R.S., 

Ulbright T.M., Donohue J.P. Adult primary

pure teratoma of the testis. Cancer

1995;75:2244—50.

7. Simmonds P.D., Lee A.H.S., 

Theaker J.M. et al. Primary pure teratoma

of the testis. J Urol 1996;155:939—42.

8. Heidenreich A., Moul J.W., 

McLeod D.G. et al. The role of retroperi-

toneal lymphadenectomy in mature ter-

atoma of the testis. J Urol 1997;157:160—3.

9. Rabbani F., Farivar-Mohseni H., 

Leon A. et al. Clinical outcome after

retroperitoneal lymphadenectomy of

patients with pure testicular teratoma.

Urology 2003;62:1092—6.

10. Sesterhenn I.A., Weiss R.B., 

Mostofi F.K. et al. Prognosis and other

clinical correlates of pathologic review in

stage I and stage II testicular carcinoma: a

report from the testicular cancer intergroup

study. J Clin Oncol 1992;10:69—78.

11. Moul J.W., McCarthy W.F., 

Fernandez E.B., Sesterhenn I.A.

Percentage of embryonal carcinoma and of

vascular invasion predicts pathological

stage in clinical stage I nonseminomatous

testicular cancer. Cancer Res

1994;54(2):362—4.

12. Heidenreich A., Sesterhenn I.A.,

Mostofi K.F., Moul J.W. Prognostic risk

factors to predict patients at low risk and at

high risk for metastasis in clinical stage I

nonseminomatous germ cell tumors.

Cancer 1998;82:1002—11.

13. Sella A., El Naggar A., Ro J.Y. et al.

Evidence of malignant features in hitsologi-

cally mature teratoma. J Urol

1991;146(4):1025—8.

14. Baniel J., Foster R.S., Gonin R. et al.

Late relapse of testicular cancer. J Clin

Oncol 1995;13:1170—6.

15. Fung C.Y., Kalish L.A., Brodsky G.L.

et al. Stage I nonseminomatous germ cell

tumor: prediction of metastatic potential by

primary histopathology. J Clin Oncol

1988;6:1467—73.

16. Andre F., Fizazi K., Culine S. et al.

The growing teratoma syndrome: results of

therapy and long-term follow-up of 33

patients. Eur J Cancer 2000;36:1389—94.

17. Sturgeon J.F., Jewett M.A., Alison R.E.

et al. Surveillance after orchiectomy for

patients with clinical stage I nonseminoma-

tous germ cell tumors. J Clin Oncol

1992;10:564—8.

18. Stevens M.J., Norman A.R., Fisher C.

et al. Prognosis of testicular teratoma dif-

ferentiated. Brit J Urol 1994;73:701—8.

19. Borge N., Fossa S.D., Ous S. et al.

Late recurrence of testicular cancer. J Clin

Oncol 1988;6:1248—54.

20. Nicolai N., Pizzocaro G. Ten year fol-

low-up of a surveillance study in clinical

stage I nonseminomatous germ cell tumors

of the testis. J Urol

1995;153(Suppl):245A:abstr #65.

21. Baniel J., Foster R.S., Rowland R.G.

et al. Complications of primary retroperi-

toneal lymph node dissection. J Urol

1994;152:424—6.

22. Heidenreich A., Albers P., Hartmann M.

et al. Complications of primary nerve spar-

ing retroperitoneal lymph node dissection

for clinical stage I nonseminomatous germ

cell tumors of the testis: experience of the

German Testicular Cancer Study Group. J

Urol 2003;169:1710—4.

23. Rabbani F., Gleave M.E., Coppin C.M.

et al. Teratoma in primary testis tumor

reduces complete response rates in the

retroperitoneum after primary chemotherapy:

case for primary retroperitoneal node dissec-

tion in stage IIB germ cell tumors with ter-

atomatous elements. Cancer 1996;78:480—6.

24. Beck S.D.W., Foster R.S., Bihrle R. 

et al. Teratoma in the orchiectomy speci-

men and volume of metastasis are predic-

tors of retroperitoneal teratoma in post-

chemotherapy nonseminomatous testis

cancer. J Urol 2002;168:1402—4.

25. Heidenreich A., Seger M., Schrader A.J.

et al. Surgical considerations in residual

tumor resection following chemotherapy

for advanced testicular cancer. Eur Urol

2004;(Suppl 3):161; abstr #632.

26. Albers P., Weissbach L., Krege S. et al.

for the German Testicular Cancer Study

Group. Prediction of Necrosis after

chemotherapy of advanced germ cell

tumors: results of prospective multicenter

trial of German Testicular Cancer Study

Group. J Urol 2004;171(5):1835—8.

27. Steyerberg E.W., Keizer H.J., Fossa S.D.

et al. Prediction of residual retroperitoneal

mass histology after chemotherapy for

metastatic nonseminomatous germ cell

tumor: multivariate analysis of individual

patient data from six study groups. J Clin

Oncol 1995;13:1177—87.

28. Oldenburg J., Alsen G.C., Lien H.H.

et al. Postchemotherapy retroperitoneal

surgery for nonseminomatous germ cell

tumours: recommendations for patient

selection. J Clin Oncol 2003;21:3310—5.

29. Patel M.I., Beck S., Bosl G. et al.

Histology of good risk non-seminomatous

germ cell tumor (NSGCT) patients follow-

ing retroperitoneal lymph node dissection

(PC-RPLND) after four cycles of etopo-

side and cisplatin (Epx4). J Urol

2003;169(Suppl):176; abstr #681.

30. Fossa S.D., Qvist H., Stenwig A.E. 

et al. Is postchemotherapyretroperitoneal

surgery necessary in patients with nonsemi-

nonatous testicular cancer and minimal

residual tumor masses? J Clin Oncol

1992;10:569—74.

Литература



Организация рациональной антибактери-

альной терапии (АБТ) госпитальной гнойно-сеп-

тической инфекции (ГГСИ) является актуальной

проблемой для всех областей хирургии, в том

числе оперативной онкологии. Это обусловлено,

с одной стороны, широким распространением

лекарственно-устойчивых возбудителей нагное-

ний, снижением иммунного статуса у онкологи-

ческих больных и, с другой стороны, особенно-

стями взаимодействия экосистемы «паразит —

хозяин» в современных крупных специализиро-

ванных стационарах [1—4].

ГГСИ входят в группу внутрибольничных

инфекций. Частота их развития зависит от типа

оперативного вмешательства: при «чистых» ра-

нах — 1,5—6,9%, условно-чистых — 7,8—11,7%,

контаминированных — 12,9—17%, грязных —

10—40% [1]. В публикациях, посвященных проб-

леме нозокомиальных инфекций в хирургии, бы-

ло убедительно доказано, что ГГСИ ухудшают ре-

зультат хирургического лечения, увеличивают ле-

тальность, длительность госпитализации, стои-

мость лечения в стационаре.

К факторам риска развития послеопераци-

онных инфекционных осложнений относят сле-

дующие [1—5]. Факторы, связанные с больным:
возраст старше 70 лет; состояние питания (гипо-

трофия, синдром мальабсорбции, ожирение); со-

путствующие инфекционные заболевания; нару-

шение систем противоинфекционной защиты,

в том числе иммунного статуса (онкологический

процесс, лучевая терапия, лечение кортикостеро-

идами и иммуносупресантами, парентеральное

питание); алкоголизм и наркомания; сопутству-

ющие хронические заболевания (диабет, хрони-

ческие воспалительные процессы, хроническая

почечная или печеночная недостаточность, недо-

статочность кровообращения).

Периоперационные факторы: длительность

предоперационного периода, неправильная под-

готовка операционного поля, травматичное уда-

ление волос в области операции, обработка кожи

спиртом и хлорсодержащими антисептиками,

антибиотикотерапия за несколько дней до опе-

рации.

Интраоперационные факторы: длительность

вмешательства, степень повреждения анатомиче-

ских тканей, избыточное применение электроко-

агуляции, недостаточный гемостаз, имплантация

инородных материалов (лигатуры, протезы), на-

рушение стерильности оборудования и инстру-

ментария, гемотрансфузии (цельной крови), тип

повязки, дренирование раны, нарушение гемоди-

намики и газообмена во время операции, низкий

уровень квалификации хирурга.

Факторы, связанные с возбудителями: харак-

тер бактериальной контаминации (экзогенная,

эндогенная), вирулентность бактерий, синергизм

бактерий (аэробы + анаэробы).

Следует отметить такую особенность тече-

ния инфекционного процесса в гнойной хирур-

гии, как возможное перекрестное инфицирова-

ние. Причем у больных со стафилококковой ин-

фекцией, находящихся вместе с больными синег-

нойной инфекцией, присоединяется синегной-

ная; у больных с эшерихиозной инфекцией, на-

ходящихся вместе с больными протейной инфекци-

ей, присоединяется протейная (обратного про-

цесса заражения не наблюдали). В абдоминаль-

ной хирургии более чем в 50% наблюдений инфи-

цирование брюшной полости носит полимикроб-

ный характер, что также говорит о распростра-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я  в о н к о у р о л о г и и

55

Госпитальная инфекция в онкоурологии

В.И. Широкорад, С.Д. Митрохин, А.А. Соколов, В.П. Сергеев
Московская городская онкологическая больница № 62

HOSPITAL-ACQUIRED INFECTION IN UROLOGICAL ONCOLOGY

V.I. Shirokorad, S.D. Mitrokhin, A.A. Sokolov, V.P. Sergeyev
62 Moscow City Cancer Hospital

Hospital-acquired (nosocomial, intrahospital) infections are a principal cause of severe complications and death in cancer dis-
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surgical intervention, the etiological agents of PNUTI, and their susceptibility to antibiotics. By using the results of the study, the

authors have developed and proposed algorithms of efficient antibiotic therapy for PNUTI in patients with cancer of the kidney,

urinary bladder, and prostate.



ненности явления перекрестного инфицирова-

ния и суперинфицирования.

Этиологическая структура госпитальных

инфекций в хирургии имеет определенные раз-

личия в зависимости от профиля стационара

и типа оперативного вмешательства. Ведущим

возбудителем раневых инфекций в отделениях

общего профиля остается золотистый стафило-

кокк, коагулазонегативные стафилококки наи-

более часто вызывают посттрансплантационные

инфекции; кишечная палочка и другие предста-

вители семейства Enterobacteriaceae являются до-

минирующими возбудителями в абдоминальной

хирургии и инфекциях в акушерстве и гинеколо-

гии [1—4, 6, 7].

Таким образом, опасность инфицирования

послеоперационной раны зависит от вероятности

контаминации этой раны микроорганизмами.

Степень риска контаминации, в свою очередь,

зависит от типа операционного вмешательства.

Особое значение это имеет в онкологической

практике, что обусловлено большими объемами

хирургических вмешательств. 

Целью настоящей работы являлся анализ ле-

чения больных, у которых были зарегистрирова-

ны случаи возникновения ГГСИ, в отделении он-

коурологии Московской городской онкологиче-

ской больницы № 62 за 2005—2006 гг. 

Материалы и методы
Нами проанализированы результаты лече-

ния больных за 2005—2006 гг., у которых возник-

ла послеоперационная нозокомиальная инфек-

ция мочевыводящих путей (ПНИМП). За дан-

ный период в отделении пролечено 1387 человек

(в 2005 г. — 630, в 2006 г. — 757). Хирургическое

вмешательство выполнено у 1051 пациента

(в 2005 г. — 478, в 2006 г. — 573).

Для анализа были выделены 3

группы пациентов с самыми

частыми нозологическими

формами опухолей онкоуроло-

гических локализаций: опухоль

почки, опухоль мочевого пузы-

ря, опухоль предстательной

железы. При этом не учитыва-

лись малые объемы хирургиче-

ских вмешательств. Всем паци-

ентам с ПНИМП обязательно

проводилось микробиологиче-

ское исследование полученно-

го от них образца мочи. В ис-

следование включались штам-

мы клинически значимых па-

тогенов. От каждого пациента

было получено не более одного

штамма того или иного микро-

организма.

Посев клинического мате-

риала проводился по общепри-

нятой международной схеме

[8]. Идентификацию выделен-

ных микроорганизмов осуще-
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Таблица 1. У р о в е н ь  з а б о л е в а е м о с т и  П Н И М П  в 2 0 0 5 — 2 0 0 6 г г .

Показатель
Рак почки Рак мочевого пузыря Простатэктомия

2005 г. 2006 г. 2005 г. 2006 г. 2005 г. 2006 г.

Число оперированных больных 140 164 135 126 32 45

Число больных с ПНИМП 14 18 32 25 15 15

Уровень заболеваемости ПНИМП, % 10 11 24 20 47 33

Общий уровень заболеваемости ПНИМП, % 11 (32 из 204) 22 (57 из 261) 39 (30 из 77)

Количественная характеристика 
этиологических агентов ПНИМП 
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ствляли с использованием полуавтоматического

анализатора ATB Expression и автоматического

анализатора VITEK 2 (BioMerieux, Франция).

Исследование чувствительности проводили дис-

ко-диффузионным методом в соответствии с ре-

комендациями NCCLS [9] на агаре Мюллера —

Хинтона и методом серийных разведений на ана-

лизаторе VITEK 2. Продукцию бета-лактамаз

расширенного спектра (БЛРС) у выделенных

штаммов грамотрицательных бактерий опреде-

ляли с помощью тест-системы ATB BLSE и тест-

системы AST — N020 к анализатору VITEK 2

(BioMerieux, Франция). Данные о чувствитель-

ности выделенных штаммов к антибиотикам, по-

лученные диско-диффузионным методом, ин-

терпретировали в соответствии с требованиями

NCCLS [9]. Интерпретация аналогичных дан-

ных, но полученных методом серийных разведе-

ний, проводилась автоматически экспертной

программой анализатора VITEK 2. Для осущест-

вления внутреннего контроля качества лабора-

торного анализа использовали следующие тест-

штаммы: Escherichia coli ATCC 25922,

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,

Staphilococcus aureus ATCC 25923. 

Результаты исследования
В 1-ю группу вошли все больные с опухолями

почек, по поводу которых выполнены операции,

2-я группа была представлена пациентами с опухо-

лями мочевого пузыря, которым выполнены ре-

зекции мочевого пузыря (трансуретральная резек-

ция, открытая резекция мочевого пузыря). В эту

группу не включены больные после радикальной

цистэктомии, поскольку эта ка-

тегория требует не стандартных

схем АБТ, а использования ком-

плексных схем, включающих не

только антибиотики, но и другие

фармацевтические препараты.

3-ю группу составили больные

после радикальных простатэкто-

мий (табл. 1). 

Минимальная заболевае-

мость госпитальной инфекцией

в послеоперационном периоде отмечена у боль-

ных, которым выполнены операции на почках.

Это обусловлено анатомическими и физиологи-

ческими особенностями. Больные после ради-

кальной простатэктомии имели максимальное

число инфекционных осложнений, что связано

с объемом хирургического вмешательства и дли-

тельным дренированием мочевого пузыря в пос-

леоперационном периоде. Пациенты, которым

выполнены щадящие операции на мочевом пузы-

ре, составили промежуточную группу.

При бактериологическом исследовании об-

разца мочи от 119 пациентов с ПНИМП было вы-

делено 207 грамотрицательных и грамположи-

тельных микроорганизмов. 103 штамма были вы-

делены в виде монокультуры, остальные 104

штамма — в виде 2- или 3-членных микробных

ассоциаций. Среди больных раком почки таких

оказалось 8, раком мочевого пузыря — 25, раком

предстательной железы — 11 человек (см. рису-

нок).

При раке почки бактерии выделялись преи-

мущественно в виде монокультуры (79%); при ра-

ке предстательной железы соотношение моно-

культур и микробных ассоциаций было примерно

одинаковым (56 и 44% соответственно), а при ра-

ке мочевого пузыря преобладали микробные ас-

социации (63%).

Во всех группах больных выделялись штам-

мы как грамотрицательной, так и грамположи-

тельной микрофлоры. Качественная характери-

стика возбудителей ПНИМП представлена

в табл. 2 и 3.
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Таблица 2. К а ч е с т в е н н а я  х а р а к т е р и с т и к а  г р а м о т р и ц а т е л ь н ы х  
э т и о л о г и ч е с к и х  а г е н т о в  П Н И М П

Нозология P. aeruginosa K. pneumoniae E. coli
Enterobacter Citrobacter Proteus Serratia

spp. spp. spp. spp.

Рак почки 26 (69) 2 (5) 2 (5) — — — —

Рак мочевого пузыря 37 (33) 24 (21) 6 (5) 2 (2) 2 (2) 1 (1) 2 (2)

Рак предстательной железы 19 (33) 11 (19) 6 (12) 1 (1,8) — — —

Примечание. Здесь и в табл. 3 и 4 данные представлены как число штаммов (в скобках — процент от общего пула).

Таблица 3. К а ч е с т в е н н а я  х а р а к т е р и с т и к а  
г р а м п о л о ж и т е л ь н ы х  э т и о л о г и ч е с к и х  
а г е н т о в  П Н И М П

Нозология E. fecalis S. aureus Candida spp.

Рак почки 7 (18) 1 (3) —

Рак мочевого пузыря 28 (25) 3 (3) 7 (6)

Рак предстательной железы 12 (21) 6 (11) 2 (4)



У больных раком почки выделено 38 штам-

мов как грамположительной, так и грамотрица-

тельной микрофлоры, раком мочевого пузыря —

112, раком предстательной железы — 57. Подав-

ляющее большинство (69%) штаммов при раке

почки оказались штаммами синегнойной палоч-

ки, на 2-м месте — штаммы энтерококков (18%).

При раке мочевого пузыря и предстательной же-

лезы ведущего этиологического агента ПНИМП

выявлено не было. Наиболее часто от этой кате-

горий больных выделялись синегнойная палочка

(33% в обеих группах), энтерококки (25% при ра-

ке мочевого пузыря и 21% при раке предстатель-

ной железы), клебсиелла (21% при раке мочевого

пузыря и 19% при раке предстательной железы).

Среди выявленных госпитальных штаммов

нами были обнаружены множественно устойчи-

вые к антибиотикам штаммы бактерий — этиоло-

гических агентов ПНИМП (табл. 4). 

В табл. 5 представлены наборы антибактери-

альных препаратов, к которым in vitro были ус-

тойчивы или, наоборот, чувствительны выделен-

ные штаммы бактерий.

Как видно из представленных данных, мно-

жественно устойчивые штаммы синегнойной па-

лочки и клебсиеллы сохраняли чувствительность

только к карбапенемам и защищенным цефалоспо-

ринам III поколения, аналогичные штаммы энте-

рококка были чувствительны только к гликопеп-

тидам.

На основе проведенных исследований нами

были разработаны алгоритмы рациональной АБТ

больных с возникшими в послеоперационном пе-

риоде осложнениями в виде ПНИМП в зависи-

мости от заболевания и выполненного хирурги-

ческого вмешательства (табл. 6).

Выводы
1. Проведенное нами исследование показа-

ло, что удельный вес послеоперационных нозо-

комиальных (госпитальных) инфекций у больных

самыми распространенными в онкоурологии за-

болеваниями оказался высоким: после радикаль-

ной простатэктомии составил 39%, у больных ра-

ком мочевого пузыря — 22% и у больных раком

почки — 11%.

2. Для рака почки оказалось характерным

преобладание монокультур (79%), в то время как

при раке предстательной железы преобладали

микробные ассоциации (63%). Рак мочевого пу-

зыря занял промежуточное положение (моно-

культуры в 56% случаев).

3. Ведущим этиологическим агентом

ПНИМП при раке почки оказались штаммы си-

негнойной палочки (69%). При раке мочевого пу-

зыря и предстательной железы ведущего этиоло-

гического агента ПНИМП выявлено не было.

Наиболее часто от этой категорий больных выде-

лялась синегнойная палочка (33% в обеих груп-

пах), энтерококки (25% при раке мочевого пузы-

ря и 21% при раке предстательной железы), клеб-

сиелла (21 и 19% соответственно).

4. У больных раком почки и предстательной

железы удельный вес полирезистентных штам-

мов в пуле выделенных микроорганизмов не пре-
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Таблица 4. К а ч е с т в е н н а я  х а р а к т е р и с т и к а  э т и о л о г и ч е с к и х  а г е н т о в  П Н И М П  
с у ч е т о м  п о л и р е з и с т е н т н ы х  ш т а м м о в

Нозология
Грамотрицательная микрофлора Грамположительная микрофлора

P. aeruginosa K. pneumoniae E. coli E. fecalis S. aureus

Рак почки 9 (35) 2 (100) — 3 (43) —

Рак мочевого пузыря 5 (14) 10 (42) 2 (33) 12 (43) —

Рак предстательной железы 2 (11) 2 (18) — 4 (33) 2 (33)

Таблица 5. А н т и б и о т и к о г р а м м а  м н о ж е с т в е н н о  р е з и с т е н т н ы х  б а к т е р и й —  
э т и о л о г и ч е с к и х  а г е н т о в  П Н И М П

Наименование микроорганизма Устойчив Чувствителен

P. aeruginosa Тикарциллин, пиперациллин, ципрофлоксацин, Меропенем,
гентамицин, амикацин, цефепим имипенем, цефтазидим

E. fecalis Бензилпенициллин, ампициллин, амоксициллин, гентамицин Ванкомицин
(высокая резистентность), стрептомицин (высокая резистентность), 

доксициклин, левофлоксацин

K. pneumoniae Амоксициллин, цефазолин, цефуроксим, цефтриаксон, Имипенем/целастин, 
цефепим, гентамицин, амикацин, ципрофлоксацин цефоперазон/сульбактам



вышал 25%, в то время как при раке мочевого пу-

зыря этот показатель приблизился к 50%.

5. Анализ полученных данных позволил

разработать алгоритмы рациональной АБТ

ПНИМП. В качестве стартовой терапии у боль-

ных раком почки мы рекомендуем использовать

цефалоспорин III поколения с антисинегнойной

активностью — цефтазидим в монотерапии либо

в виде комбинированной терапии с гликопепти-

дами (ванкомицин); у больных раком мочевого

пузыря — комбинацию двух препаратов: защи-

щенного цефалоспорина III поколения с антиси-

негнойной активностью — цефоперазона/сульба-

ктама с гликопептидом — ванкомицином; у боль-

ных после радикальной простатэктомии — цефа-

лоспорин IV поколения цефепим в режиме моно-

терапии либо в виде комбинированной терапии

с гликопептидами (ванкомицин).
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Таблица 6. А л г о р и т м ы  р а ц и о н а л ь н о й  А Б Т  П Н И М П  
у б о л ь н ы х  р а к о м  п о ч к и ,  м о ч е в о г о  п у з ы р я  и п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы

Нозология
Основные Терапия Альтернативная 

Примечаниевозбудители выбора терапия

Рак P. aeruginosa, Цефтазидим в/в 2 г 3 раза в сутки. Имипенем/целастин в/в При аллергии
почки E. faecalis Амоксициллин в/в 1,2 г 1 г 3 раза в сутки. на бета-лактамы —

3 раза в сутки или перорально Меропенем в/в 1 г левофлоксацин
625 мг 3 раза в сутки 3 раза в сутки.

+ гентамицин в/м, в/в Ванкомицин в/в
3—5 мг/кг  1 раз в сутки 1 г 2 раза в сутки

Рак Полимикробная Цефоперазон Имипенем в/в При аллергии на бета-лактамы —
мочевого этиология, 4 г 2 раза в сутки 1 г 3 раза в сутки. левофлоксацин. Более 40% штаммов
пузыря P. aeruginosa, + ванкомицин Меропенем в/в энтеробактерий — гиперпродуценты

E. faecalis, 1 г 2 раза в сутки 1 г 3 раза в сутки. бета-лактамаз расширенного спектра.
Enterobacteriaceae, Ванкомицин в/в Более 40% штаммов энтерококков

S. aureus 1 г 2 раза в сутки устойчивы к аминопенициллинам

Рак Полимикробная Цефепим в/в 2 г 2 раза в сутки. Имипенем/целастин в/в При аллергии
предстательной этиология, Амоксициллин/клавуланат в/в 1 г 3 раза в сутки. на бета-лактамы —
железы P. aeruginosa, 1,2 г 3 раза в сутки или Меропенем в/в левофлоксацин

K. pneumoniae, перорально 625 мг 3 раза 1 г 3 раза в сутки.
E. coli, E. faecalis, в сутки ± гентамицин в/м, Ванкомицин в/в

S. aureus в/в 3—5 мг/кг 1 раз в сутки 1 г 2 раза в сутки
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Опухоли мочевого пузыря у детей и подростков

встречаются очень редко [1—3], в 60 раз реже, чем

у взрослых [4]. В отличие от взрослых в детском и юно-

шеском возрасте чаще наблюдается саркома [3, 5, 6],

а эпителиальные опухоли — лишь в исключительных

случаях [7, 8]. М.И. Гойхбергу [9] к 1973 г. удалось оты-

скать в зарубежной литературе описание только двух

случаев рака мочевого пузыря (РМП) у детей.

Л.А. Дурнов и соавт. [10], имевшие огромный опыт ле-

чения онкоурологических заболеваний у детей, лишь

однажды диагностировали злокачественную эпители-

альную опухоль мочевого пузыря. К 2006 г. в отечест-

венной и зарубежной литературе мы отыскали 598 на-

блюдений злокачественных опухолей мочевого пузыря

у лиц в возрасте до 18 лет. Преимущественно это были

саркомы и лишь у 36 человек — рак.

В урологической клинике Пермской медицин-

ской академии на базе больницы им. докт. Граля за по-

следние 30 лет находились на лечении 3487 больных

РМП. В возрасте не старше 18 лет было только 5 (0,1%)

больных (16 и 17 лет — по 2 пациента, 18 лет — 1).

Юношей было 3, лиц женского пола — 2. Открытая ре-

зекция мочевого пузыря с опухолью в сочетании с лу-

чевой и химиотерапией осуществлена у двух больных,

трансуретральная резекция — у трех. У всех пяти паци-

ентов при гистологическом исследовании удаленной

опухоли установлен переходноклеточный РМП.

Один из наблюдаемых больных — 16-летний

юноша с переходноклеточным инвазивным РМП

в стадии T3N0M0 — был описан нами ранее [11]

в ближайшие сроки после операции, когда дальней-

шая судьба пациента оставалась неясной. Была вы-

полнена открытая резекция мочевого пузыря с опу-

холью с последующей лучевой и химиотерапией.

После публикации мы продолжили динамическое

наблюдение за больным с контрольными обследова-

ниями, дважды демонстрировали его на заседаниях

Пермского краевого урологического общества. Че-

рез 10 лет после операции рецидива рака и метаста-

зов не обнаружено.

Приводим наблюдение другого подростка с ин-

вазивной эпителиальной опухолью мочевого пузы-

ря, которая сдавила тазовый отдел мочеточника

и блокировала правую почку.

Больной К., 16 лет, поступил в урологическую клини-

ку на базе больницы им. докт. Граля 17.08.2006 с жалобами

на тупые боли в правой поясничной области и периодиче-

скую макрогематурию. Последняя наблюдалась около года,

но терапевты ставили диагноз «гломерулонефрит». Направ-

лен на госпитализацию медицинской комиссией при райво-

енкомате, где предъявил указанные жалобы. Состояние удо-

влетворительное. Периферические лимфоузлы не пальпи-

руются. АД 120/80 мм рт. ст. Пульс 78 уд/мин. Живот мяг-

кий, безболезненный. Печень, селезенка и почки не паль-

пируются. Наружные половые органы сформированы пра-

вильно. Per rectum: предстательная железа не увеличена, эла-

стической консистенции. Бимануально опухоли в малом та-

зе не прощупываются. Анализ мочи: эритроциты сплошь

в поле зрения. Цитологическое исследование осадка мочи

по Папаниколау: обнаружены атипичные клетки. Анализ

крови общий и биохимический без патологии. Ультразвуко-

вое исследование (УЗИ): в деформированном мочевом пу-

зыре лоцируется эхопозитивное образование размерами

6 × 4 см, на широком основании, пузырная стенка в зоне об-

разования утолщена, определяется расширение правого мо-

четочника и чашечно-лоханочной системы правой почки.

Цистоскопия: на правой боковой стенке с переходом на дно

мочевого пузыря видно опухолевидное образование 6 см

в диаметре, на широком основании. Опухоль имеет грубые

утолщенные ворсины, участки некроза и кровоизлияний.

Устье правого мочеточника расположено в зоне опухоли.

Экскреторная урография: функция левой почки удовлетво-

рительная, правая почка блокирована и контрастируется

лишь на отсроченных снимках (через 1 и 2 ч), на которых
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Редкие наблюдения рака мочевого пузыря 
у подростков и 18-летней беременной женщины

М.И. Давидов, А.И. Петруняев, А.П. Соколов
Клиника урологии Пермской государственной медицинской академии

RARE CASES OF URINARY BLADDER CANCER IN ADOLESCENTS AND IN AN 18-YEAR-OLD PREGNANT WOMAN

M.I. Davidov, A.I. Petrunyaev, A.P. Sokolov
Clinic of Urology, Perm State Medical Academy

The authors have followed up five 16—18-year-old patients with transitional-cell urinary bladder carcinoma (UBC). They analyze rare

cases of two 16-year-old youths diagnosed as having UBC of stages T3 and T2bN0M0. After complex treatment (urinary bladder resection,

radio- and chemotherapy), one of them is a more than 10-year survivor with the tumor not being recurrent and metastazing; the other is a

9-month survivor. An 18-year-old woman at gestational weeks 27 who had concomitant congenital heart disease and transitional-cell UBC

(T1N0M0) complicated by profuse intravesicular hemorrhage, urinary bladder tamponade, and anemia was emergently hospitalized. She

underwent transurethral bladder tumor resection. At gestational week 40, a healthy girl weighing 3.2 kg was vaginally delivered.



видна значительная дилатация правого мочеточника на

всем протяжении и чашечно-лоханочной системы правой

почки. На нисходящей цистограмме определяется больших

размеров дефект наполнения, занимающий правую полови-

ну мочевого пузыря. При полицистографии выявлена ри-

гидность правой боковой стенки пузыря в зоне опухоли. Ди-

агноз опухоли мочевого пузыря подтвержден компьютерной

томографией, при которой метастазы в подвздошных и та-

зовых лимфоузлах не обнаружены. По данным рентгеногра-

фии грудной клетки и УЗИ метастазы в легкие, печень и за-

брюшинные лимфоузлы отсутствуют. Диагноз: РМП в ста-

дии T2bN0M0 со сдавлением тазового отдела правого моче-

точника, уретерогидронефроз справа. Под эндотрахеаль-

ным наркозом 25.08.2006 выполнена гемирезекция мочево-

го пузыря с уретероцистоанастомозом справа. Нижняя сре-

динная лапаротомия. Метастазы в печень, органы брюшной

полости и регионарные лимфоузлы не выявлены. После эк-

страперитонизации мочевого пузыря и цистотомии обнару-

жено грубоворсинчатое опухолевидное образование разме-

рами 6 × 5 × 4 см, на широком основании, расположенное на

правой боковой стенке с переходом на дно мочевого пузыря

и устье правого мочеточника. Выполнена гемирезекция мо-

чевого пузыря с уретероцистоанастомозом по Лидбеттеру —

Политано. Мочевой пузырь ушит полисорбом, дренирован

надлобковым и уретральным дренажами. Гистологическое

исследование удаленной опухоли (проф. Т.Б. Пономарева):

переходноклеточный РМП G2 с инвазией глубокого мышеч-

ного слоя. Послеоперационный период протекал без ослож-

нений. Рана зажила первичным натяжением. После удале-

ния дренажей восстановлено самостоятельное мочеиспус-

кание. Выписан в удовлетворительном состоянии через 16

сут после операции. В онкодиспансере проведены лучевая

и полихимиотерапия комбинацией CMV (цисплатин, мето-

трексат, винбластин). Обследован через 9 мес: жалоб нет,

мочеиспускание не нарушено, порциями по 200—250 мл,

при цистоскопии рецидива опухоли не обнаружено. Экс-

креторная урография: функция почек удовлетворительная,

дилатации правого мочеточника и лоханки нет, уретероци-

стоанастомоз хорошо проходим. По данным рентгенологи-

ческого и ультразвукового исследований метастазы в отда-

ленные органы отсутствуют.

Данные наблюдения служат напоминанием

врачам, что РМП может встречаться не только в по-

жилом и зрелом возрасте, но и у юношей.

У молодых беременных женщин (не старше 18

лет) РМП является казуистикой. Нам не удалось

найти ни одного подобного наблюдения при изуче-

нии отечественной литературы за 90 лет и зарубеж-

ной литературы за последние 20 лет.

РМП и беременность по гормональному статусу

пациентов являются противоположными состояния-

ми. М.Б. Пряничникова [12], проанализировав соб-

ственные исследования и публикации иностранных

авторов, установила, что у женщин с РМП значитель-

но снижено содержание эстрадиола и прогестерона,

а в анамнезе часто отмечаются выкидыши и отсутст-

вие беременностей. У беременных же, как известно,

наблюдается увеличение секреции эстрогенов и про-

гестерона, а эти гормоны препятствуют образованию

канцерогенных метаболитов триптофана [12].

Приводим собственное наблюдение РМП

у юной беременной.

Больная Б., 18 лет, доставлена бригадой «скорой помо-

щи» во 2-е урологическое отделение больницы им. докт. Гра-

ля в 4 ч утра 02.10.2006 с жалобами на головокружение, час-

тые позывы на мочеиспускание с отхождением мочи интен-

сивного красного цвета с большим количеством темных

бесформенных сгустков крови, резкую слабость, одышку

при физической нагрузке. Заболела 4 ч назад, когда внезап-

но возникла профузная гематурия. Имеет беременность

сроком 27 нед, по поводу которой состоит на учете у акуше-

ра-гинеколога. Беременность первая. Страдает врожденным

компенсированным пороком сердца — недостаточностью

трехстворчатого клапана. Диагноз доказан при обследова-

нии в кардиологическом отделении (фонокардиография,

УЗИ сердца и другие методики), состоит на учете у кардио-

лога. Состояние средней тяжести. Кожные покровы и сли-

зистые бледные. Голени отечные. Периферические лимфо-

узлы не пальпируются. АД 100/60 мм рт. ст. Пульс 99 уд/мин,

ритмичный, слабого наполнения. Тоны сердца ослаблены,

выслушивается мягкий, «дующий» систолический шум,

наиболее выраженный в третьем и четвертом межреберьях

справа от грудины. Живот деформирован, увеличен в объе-

ме беременной маткой, при пальпации мягкий, болезнен-

ный над лоном. Перитонеальных симптомов нет. Печень,

селезенка и почки не пальпируются. Мочевой пузырь не

прощупывается, однако перкуторно над ним определяется

большая зона притупления за счет скопления в нем сгустков

крови. Наружные половые органы сформированы правиль-

но. Выделений из влагалища нет. Матка увеличена соответ-

ственно 27 нед беременности, сердцебиение плода выслу-

шивается. Анализ крови: гемоглобин 93 г/л, эритроциты

3,1 × 1012/л, гематокрит 30%, лейкоциты 9,8 × 109/л, СОЭ

58 мм/ч. Мочевина, креатинин, билирубин и глюкоза сыво-

ротки в норме, коагулограмма без патологии. ЭКГ: неполная

блокада правой ножки пучка Гиса, гипертрофия правого

предсердия. По данным УЗИ сердца, мочевых путей, матки

и брюшной полости: недостаточность трехстворчатого кла-

пана, значительная пиелоэктазия справа, в полости мочево-

го пузыря визуализируется гиперэхогенное негомогенное

образование без акустической тени размерами 8 × 6 × 6 см,

в матке плод женского пола, метастазов в печени, брюшной

полости, малом тазе и по ходу подвздошных сосудов не вы-

явлено. После катетеризации пузыря катетером №25 Fr уда-

лось отмыть около 200 г сгустков крови, ликвидировав час-

тичную тампонаду мочевого пузыря. Произведена гемо-

трансфузия 400 мл одногруппной крови, назначена гемоста-

тическая терапия (этамзилат, глюконат кальция, викасол,

плазма). Состояние значительно улучшилось, примесь кро-

ви в моче уменьшилась. В последующие дни гемостатиче-
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ская терапия продолжена, после чего моча стала светлой,

дизурия исчезла. При повторном УЗИ от 06.10.2006: моче-

вой пузырь правильной формы, в нем обнаружено эхопози-

тивное образование размерами 3 × 2,5 × 2 см, связанное с пу-

зырной стенкой широкой ножкой, стенка мочевого пузыря

в области образования не утолщена; полость пузыря свобод-

на от сгустков крови. При цистоскопии выявлена ворсинча-

тая опухоль размерами 3 × 2,5 × 2 см, расположенная на ле-

вой боковой стенке мочевого пузыря в 4 см от устья левого

мочеточника. Слизистая оболочка вокруг образования не

изменена. Диагноз: РМП в стадии T1N0M0, осложненный

профузным кровотечением с частичной тампонадой пузы-

ря, вторичная анемия, беременность 27 нед, пиелоэктазия

справа, врожденный порок сердца — недостаточность трех-

створчатого клапана. После 3-дневного «светлого» проме-

жутка возобновилась интенсивная пузырная макрогемату-

рия и, в связи с угрозой для жизни матери, встал вопрос об

экстренной операции. От открытого хирургического вме-

шательства больная сразу категорически отказалась. Кроме

того, на мини-инвазивной операции настаивали кардиоло-

ги. Поэтому 09.10.2006 под эпидуральной анестезией вы-

полнена трансуретральная резекция (ТУР) опухоли мочево-

го пузыря. Использовалась монополярная техника радиоча-

стотной электрохирургии с применением радиотома часто-

ты 425 кГц (электрическая цепь: активный электрод — пет-

ля резектоскопа, пассивный — на бедре). Резекция проведе-

на до глубокого мышечного слоя, внутрипузырное кровоте-

чение полностью остановлено. Операция длилась 18 мин

и прошла без осложнений. Нарушений гемодинамики

у плода во время операции и в послеоперационном периоде

не отмечено. Гистологическое исследование резецирован-

ной ткани: переходноклеточный РМП высокой степени

дифференцировки (G1), достигающий подслизистого слоя.

Послеоперационный период протекал без ос-

ложнений. После полной клинической реабилита-

ции (отсутствие макрогематурии, нормализация ана-

лизов крови и мочи, компенсация сердечной дея-

тельности) в удовлетворительном состоянии

03.11.2006 выписана на амбулаторное лечение. Про-

ведение химиотерапии сочли нецелесообразным

ввиду возможного токсического влияния на плод.

Активное диспансерное наблюдение осуществлялось

онкоурологом, акушером-гинекологом и кардиоло-

гом. Роды проходили через естественные родовые

пути, при сроке беременности 40 нед, без осложне-

ний. Родилась здоровая доношенная девочка массой

3,2 кг. При ее обследовании педиатрами аномалий

и другой патологии не выявлено. Контрольный ос-

мотр больной в клинике выполнен в мае 2007 г.: жа-

лоб нет, порок сердца компенсирован, анализ мочи

нормальный, при УЗИ и цистоскопии рецидива рака

нет. Наблюдение за больной продолжается.

Таким образом, у юной беременной раковая

опухоль мочевого пузыря развилась на фоне отяго-

щенной патологии (врожденного порока сердца)

и осложнилась профузным внутрипузырным крово-

течением. Несмотря на это, удалось благополучно

выполнить мини-инвазивное хирургическое вмеша-

тельство без неблагоприятных последствий для бе-

ременной и плода.

В то же время вопросы лечебной тактики у боль-

ных РМП, имеющих беременность на большом сро-

ке, остаются спорными. Выжидание с операцией

и перенос комплексного лечения на послеродовый

период сопряжены с прогрессированием ракового

процесса и ухудшением прогноза, создают неблаго-

приятные условия для развития плода, опасны крово-

течением из опухоли при родовых схватках. Открытая

операция чревата затруднением родовой деятельно-

сти вследствие хирургической травмы передней

брюшной стенки. При ТУР цепь электрического тока

проходит в непосредственной близости к матке с на-

ходящимся в ней плодом. Это может провоцировать

нарушение сердцебиений и остановку кровообраще-

ния у плода. Поскольку радиочастотная электрохи-

рургия способна вызвать непроизвольные сокраще-

ния гладкомышечных клеток, ТУР может стимулиро-

вать преждевременные роды. При небольшом сроке

беременности, по нашему мнению, показано ее пре-

рывание с последующим комплексным лечением

РМП. Дискуссионные вопросы могут быть разреше-

ны только по мере накопления мирового опыта.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним

из самых распространенных злокачественных новообра-

зований среди мужчин. Ежегодно в мире выявляют около

400 тыс. случаев РПЖ. В 2004 г. в России было выявлено

15 238 новых больных РПЖ, что в структуре онкологиче-

ской заболеваемости мужчин составляет 6,9%, уступая

только злокачественным опухолям легкого, желудка и ко-

жи [1]. В США, по данным специальных программ Наци-

онального института рака, в 2004 г. было выявлено 189 000

новых случаев РПЖ.

Для лечения РПЖ применяются разнообразные мето-

ды, включая радикальную простатэктомию, дистанцион-

ную радиотерапию, брахитерапию, криотерапию, гормо-

нальную терапию, а также динамическое наблюдение. Вы-

бор метода лечения — сложная задача, так как необходимо

учитывать сопутствующие заболевания, личные предпочте-

ния и прочие факторы, обусловленные заболеванием. Реко-

мендации специализированных руководств зачастую проти-

воречат друг другу. И все же существенные технические пре-

имущества и удобство проведения процедуры сделали бра-

хитерапию РПЖ с использованием постоянных источников

популярным методом лечения [2]. Тем не менее процесс

принятия решения остается для многих мужчин сложной

задачей, что обусловлено недостатком информации.

Брахитерапия РПЖ с переменным успехом приме-

нялась с начала 1900-х гг. В 1970—1980-е гг. был разрабо-

тан ретролобковый способ брахитерапии РПЖ, однако

результаты не оправдали ожиданий, и вскоре брахитера-

пия РПЖ утратила популярность [3].

Современные чреспромежностные методики брахи-

терапии с применением ультразвуковой визуализации с 125I

или 103Pd при правильном отборе больных являются хоро-

шим альтернативным методом лечения локализованного

РПЖ. Такой подход обеспечивает более высокую локаль-

ную дозу радиации в сравнении с внешним облучением

и является эффективной заменой хирургических вмеша-

тельств у пациентов, которые либо не могут быть проопе-

рированы из-за наличия медицинских противопоказаний,

либо предпочитают малоинвазивное лечение. Этот метод,

с одной стороны, обеспечивает минимальную частоту ос-

ложнений при правильном отборе больных, а с другой,

подходит пациентам, так как является нехирургическим

амбулаторным способом лечения. Брахитерапия характе-

ризуется хорошим соотношением цена/качество и обычно

в минимальной степени изменяет образ жизни больного.

В то же время брахитерапия требует высокой мотивации

больного, который должен понимать и принимать воз-

можность побочных эффектов [4].

Обоснование

Чреспромежностный метод брахитерапии РПЖ с ис-

пользованием трансректального УЗИ (ТРУЗИ) предста-

тельной железы был разработан H. Holm [5]. Этот метод по-

зволяет под контролем УЗИ расположить иглу в предста-

тельной железе пациента, находящегося в литотомном по-

ложении. После этого изотоп вводят непосредственно

в ткань железы. Такой подход позволяет вводить иглы па-

раллельно друг другу и равномерно распределять источни-

ки в предстательной железе. Аналогичный подход с заме-

ной ультразвукового контроля на компьютерно-томогра-

фический был предложен K. Wallner и соавт. [6] из Memorial

Sloan Kettering Cancer Center. В течение последних 10 лет

наблюдался экспоненциальный рост числа больных РПЖ,

пролеченных с помощью УЗИ-контролируемой брахитера-

пии с постоянными источниками; в 2001 г. в США было

произведено 40 000 имплантаций [7]. В настоящее время

считается, что брахитерапия РПЖ с использованием усо-

вершенствованного ТРУЗИ в двух проекциях, систем чрес-

промежностной имплантации, компьютерного планирова-

ния лечения, послеимплантационной КТ и биохимическо-

го контроля является столь же эффективным методом, как

и радикальная простатэктомия или внешнее облучение.

При этом проведенный Американским обществом брахи-

терапии (АОБ) опрос врачей, использующих брахитерапию

для лечения РПЖ, показал существование значительных

расхождений в показаниях, методиках, режимах и дозах ле-

чения. В то время как все больше центров использует кон-

тактную лучевую терапию, следует помнить опыт ретролоб-

ковой брахитерапии, чтобы не повторять старых ошибок.

Отбор пациентов и показания

Наиболее подходящие для брахитерапии пациенты:
— с ожидаемой продолжительностью жизни более

5 лет;

— с формой рака, для лечения которой подходит

имплантация.

Примечание. Пациентам с высоким риском (см.

текст) наличия опухоли за рамками зоны имплантации на-

ряду с брахитерапией может потребоваться дополнитель-

ное внешнее облучение или гормональная терапия.

Пациенты с неидеально подходящим для брахитерапии
состоянием, которым, однако, можно с успехом провести

лечение:

— пациенты, у которых возникновение технических

трудностей может привести к недостаточной дозе облуче-
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ния (объем предстательной железы более 60 см3, выступа-

ющие средние доли и трансуретральная резекция предста-

тельной железы — ТУРП — в анамнезе);

— пациенты с повышенным риском развития ос-

ложнений, включая пациентов с множественными опера-

циями в области таза, облучением тазовой области, тяже-

лым диабетом.

Не рекомендуется применять брахитерапию:
— у пациентов, не подходящих для амбулаторной

хирургии;

— у пациентов с крупными дефектами после ТУРП;

— при наличии подтвержденных отдаленных мета-

стазов.

Прежде чем рекомендовать тот или иной метод лече-

ния, следует подробно рассказать пациенту обо всех суще-

ствующих вариантах: радикальной простатэктомии,

внешнем облучении, брахитерапии, антиандрогенной те-

рапии, ожидании под пристальным наблюдением.

При рассмотрении возможности проведения брахитера-

пии необходимо, чтобы у пациента была морфологически

подвержденная аденокарцинома предстательной железы

с подробным заключением, включающим индекс по шка-

ле Глисона. Определение клинической стадии должно

включать пальцевое исследование, и все пациенты перед

брахитерапией должны иметь клинически подтвержден-

ное образование в предстательной железе (Т1, Т2, стадия

по системе AJСМ). Пациентам с подтвержденными мета-

стазами нельзя проводить брахитерапию. При диагности-

ке можно дополнительно использовать сканирование кос-

тей, КТ таза, МРТ, однако эти методы считаются необяза-

тельными из-за их низкой чувствительности и специфич-

ности в отношении локального РПЖ. В настоящее время

не существует индивидуальных тестов, которые могут од-

нозначно определить стадию заболевания.

У пациентов с доброкачественной гипертрофией

предстательной железы, перенесших ТУРП, при проведе-

нии брахитерапии могут возникнуть проблемы. Свежий

дефект после ТУРП может привести к излишней болез-

ненности и неправильной имплантации зерен. Пациентам

после ТУРП следует проводить УЗИ для оценки располо-

жения дефекта относительно планируемых точек имплан-

тации. Такие пациенты после имплантации могут страдать

длительной дизурией и находятся в группе риска некроза

уретры. Брахитерапия по существующим протоколам с ус-

тановкой игл по периферии железы может изредка приво-

дить к возникновению некроза уретры, как это было отме-

чено первоначально при других подходах [8].

После обследования пациента и принципиального

решения использовать брахитерапию для формирования

предварительного плана необходимо оценить объем пред-

стательной железы, чтобы определить необходимую актив-

ность изотопа. Поскольку крупные железы объемом более

60 см3 представляют сложность для имплантации, при ис-

пользовании предварительно заряженной иглы следует об-

следовать тазовую арку на предмет возможного ограниче-

ния проведения иглы. Эта проблема не встает так остро при

интраоперационной технике выполнения, когда врач мо-

жет придать необходимое положение бедрам пациента

и сдвинуть тазовое дно, освобождая переднюю поверхность

предстательной железы. N. Stone и соавт. [9] использовали

этот подход для лечения пациентов с простатой более 60 см3

с отличными по данным дозиметрии результатами. Отмече-

но, что использование в течение 3—4 мес агонистов лютеи-

низирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) ведет

к уменьшению объема предстательной железы на 35% и бо-

лее. Однако у этих пациентов отмечена более высокая час-

тота постимплантационных осложнений со стороны моче-

вой системы. J. Crook и соавт. [10] обнаружили, что у паци-

ентов, прошедших курс гормонотерапии для уменьшения

размеров железы, чаще наблюдается задержка мочи. Нес-

мотря на то что большой объем предстательной железы не

является абсолютным противопоказанием к брахитерапии,

необходимо учитывать возможные трудности, связанные

с тазовой аркой и постимплантационными осложнениями

при составлении плана имплантации.

Другим относительным противопоказанием к бра-

хитерапии РПЖ является высокий индекс ААУ (Амери-

канской ассоциации урологов), формализующий симпто-

мы доброкачественной гипертрофии предстательной же-

лезы. В этом случае можно снизить риск постимплантаци-

онной задержки мочи и других дизурических явлений, на-

значив перед проведением брахитерапии α-адреноблока-

торы. В любом случае пациенты с сочетанием высокого

индекса ААУ и увеличенной предстательной железы

должны быть предупреждены о повышенном риске после-

операционных осложнений со стороны мочевой системы.

Выбор радиоизотопов

Радиобиологические данные, получаемые с 1980-х гг.,

свидетельствуют о важной роли дозы изотопов в лечении

РПЖ. Это связано с тем, что различные стадии заболева-

ния с разными скоростями деления клеток могут быть бо-

лее чувствительны к разным изотопам — 125I и 103Pd. Кли-

нические исследования указывают на эффективность обо-

их изотопов независимо от стадии заболевания. В парных

исследованиях, проведенных C. Cha и соавт. [11], не было

выявлено различий в уровне ПСА в течение 5 лет в зависи-

мости от использованных изотопов (табл. 1). Более того,

не удалось выделить группы пациентов по индексу Глисо-

на или уровню ПСА до начала лечения, для которых бы

изотопы обладали разной эффективностью. Поскольку

в настоящее время АОБ не рекомендует использовать

один изотоп после другого, необходимо остановить свой

выбор на одном из них, исходя из врачебного опыта, пред-

почтений, доступности одного или другого изотопа.

Методика имплантации

Предимплантационное планирование. За последние 10

лет было разработано два подхода к брахитерапии пред-

стательной железы с постоянными источниками. Одна

методика основана на предварительном планировании,

а другая — на интраоперационном.
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Для предимплантационного подхода требуется полу-

чить качественное изображение предстательной железы

с помощью ТРУЗИ, дающего планиметрические секто-

ральные изображения через каждые 5 мм. Важно, чтобы

при этом пациент занял положение, максимально при-

ближенное к тому, которое займет позже на операцион-

ном столе, что, однако, затруднено без проведения анесте-

зии. После определения размеров предстательной железы

программа автоматически высчитывает ее объем. Врачу

необходимо оценить тазовую арку как при помощи

ТРУЗИ, так и путем пальпации через промежность. Если

при этом возникает вопрос о расположении костей, то не-

обходимо провести КТ для определения пространства ме-

жду ними. Изображения, полученные в ходе ТРУЗИ, за-

гружаются в программу для планирования имплантации,

и врач отмечает контуры предстательной железы и плани-

руемую зону, которая может точно повторять их или быть

на 2—3 мм больше. После этого компьютер сам рассчиты-

вает размещение зерен при последующей имплантации.

При интраоперационном планировании можно до-

биться более индивидуального подхода. В большинстве

случаев полезно провести предварительное ТРУЗИ для

уточнения размера предстательной железы и расчета не-

обходимой дозы препарата. Пациент в данном случае на-

ходится под анестезией, поэтому можно придать его ногам

и тазу необходимое положение, отведя таз вверх и в сторо-

ну от предстательной железы. При этом подходе кости та-

за создают препятствие крайне редко.

Роль дополнительного внешнего облучения 

при брахитерапии РПЖ

Необходимость комбинирования двух лечебных так-

тик обусловлена статистически достоверным риском рас-

пространения заболевания за пределы железы при опреде-

ленном сочетании индекса Глисона, ПСА и стадии заболе-

вания. Имплант обеспечивает облучение в пределах 3—5 мм

от края предстательной железы и может захватывать лишь

основание семенных пузырьков. Широкий пучок внешнего

излучения захватывает не только пузырьки, но и большую

зону вокруг железы, которую не облучают импланты и где

есть риск развития экстракапсулярного рака. Дозы 45—

50,4 Гр, составляя 75% от предписанной дозы импланта,

считаются стандартными для комбинированной терапии.

Для монотерапии АОБ реко-

мендует стадии, определяемые следу-

ющими критериями: стадия рака

Т1с—2а, индекс Глисона 2—6 и ПСА

ниже 10 нг/мл. Пациентам со стадией

Т2b или индексом Глисона 8—10 или

ПСА более 20 нг/мл рекомендована

комбинированная терапия [5].

Существующая литература,

к сожалению, не в состоянии дать от-

вет, есть ли различия на биохимиче-

ском уровне у больных, получивших

разные варианты терапии, так как

многочисленные медицинские центры не делят пациен-

тов строго по указанным критериям. Важно отметить не-

обходимость дополнительного внешнего облучения в слу-

чае недостаточного облучения ткани предстательной же-

лезы после имплантации. 

Брахитерапия и антиандрогенная терапия

До сих пор нет единого мнения об эффективности

комбинации брахитерапии и неоадъювантной антиандро-

генной терапии. Исторически такое сочетание применя-

лось для повышения эффективности брахитерапии путем

уменьшения объема предстательной железы в тех случаях,

когда он превышает 60 см3 [9]. Уменьшение объема железы

снижает требуемое количество источников, уменьшает ин-

терференцию с костями таза и улучшает дозиметрию им-

планта. В то же время многим пациентам с локализован-

ным РПЖ назначают антиандрогенное лечение, основан-

ное на положительных результатах, полученных в исследо-

ваниях больных с более тяжелыми стадиями заболевания.

В результате распространения такой практики АОБ разра-

ботало рекомендации по использованию антиандрогенно-

го лечения у пациентов с показаниями к брахитерапии.

В настоящий момент нет убедительных доказа-

тельств увеличения безрецидивной выживаемости после

брахитерапии при использовании антиандрогенной тера-

пии в неоадъювантом или адъювантом режиме у пациен-

тов с локализованным РПЖ. Несколько ретроспективных

исследований дают разные результаты, и АОБ на сегод-

няшний день не выработало никаких однозначных реко-

мендаций по использованию антиандрогенной терапии

в подобных ситуациях. В парных исследованиях роли со-

четания антиандрогенной терапии и брахитерапии не уда-

лось обнаружить различий в уровне ПСА-RFS в разных

группах больных [9]. Это противоречит данным других ав-

торов [12] о различии уровней ПСА-RFS в группах боль-

ных с повышенным риском, получавших и не получавших

антиандрогенную терапию. Эти исследования указывают

на существование некоторого порога дозы, при превыше-

нии которого антиандрогенная терапия не дает дополни-

тельных преимуществ при лечении локализованного

РПЖ. При брахитерапии доза облучения всегда выше, чем

при использовании внешнего облучения, поэтому данный

порог всегда преодолевается.

О Н К О У Р О Л О Г И Я 44 ’ 2 0 0 7О б з о р ы

65

Таблица 1. П а р н о е  и с с л е д о в а н и е  п о  р е з у л ь т а т а м  
б и о х и м и ч е с к о й  о ц е н к и  5 - л е т н е й  
б е з р е ц и д и в н о й  в ы ж и в а е м о с т и  ( в % )  
в р а з н ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х

Критерий 103Pd 125I р

ПСА до лечения
<10 88,6 87,3 0,408
>10 80,5 78,6 0,817

Индекс Глисона
2—4 100 88 0,832
5—6 86,4 85,5 0,991
7—9 75 81,3 0,184



Дозиметрия после имплантации

Дозиметрия с помощью КТ позволяет визуализиро-

вать такие изотопы, как 125I и 103Pd, в тканях предстательной

железы и других мягких тканях таза. Для визуализации зе-

рен применяют специальные программные алгоритмы,

находящие положение источников излучения с помощью

метода ближайших соседей. Для нахождения зерен разра-

батываются новые алгоритмы, однако из-за миграции зе-

рен необходимо знать точное количество зерен в железе.

Основной трудностью в оценке с помощью КТ является

слабое контрастирование мягких тканей, в результате чего

крайне тяжело определить границы предстательной желе-

зы, особенно в основании и на верхушке [13].

В настоящее время КТ является предпочтительным

методом оценки имплантов, поскольку этот метод позво-

ляет локализовать зерна, цель и границу здоровой ткани

и зарегистрировать зерна в цели. Целью считается пред-

стательная железа (без контуров) на отдельных КТ-сним-

ках. Необходимо отличать предстательную железу от окру-

жающих мягких тканей. Картины, получаемые при помо-

щи ТРУЗИ, МРТ и КТ, имеют некоторые расхождения,

что отражает трудности дифференцировки предстатель-

ной железы с помощью КТ от окружающей мускулатуры

и венозного сплетения. Из нормальных структур с помо-

щью КТ можно определить уретру и прямую кишку.

Величина, динамика уменьшения отека предста-

тельной железы определяют время проведения измерения

соотношения доза/объем, что влияет на результаты дози-

метрии, приводя к разбросам в показаниях более 10%. Са-

мым удачным считается проведение дозиметрии между

2-й и 4-й неделями после имплантации. С другой сторо-

ны, важно, чтобы каждый медицинский центр установил

свои правила проведения анализа и неукоснительно им

следовал. В некоторых случаях по соображениям логисти-

ки проще провести КТ вскоре после имплантации, чем

после 3—4-недельного ожидания. Раннее обследование

помогает скорректировать при необходимости дозу и усо-

вершенствовать технику проведения операции. За исклю-

чением клинических исследований, в которых дозимет-

рию проводят независимым способом, медицинские цен-

тры должны самостоятельно устанавливать корреляции

получаемых в ходе их работы дозиметрических данных

с опубликованными результатами, поскольку существует

слишком много переменных, которые не позволяют про-

вести стандартизацию.

Осложнения

Побочные эффекты лечения подразделяются на ост-

рые, подострые и хронические и связаны в большинстве

случаев с повреждением мочеполовой системы и нижних

отделов пищеварительного тракта. На развитие осложне-

ний влияет большое количество факторов, которые необ-

ходимо учитывать врачу при отборе больных для брахите-

рапии [14]. Кроме того, осложнения трудно оценивать из-

за отсутствия стандартных методов их выявления и воз-

можности предвзятых суждений.

Осложнения, затрагивающие мочевую систему, и их ле-
чение. В ближайший послеоперационный период у пациен-

тов возможны дизурические явления, учащенное мочеиспу-

скание и гематурия. Воспаление предстательной железы

и прилежащих тканей может приводить к слабому мочеис-

пусканию или задержке мочи. Феназопиридин часто эффе-

ктивен при дизурии, а α-аденоблокаторы могут быть назна-

чены при симптомах раздражения мочеиспускательного ка-

нала — частом или слабом мочеиспускании. Часто гемату-

рия самопроизвольно исчезает, но может вызывать задерж-

ку мочи и требовать катетеризации мочевого пузыря, порой

на неопределенный срок. Травма предстательной железы

и семенных пузырьков может приводить к гематоспермии

и болезненным оргазмам во время первых после операции

эякуляций, что может продолжаться несколько недель.

Подострые осложнения со стороны мочеполовой

системы развиваются спустя 1—2 нед и сохраняются

1,5—3 мес. Обычно пик симптоматики приходится на 4—

6-ю неделю после имплантации как для препаратов 125I,

так и для 103Pd. Несмотря на то что эти симптомы со време-

нем проходят, многим пациентам будет полезно назначить

α-аденоблокаторы. Среди 62 обследованных, проходив-

ших брахитерапию в сочетании или без внешнего облуче-

ния, у 34% в 1-ю неделю после лечения отмечалась задерж-

ка мочи [15]. Среди предрасполагающих факторов такого

осложнения выделили размер железы более 36 см3 и индекс

ААУ более 10. Средняя продолжительность задержки со-

ставила 70 дней (от 0 до 469 дней). Другие исследователи

отмечали меньший процент задержки, но такие же факто-

ры ее развития. Если медикаментозные способы лечения

задержки мочи исчерпаны, следует рассматривать хирур-

гические способы коррекции осложнения. Спустя 2—3 пе-

риода полураспада изотопов можно провести трансурет-

ральное рассечение или резекцию простатической части

уретры для уменьшения симптомов задержки, что, однако,

в 26% случаев сопровождается недержанием мочи.

Хронические осложнения возникают спустя 6 мес

после имплантации и могут включать частое мочеиспуска-

ние, недержание, стриктуры и некроз уретры. Усовершен-

ствование методики, в частности расположение зерен на

периферии предстательной железы, привело к уменьше-

нию тяжести отдаленных осложнений лечения.

Широкое распространение индекса ААУ позволяет

стандартизовать некоторые осложнения и выявить крите-

рии тяжести и причины этих симптомов. При изучении

мочевой токсичности у 117 пациентов было отмечено уд-

воение индекса ААУ [16]. Пик приходился на 1-й месяц

после имплантации, а возврат индекса к первоначальному

уровню наблюдался к 24-му месяцу. M. Terk и соавт. [16]

провели мультивариантный анализ и показали что Меж-

дународный индекс простатических симптомов (IPSS) яв-

ляется независимым предиктором задержки мочи.

Во многих работах отмечено уменьшение острых ос-

ложнений при расположении источников на определен-

ном расстоянии от уретры. Однако мочевая токсичность
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выше у пациентов с более крупной железой, в которой

расположение зерен оказывает наибольшее влияние на

снижение дозы в середине железы. Другой парадокс, свя-

занный с послеимплантационной мочевой токсичностью,

заключается в использовании гормональной терапии для

уменьшения размера предстательной железы перед брахи-

терапией. J. Crook и соавт. [17] изучили частоту и предик-

торы острой задержки мочи у 150 пациентов с импланта-

ми. Многофакторный анализ показал, что большой раз-

мер предстательной железы и предварительная гормо-

нальная терапия являются независимыми предикторами

задержки мочи. Это может объясняться тем, что уменьше-

ние объема предстательной железы приводит к ее уплот-

нению, которое не позволяет железе адаптироваться в ус-

ловиях острого имплантационного простатита.

Осложнения, затрагивающие нижнюю часть пищева-
рительного тракта, и их лечение. На протяжении несколь-

ких недель после имплантации могут отмечаться такие на-

рушения деятельности ЖКТ, как диарея, запоры, тенезмы

и давление в прямой кишке. Эти симптомы обычно хоро-

шо поддаются консервативному лечению. Поздние повре-

ждения включают проктит, язвы прямой кишки, форми-

рование фистул и недержание стула. Самое частое из

них — проктит, который часто проявляется в виде безбо-

лезненного самостоятельно останавливающегося крово-

течения. Кровотечение при проктите появляется позд-

но — через 1—2 года после имплантации и может быть ос-

ложнено запорами. Рекомендовано консервативное лече-

ние: прием слабительных препаратов и местное примене-

ние жирных кремов и пен. Такие агрессивные воздейст-

вия, как биопсия или лечение лазером, могут вызвать язву

и образование фистулы, и их лучше избегать [18].

Частота проктита колеблется от 1 до 12%. Частое

(12%) возникновение проктита было отмечено на первых

этапах развития технологии, когда для визуализации при-

менялась КТ, однако благодаря усовершенствованию тех-

нологии его частота к настоящему времени снизилась до

2—6% [18]. При обследовании 825 пациентов D. Gelblum

и соавт. [19] в 9,4% случаев обнаружили проктит и в 6,6% —

ограниченное ректальное кровотечение в среднем на 8-м

месяце после имплантации. У четырех пациентов (двум из

которых была проведена биопсия прямой кишки) разви-

лась язва прямой кишки. K. Snyder и соавт. [20] отметили

развитие проктита II стадии при использовании 125I и сде-

лали выводы о зависимости частоты проктита от объема

для каждой изученной дозы. 5-летний актуриальный риск

развития проктита II стадии составил 5%, если 1,3 см3

и меньше прямой кишки получало дозу в 160 Гр; если облу-

чению подвергался объем более 1,3 см3, риск возрастал до

17% (р=0,001). Другим исследователям не удалось полу-

чить таких четких корреляций. Несмотря на то что в насто-

ящее время не существует особых рекомендаций по дозе,

системы интраоперационного планирования позволяют

оператору измерять и корректировать дозу, получаемую

прямой кишкой. Дополнительное назначение дистанци-

онного облучения после брахитерапии является фактором

риска повышения токсичности для прямой кишки. 

Осложнения, затрагивающие половую систему, и их ле-
чение. Острые осложнения включают боли при эякуляции

и гематоспермию. Обычно эти симптомы исчезают со вре-

менем и коррелируют с острым простатитом. Причина эре-

ктильной дисфункции при брахитерапии носит многофак-

торный характер: свой вклад вносят неврологические, сосу-

дистые и психологические нарушения. M. Zelefsky и соавт.

[21] обнаружили возможный сосудистый механизм разви-

тия импотенции после облучения. G. Merrick и соавт. [22]

попытались связать радиационную дозу, полученную луко-

вицей пениса, с механизмом импотенции. Не исключается

вклад других факторов — диабета, гипертензии и курения.

В настоящий момент не существует проспективных

данных о сексуальной функции после брахитерапии.

По данным ретроспективных исследований частота импо-

тенции колеблется от 15—25% среди мужчин в возрасте до

60 лет, прошедших курс брахитерапии, до 71% после ком-

бинированного применения дистанционного облучения,

гормональной и брахитерапии. При использовании силь-

денафила у 62% пациентов, не получавших гормональной

терапии, наблюдалось улучшение.

В исследовании, включавшем 416 больных, прошед-

ших только брахитерапию, сохранение потенции было от-

мечено у 79% в течение 3 лет и 59% в течение 6 лет [23]. Уро-

вень потенции до лечения являлся единственным предикто-

ром последующей эректильной дисфункции. Во время лече-

ния в число предикторов попадали использование гормо-

нальной терапии и доза облучения. Многофакторный ана-

лиз продемонстрировал значительную роль в развитии им-

потенции уровня потенции до лечения и полученной дозы.

Результаты лечения

В 1997 г. Американское общество терапевтических

радиологов и онкологов (АОТРО) разработало биохими-

ческие критерии успешности проведения терапии, кото-

рые в настоящее время являются стандартом. Эти стан-

дарты были разработаны специально для оценки курсов

внешней лучевой терапии, однако они используются

и в работах по изучению эффективности брахитерапии.

Использование одних и тех же критериев делает возмож-

ным сравнение двух методов лечения. Биохимическим

критерием неэффективной терапии является троекратное

последовательное повышение уровня ПСА, полученное

с интервалами в 6 мес в течение минимум 24 мес наблюде-

ния. Время прогрессирования определяется по средней

точке между минимальным значением ПСА и моментом

его первого повышения. До введения этого определения

использовали различные биохимические критерии оцен-

ки эффективности брахитерапии, что делало невозмож-

ным сравнение результатов различных исследований [24].

По данным разных авторов, безрецидивная выжива-

емость за 5 лет после проведения брахитерапии составля-

ет 75—100%, а за 8—13 лет — 66—88%. В самом крупном

многоцентровом исследовании, включавшем 3500 паци-
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ентов, было показано отсутствие рецидивов в течение 5

лет в 79,8% случаев при использовании брахитерапии

в монорежиме и в комбинации с дистанционным облуче-

нием [25]. В это исследование не входили пациенты, про-

шедшие курс гормональной терапии. Многофакторный

анализ выявил, что уровень ПСА и индекс Глисона до ле-

чения являются хорошими факторами оценки успешно-

сти терапии (р=0,0001 и р=0,0003 соответственно), в то

время как значимость дополнительной дистанционной

лучевой терапии была ниже (р=0,0487).

Дозиметрия имплантов

R. Stock и соавт. впервые опубликовали результаты

применения современной брахитерапии [26]. Они проана-

лизировали данные КТ-опосредованной послеимпланта-

ционной дозиметрии (в соответствии с руководством

TG-43), проведенной 134 пациентам с РПЖ Т1—2 и ле-
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Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  б р а х и т е р а п и и  в  в и д е  м о н о т е р а п и и  
и  в  к о м б и н а ц и и  с  в н е ш н и м  о б л у ч е н и е м

Автор
Число Время Биохимическая Метод 

Комментарийбольных наблюдения, мес норма, % больных оценки

Grado ПСА < 1 нг/мл Нет данных по критериям 
комбинированная 70 46 81 формирования групп, 
монотерапия 392 85 нет статистического анализа 

сравнения групп

Ragde ASTRO Пациенты из группы  
комбинированная 75 93 79 высокого риска проходили 
монотерапия 144 66 курс комбинированной терапии. 

Сравнение групп не приводится

Critz Надир <0,2
комбинированная 689 48 88

Dattoli ПСА < 1 нг/мл Все пациенты из группы 
комбинированная 73 36 79 высокого риска

Zelefsky ASTRO КТ имплантов с 125I. 
монотерапия: 248 48 71 Включает пациентов с Т3

низкий риск 112 88
средний риск 92 77
высокий риск 22 38

Lederman ПСА > 1 нг/мл Определение высокого риска 
комбинированная: 348 48 77 по уровню ПСА > 20 нг/мл

низкий риск 165 88
монотерапия:

средний риск 124 75
высокий риск 59 59

Blasko ASTRO
комбинированная 403 58 88
монотерапия 231 79
низкий риск:

комбинированная 75 94
монотерапия 279 79

средний риск:
комбинированная 104 85
монотерапия 111 84

высокий риск:
комбинированная 52 62
монотерапия 11 64

Potters ASTRO (Kattan)
комбинированная 314 35 81,5
монотерапия 1162 82,1
низкий риск:

комбинированная 38 87,7
монотерапия 40 93,4

средний риск:
комбинированная 174 84,8
монотерапия 191 79,7

высокий риск:
комбинированная 102 68,6
монотерапия 84 60,5



ченных 125I. Последовательный ряд доз D90 — менее 100,

100—119,9, 120—139,9, 140—159,9 и более 160 Гр — соот-

ветствовал росту безрецидивной выживаемости, опреде-

ляемой по уровню ПСА и составившей 53, 82, 80, 95, 89%

соответственно (р=0,02) за 4 года. Критичной оказалась

доза 140 Гр: у пациентов, получивших менее 140 Гр, безре-

цидивная выживаемость составила 68%, а у получавших

более 140 Гр — 92% (р=0,02). Аналогичным образом обра-

ботали данные дозиметрии 719 пациентов L. Potters и со-

авт. [27]. Сравнение реальной D90 дозы с расчетной (D90%)

выявило критичное значение дозы в области 90% от пред-

писанной. Это значение было достоверно как для 125I

(р=0,01), так и для 103Pd (р=0,04), для монобрахитерапии

(р=0,001) и для сочетания с гормональной терапией

(р=0,001). При комбинации брахитерапии с внешним об-

лучением такой зависимости выявлено не было.

Второй задачей дозиметрии является оценка токсич-

ности. K. Wallner и соавт. [28] проанализировали получен-

ные с помощью КТ-дозиметрии, проведенной через 2—4 ч

после имплантации, результаты лечения 45 пациентов бра-

хитерапией с 125I. Они сопоставили данные дозиметрии

с процентом осложнений, затрагивающих мочевую систему

и прямую кишку. У пациентов со стадией 0—1 по РТОГ

в среднем 10 мм уретры получило нагрузку более 400 Гр

(пре-TG43), а у пациентов со стадией 2—3 — 20 мм (р=0,07).

На основании полученных результатов авторы заключили,

что осложнения зависят как от полученной дозы, так и от

длины облученной части уретры. Сходные результаты были

получены в отношении поражения прямой кишки — I—II

стадия наблюдалась при облучении 17 мм2 стенки прямой

кишки дозами более 100 Гр, а у пациентов с площадью об-

лучения 11 мм2 осложнений не наблюдалось.

Дистанционное облучение и брахитерапия

Комбинирование брахитерапии с дистанционным

облучением широко используется для лечения пациентов

с высоким риском рецидива. Некоторые исследователи

даже настаивали на том, что все пациенты, получающие

брахитерапию, должны проходить курс дистанционной

лучевой терапии. Тем не менее имеющиеся данные лите-

ратуры не позволяют прийти к однозначному выводу

(табл. 2). J. Blasko и соавт. [29] сравнивали группы пациен-

тов, прошедших брахитерапию и брахитерапию в сочета-

нии с дистанционным облучением, и зафиксировали

8-летнюю безрецидивную выживаемость, составившую

88% при монотерапии, и 79% при

комбинированной. Более того, когда

исследователи разделили пациентов

на три основные группы риска,

ни в одной из групп не было выявле-

но различий по числу исходов в зави-

симости от применяемого метода ле-

чения. H. Ragde и соавт. [2] провели

исследование для обоснования на-

значения комбинированной терапии

всем пациентам и получили 12-лет-

нюю биохимическую безрецидивную выживаемость в 79%

после комбинированного лечения и в 66% после монобра-

хитерапии. Хотя в данном исследовании не проводился

многофакторный анализ, его результаты свидетельствуют,

что в группе комбинированной терапии пациенты имели

больший риск рецидивирования, чем в группе, прошед-

шей брахитерапию. Этот неожиданный результат может

объясняться тем, что в группе монотерапии не был достиг-

нут желаемый уровень облучения. L. Potters и соавт. [27]

опубликовали результаты сравнения монотерапии и ком-

бинированной терапии и показали, что при включении

в мультивариантный анализ D90 дозы комбинация с внеш-

ним облучением не давала значимого преимущества

(табл. 3). Возможно, качество импланта гораздо важнее

для результата терапии, чем назначение комбинирован-

ной терапии, даже у пациентов из группы риска.

Гормональная терапия и брахитерапия

Существуют противоречивые мнения по поводу не-

обходимости сочетания брахитерапии с гормональной те-

рапией. Обычно такая терапия проводится с целью умень-

шения объема предстательной железы — примерно на 34%

за 3—4 мес. В нескольких исследованиях приводятся дан-

ные по использованию агониста ЛГРГ перед проведением

имплантации. R. Whittington и соавт. [30] показали, что

при проведении антиандрогенной терапии предстатель-

ная железа уменьшается в среднем на 33% за 3—6 мес.

Другие исследователи указывают на 35% уменьшение объ-

ема [13]. У пациентов с объемом железы более 40 см3

уменьшение значимо больше, чем у пациентов с меньшим

объемом (41 против 29%). Объем уменьшается более зна-

чительно при использовании комплексной гормональной

терапии, чем при назначении только ЛГРГ. Уменьшение

объема железы необходимо по нескольким причинам. Чем

меньше предстательная железа, тем меньше вероятность

интерференции с костями таза.

Избежать трудностей с интерференцией помогают

и другие технические приемы. N. Stone и соавт. [31] отме-

чают, что 98,5% пациентов с объемом предстательной же-

лезы более 50 см3 получили запланированную дозу облуче-

ния при использовании техники интраоперационного

планирования. Тем не менее, как уже было сказано выше,

у пациентов с объемом железы более 35 см3 чаще наблюда-

ются осложнения II стадии со стороны мочевой системы,

и в настоящее время неизвестно, приводит ли предвари-
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Таблица 3. С р а в н е н и е  ч а с т о т  ( в % )  б и о х и м и ч е с к и  
п о д т в е р ж д а е м о г о  б е з р е ц и д и в н о г о  т е ч е н и я  
п р и  д е л е н и и  п а ц и е н т о в  н а  г р у п п ы  
в з а в и с и м о с т и  о т  т и п а  т е р а п и и  
и д а н н ы х  п о с л е и м п л а н т а ц и о н н о й  д о з и м е т р и и

Лечение Ragde, 10 лет Blasko, 5 лет
Potters, 5 лет

D90 < 90% D90 > 90%

Монотерапия 60 88 72,1 96,4

Комбинированная терапия 76 79 85,6 83,9



тельное уменьшение размеров предстательной железы

к снижению числа осложнений.

Потенциальное преимущество использования анти-

андрогенного лечения вытекает из рандомизированных

исследований РТОГ, в соответствии с которыми сочетание

такой терапии с внешним облучением повышало выжива-

емость пациентов с местно-распространенным раком или

с метастазами. Контролируемые клинические исследова-

ния РТОГ и Европейской организации по изучению и ле-

чению рака (ЕОИЛР) показали более высокую выживае-

мость пациентов, леченных комбинацией лучевой и гор-

мональной терапии, при наличии у них крупных местно-

распространенных опухолей. По всей видимости, только

пациенты с индексом Глисона 8—10 положительно реаги-

руют на добавление гормональной терапии. Однако в слу-

чае локального заболевания при использовании 3D радио-

терапии или радиотерапии с изменяемой интенсивностью

с дозами, превышающими 72 Гр, преимуществ от введения

гормональной терапии выявить не удалось [31].

Возможные преимущества гормональной терапии

необходимо сопоставлять с ее токсичностью. Многие па-

циенты страдают от импотенции, слабости, приливов, на-

бухания и чувствительности груди и снижения либидо. Ре-

же встречаются анемия, мышечная слабость и остеопороз.

Эти проявления могут беспокоить длительное время даже

после окончания гормональной терапии, так как уровень

тестостерона возвращается к норме через 8—14 мес после

трехмесячного лечения или даже позднее, если лечение

занимает более длительный срок [31]. Некоторых из по-

бочных эффектов, возможно, удастся избежать при ис-

пользовании новых методов гормональной терапии,

включая изолированное применение антиандрогенов

в высоких дозах или в комбинации с финастеридом.

Перспективы

Брахитерапия РПЖ с использованием постоянных

источников является эффективным методом лечения при

локальном раке. Данные об эффективности дополнитель-

ного назначения внешнего облучения и гормональной те-

рапии пока противоречивы, и для од-

нозначного решения этого вопроса

потребуется проведение проспектив-

ных исследований. В настоящее вре-

мя актуальными являются рекомен-

дации АОБ по применению брахите-

рапии для лечения РПЖ [32].

Основной целью всех программ

брахитерапии РПЖ является установ-

ка всем пациентам эффективного им-

планта. Тем не менее информирова-

ние врачей остается недостаточным,

и некоторые центры до сих пор не ис-

пользуют признанные методы оценки

эффективности имплантов. С появ-

лением систем обратного планирова-

ния, используемых при радиотерапии

с изменяемой интенсивностью, акту-

альной становится разработка специ-

ализированных программ, помогаю-

щих врачу интраоперационно уточ-

нять необходимую дозу и расположе-

ние импланта для обеспечения доста-

точного облучения предстательной

железы и окружающих тканей.

Процесс интраоперационного

планирования, интерактивный рас-

чет и оценка дозы облучения до сих

пор остаются несовершенными

и требуют разработки специальных

технологий. В итоге интерактивность

систем должна обеспечивать коррек-

тировку и уточнение дозы непосред-

ственно в ходе имплантации. В 2006 г.

из доступных на рынке систем мак-

симально полно удовлетворяли этим
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Алгоритм динамичного планирования имплантации 
с использованием методик обратного планирования

Анестезия в литотомном положении

Получение УЗИ-изображений

Установка игл на периферии и в центре

Определение границы предстательной железы

Обратное планирование

Приемлемые параметры Неприемлемые параметры

Введение игл Программа рекомендует 
изменить положение игл

Обратное планирование
Оценка в режиме реального 

времени введенных зерен и игл, 
готовых для имплантации, 

с необходимыми коррекциями 
в ходе обратного планирования

Заключительная 
оценка и завершение



требованиям следующие: Interplant System, PIPER, SPOT,

Strata и VarySeed. Среди систем, разработанных институ-

тами, следует отметить программы таких центров, как

MSKСМ, Boston Brigham & Women's Hospital.

Успех брахитерапии полностью зависит от правиль-

ности облучения, поэтому все усилия направлены на раз-

работку такого метода, который позволит разместить им-

плант наиболее эффективным способом. Система, разра-

ботанная в MSKCM, продемонстрировала равномерное

облучение предстательной железы с использованием не-

которых методик интерактивной дозиметрии. Проведен-

ное в MSKСМ сравнение трех систем показало, что наи-

меньшего облучения уретры удавалось достигнуть при по-

мощи интраоперационного компьютерного планирова-

ния по сравнению с предварительным КТ-планированием

или интраоперационным ручным УЗИ-планированием.

В конечном счете есть основания полагать, что новые раз-

работки дозиметрии в реальном времени позволят не про-

водить дозиметрию по окончании манипуляций.

В настоящее время расчет дозы в реальном времени

при проведении брахитерапии РПЖ невозможен из-за

сложности визуализации отдельных зерен при ТРУЗИ.

Однако такой подход удалось реализовать при брахитера-

пии РПЖ высокими дозами и, возможно, полученные на-

работки удастся использовать в случае брахитерапии с по-

стоянными источниками (см. схему).

АОБ выделило следующие шаги к усовершенствова-

нию брахитерапии: использование автоматических систем

с большим количеством зерен, автоматическим их подсче-

том и улучшенным форматом их извлечения; улучшение

доставки таких имплантов, как RapidStrand; применение

моторизированного устройства для автоматического вве-

дения иглы на предварительно определенную глубину для

упрощения процедуры с использованием оптических дат-

чиков, позволяющих уточнять положение иглы; придание

поверхности зерен шероховатой структуры для возможно-

го улучшения ее эхогенности.

Заключение

УЗИ-контролируемое чреспромежностное внутри-

тканевое облучение предстательной железы с использова-

нием постоянных источников является признанным ме-

тодом лечения локализованного РПЖ. Этот метод лече-

ния сопоставим по уровню ПСА и выживаемости с дис-

танционной радиотерапией и радикальной простатэкто-

мией. Положительные результаты длительного наблюде-

ния и приемлемые показатели токсичности делают этот

метод удачным вариантом терапии больных локализован-

ным РПЖ.

В настоящее время лучшими рекомендациями по

проведению брахитерапии считаются стандарты, сформу-

лированные АОБ. До появления результатов проспектив-

ных исследований рекомендации АОБ касательно исполь-

зования брахитерапии в отдельности или в комбинации

с дистанционной лучевой терапией или с гормональной те-

рапией могут считаться оптимальными. В настоящее время

развиваются компьютерные системы расчета параметров

имплантации в режиме реального времени, непосредствен-

но в операционной с использованием трехмерной ультра-

сонографии, объединения данных КТ/МРТ/УЗИ, что безу-

словно усовершенствует существующие методики разме-

щения имплантов. Медицинские центры, проводящие

КТ-дозиметрию после имплантации, в состоянии обеспе-

чить правильное дозирование облучения и получать удов-

летворительные результаты лечения.
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Общие сведения

Нефробластома (НБ), или опухоль Вилмса (ОВ),

представляет собой частую солидную опухоль детского

возраста. Удельный вес НБ составляет 6—7% по отноше-

нию ко всем злокачественным опухолям детского возрас-

та [1]. Значительно реже у детей наблюдается двусторон-

нее поражение почек НБ. По данным разных авторов, би-

латеральная нефробластома (БНБ) регистрируется в 4—10%

случаев всех злокачественных опухолей почек у детей

[2—5]. Синхронное поражение почек наблюдается в 5—7%

случаев, метахронное — в 2—3% [5, 6].

Ввиду того что БНБ является редким заболеванием,

о чем свидетельствуют данные мировой литературы, каж-

дое новое сообщение о больных БНБ представляет важ-

ный научный и практический интерес.

C. Kullendorff и соавт. [7] провели ретроспективный

анализ наблюдений за 153 детьми, больными НБ, лечивши-

мися в Швеции в 1982—1990 гг. БНБ была зарегистрирова-

на у 11 пациентов. D. Misra и соавт. [8] за 11-летний период

наблюдали 101 больного НБ, среди которых у 7 пациентов

было обнаружено билатеральное поражение почек.

C. Cooper и соавт. [9] за 15-летний период (с 1982 по 1997 г.)

наблюдали 23 больных БН, находившихся на обследовании

и лечении в детском госпитале Филадельфии (США).

K. Gow и J. Murphy [10] приводят сведения о 67 больных

НБ. У 6 детей были диагностированы билатеральные опу-

холи. R. Kubiak и соавт. [11] сообщают о 23 больных БНБ,

находившихся на лечении в период с 1973 по 2002 г.

Мнения о половой принадлежности больных БНБ

противоречивы. Так, К.У. Ашкрафт и Т.М. Холдер [12] со-

общают, что среди больных БНБ преобладают девочки

(2:1). A. Nawaz с соавт. [6] лечили 7 пациентов с БНБ;

из них мальчиков было 5. 

Небольшое число наблюдений, которыми распола-

гают авторы, не позволяет сделать вывод о преобладании

того или иного пола у больных БНБ.

В литературе имеются сведения о том, что билате-

ральное поражение почек диагностируется чаще у детей

более раннего возраста. Так, G. Tomlinson и соавт. [13] со-

общают, что БНБ поражает пациентов младшего возраста,

в отличие от монолатеральной НБ. Средний возраст вось-

ми больных БНБ, которых наблюдали авторы, составил

1,1 года, тогда как средний возраст 38 больных монолате-

ральной НБ — 3,5 года. E. Perlman и соавт. [14] сообщают,

что средний возраст больных БНБ составляет 16 мес.

Л.А. Дурнов [15] приводит данные о том, что среди 31 па-

циента с диагностированной БНБ 6 (10,7%) детей были

в возрасте до 1 года.

Если вопрос о синхронных БНБ не является в прин-

ципе предметом обсуждения, то метахронные опухоли по-

чек — предмет дискуссии специалистов-онкологов. Какие

НБ можно отнести к метахронным, а когда следует гово-
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рить о метастазах монолатеральной НБ в контралатераль-

ный орган? Некоторые авторы в своих публикациях, гово-

ря о БНБ, имеют в виду только синхронные опухоли,

не касаясь проблемы метахронных НБ.

Так, A. Nawaz и соавт. [6], сообщая собственные дан-

ные о БНБ у детей, подчеркивают, что 5% обнаруженных

БНБ являлись синхронными опухолями.

M. Mambie Melendez и соавт. [5] приводят сведения

о том, что метахронные НБ составляют 2—3% от всех опу-

холей этого вида. Большинство (96,2%) метахронных НБ

появляются в течение первых 5 лет с момента развития

первичной опухоли. Метахронная опухоль, по мнению ав-

торов, является лечебным признаком. Приводится наблю-

дение 11-летней девочки с левосторонней гемигипертро-

фией. Заболевание повторилось спустя 7 лет от первично-

го диагноза. Пациентка получила курсы предоперацион-

ной химиотерапии, затем опухоль была удалена. Из-за

развития послеоперационных осложнений была выполне-

на нефрэктомия единственной почки, после чего разви-

лась хроническая почечная недостаточность, потребовав-

шая гемодиализа. Авторы подчеркивают, что выявление

метахронной ОВ в течение 5 лет после первичной опухо-

ли — редкое явление. 

Морфология и генетика

НБ происходит из развивающихся тканей почек,

метанефрогенетического ростка [16]. ОВ развивается из

метанефрогенной мезодермы, в ней всегда обнаружива-

ются клетки двух типов — эпителиальные и соединитель-

нотканные [15, 17].

Н.Н. Васильева [18] считает, что для установления ди-

агноза НБ необходимо наличие двух компонентов. Эпите-

лиальный компонент представлен мезонефральной бласте-

мой с формированием канальцевых, клубочковых и кистоз-

ных структур различной степени дифференцировки. Ме-

зенхимальный компонент состоит из соединительной тка-

ни (клетки, волокнистая субстанция) с участками миксома-

тоза, гладких, поперечнополосатых мышечных клеток, хря-

ща, кости, ангиоматозных структур, нейрогенной ткани.

Ю.Н. Соловьев [19] характеризует классическую ОВ

как трехфазную в тканевом отношении, представленную

бластемными, эпителиальными и стромальными структу-

рами как недифференцированными, так и дифференциро-

ванными. Иногда ОВ имеет бифазную или даже монофаз-

ную структуру. Считается, что у пациентов с монофазным

строением ОВ прогноз болезни лучше. ОВ чаще возникает

из периферических отделов кортикального слоя почки,

растет как внутрь органа, так и наружу. Ткань опухоли рез-

ко отграничена от нормальной ткани органа, сдавливает

нормальную паренхиму почки. В 10—15% случаев опухоль

возникает в междольковой ткани почки и выступает в про-

свет лоханки, приобретая иногда ботриоидный вид. Этот

вариант наблюдается у более маленьких детей и может со-

четаться с аниридией. Примерно 25% этих опухолей состо-

ят из многих узлов и расположены только в одной почке,

а около 5% являются билатеральными опухолями. 

Одной из особенностей опухолей детского возраста

является то, что они нередко сочетаются с пороками раз-

вития и могут возникать на фоне этих пороков [1]. Это

в полной мере относится к БНБ. 

Некоторые неопухолевые процессы могут напоми-

нать опухоли почек как клинически, так и морфологиче-

ски. Нарушения развития почек могут приводить к тому,

что в них сохраняются элементы примитивной почечной

ткани, которые могут быть ошибочно приняты за нефроб-

ластические опухоли. Согласно Международной гистоло-

гической классификации опухолей почек, к таким неопу-

холевым (их еще называют опухолеподобными) процессам

относят персистирующую почечную бластему, массивную

почечную бластему, почечный дисгенез, сосудистые поро-

ки развития, кисты, гиперплазии канальцев, ксантограну-

лематозный пиелонефрит, малакоплакию и др. [20].

Часто в клинической практике среди опухолеподоб-

ных процессов, симулирующих НБ, педиатры-онкологи

встречаются с «массивной почечной бластемой», извест-

ной также под названием «нефробластоматоз» («гипер-

пластическая почечная бластема»). При этом может раз-

виваться патологическая дифференцировка метанефро-

генной бластемы в различных вариациях: процесс может

затрагивать только небольшую группу клеток, и тогда

в нормальной почке доношенного новорожденного или

ребенка первых лет жизни видны участки недифференци-

рованной метанефрогенной бластемы с дифференциров-

кой нефронов [17]; если в процесс вовлекается большая

часть почки, то наблюдается состояние, которое Howa

и Holman назвали нефробластоматозом [15].

Нефробластоматоз раньше причисляли к ОВ.

Под этим названием описывается двустороннее увеличе-

ние почек. Макроскопически почки характеризуются бо-

лее нежной дольчатостью, чем у зародыша; на поверхно-

сти разреза видны участки, которые микроскопически

имели структуру нефрогенной бластомы. При гистологи-

ческом исследовании в почках обнаруживают многочис-

ленные участки недоразвитой почечной ткани, которая

имеет тенденцию к дифференциации. Среди недоразви-

тых клубочков и канальцев наблюдается пролиферация

веретенообразных и круглых клеток умеренной величины.

В других случаях при нефробластоматозе участки пиело-

нефритических изменений чередуются с очагами мета-

нефральной гамартомы и нефробластоматоза.

C. Garcia Penalver и соавт. [21] определяют нефробла-

стоматоз как сложное патологическое состояние, при кото-

ром обнаруживаются персистирующие нефрогенные эле-

менты после выхода из нефрогенеза (36-я неделя гестации),

что сохраняет объем (функциональную активность) для раз-

вития нефробластомы. Эта злокачественная трансформация

необязательна и исключительна (< 1%), поэтому заболева-

ние имеет хороший прогноз. Нефрогенные остатки (неф-

робластоматоз) часто ассоциируются с синдромом Бекви-

та — Видемана, гемигипертрофией и аниридией, в этих слу-

чаях велик риск развития ОВ. Следовательно, эти дети долж-
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ны наблюдаться на протяжении всего детства очень тщатель-

но. Алгоритма диагностики и терапии нет. Немногие опуб-

ликованные рекомендации носят спорный характер. Авторы

располагают двумя собственными наблюдениями пациентов

(одного — с монолатеральным, другого — с билатеральным

нефробластоматозом), которые нуждались в хирургическом

лечении после того, как не ответили на химиотерапию. 

E. Perlman и соавт. [14] сообщают о 52 больных ги-

перпластическим перилобулярным нефробластоматозом.

Исследование представляет собой изучение развития бо-

лезни, сложностей выявления и долговременного лечения

пациентов с данным заболеванием. У 49 пациентов выявле-

но двустороннее поражение почек. Из 33 пациентов, кото-

рые первоначально прошли диагностическую биопсию

и вспомогательную химиотерапию, у 18 (55%) развилась

опухоль Вилмса в течение 35 мес после выявления заболе-

вания. 2/3 опухолей было анапластическими. Авторы дела-

ют заключение, что гиперпластический перилобулярный

нефробластоматоз является самоограничивающимся пред-

опухолевым пролиферативным процессом, характеризую-

щимся высоким уровнем риска развития нефробластомы. 

Этого же мнения придерживаются и P. Gunther и со-

авт. [22], считающие, что нефробластоматоз — это заболе-

вание детского возраста, которое может подвергнуться

злокачественной трансформации в НБ. 

K. Gow и соавт. [10] рассмотрели цитогенетические

аномалии, встречающиеся при опухоли Вилмса. Была про-

анализирована связь с гистопатологией опухоли, стадией

и результатами лечения. С 1984 по 1997 г. наблюдали 67

больных ОВ. Тканевые культуры были получены в 63 случа-

ях (94%). Дети обследовались согласно NWTS. У 61 ребенка

диагностирована унилатеральная НБ (у 54 — уницентриче-

ская, у 7 — мультицентрическая). У 6 детей выявлена била-

теральная НБ (у двух — мультицентрическая). В 5 случаях

была выявлена опухолевая анаплазия, остальные 62 — опу-

холи различной благоприятной гистологии. У 20 пациентов

диагностирована I стадия, у 17 больных — II стадия, у 20 де-

тей — III стадия и у 4 — IV стадия заболевания. Билатераль-

ное поражение почек было диагностировано у 6 детей —

V стадия, 48 (72%) больных НБ были с аномальным карио-

типом. Хромосомные добавки встречались чаще, чем выпа-

дения, так как преобладала гиперплоидия (30 случаев)

в сравнении с гипоплоидией (4 наблюдения). Анаплоидия

является следствием добавок в хромосомах 6, 7, 8, 12, 13

и 18. Не было связи между определенными хромосомными

аномалиями, стадией опухоли, гистологическим вариан-

том. Исключением были только анапластические опухоли,

которые ассоциировались с плохим прогнозом и различны-

ми вариациями хромосомных изменений, включая гиперп-

лоидию, гипоплоидию, структурные перегруппировки.

В трех опухолях обнаружили тетраплоидию, гипоплоидию,

диплоидию с t (1p11q) кариотипом. Эти случаи закончи-

лись летальным исходом. Нормальный кариотип наблю-

дался у более молодых пациентов. Авторы подчеркивают,

что ОВ часто сочетается с различными хромосомными ано-

малиями, особенно они характерны для анапластического

варианта ОВ, реже всего встречаются у детей младшего воз-

раста. Частично наблюдаются анапластические опухоли,

с большей вероятностью — в более молодом возрасте. Хро-

мосомные добавки встречаются всегда чаще, чем хромо-

сомные выпадения и трисомии хромосом 12, 8 и 6. 

E. Peres и соавт. [23] провели цитогенетический ана-

лиз 16 случаев ОВ с аномальным кариотипом: 15 случаев

монолатеральной и 1 случай БНБ. В трех случаях опухоли

имели неблагоприятную гистологическую структуру (ана-

пластические изменения), в четырех отмечался благопри-

ятный гистологический вариант. Из 17 опухолей с патоло-

гическими аберрациями 9 (53%) были гиперплоидными, 7

(41%) — с псевдоплоидным кариотипом, 1 (6%) — гипо-

плоидная. Наиболее общие количественные аберрации

обнаруживались в хромосомах 12, 8, 6 и части хромосом

16. Структурные же изменения встречались в хромосомах

1, 7, 14 и 17. Самая частая структурная аберрация — выпа-

дение 1р22. Транслокация 7р встретилась в двух опухолях,

две другие имели частичную делецию 14 q. 

D. Perotti и соавт. [24] cчитают, что ген WT1 отвечает за

два различных состояния, характеризующихся мочеполовы-

ми аномалиями и склонностью к появлению ОВ: синдром

WAGR и синдром Дениса — Драша. Хотя и редко, но мута-

ции гена WT1 наблюдались и у больных ОВ без врожденных

заболеваний. Вследствие высокой вероятности положитель-

ного исхода, которой характеризуется данное заболевание,

этих больных необходимо выявлять и консультировать, по-

скольку они могут передавать генетическую предрасполо-

женность к раку потомкам. В последнее время двусторонний

характер и раннее проявление заболевания относили к фак-

торам риска в отношении наличия генетических мутаций

WT1. Авторы обследовали на предмет мутации гена WT1

20 больных ОВ, у которых не наблюдалось генетических ано-

малий и заболевания которых были выявлены до возраста 2

лет и/или носили двусторонний характер. Анализ ДНК

блок-методом выявил гомозиготный ген либо внутригенную

делецию на уровне опухоли в трех случаях. Однако ни одно

изменение не было обнаружено на уровне гамет. Кроме того,

выявлены мутации в кодирующих экзонах и фланкирующих

последовательностях в оставшихся 17 случаях. Эти результа-

ты предполагают, что ранний возраст обнаружения и двусто-

ронний характер сами по себе не являются надежными пока-

зателями, свидетельствующими об изменениях гена WT1 на

уровне гамет у больных ОВ без сопутствующих аномалий.

Наряду с типичными для БНБ генетическими син-

дромами (гемигипертрофия, Беквита — Видемана, Дени-

са — Драша и WAGR), у больных могут регистрироваться

редкие синдромы, сопровождающие двустороннюю ОВ.

J. Hu и соавт. [25] приводят наблюдение девочки,

у которой вскоре после рождения выявлен синдром

Shprintzen — Goldbery, с макросомией, длинными пальца-

ми кистей и стоп, краниостенозом и БНБ, обнаруженной

в возрасте 4 лет. Цитогенетический анализ перифериче-

ской крови выявил новый ген-маркер хромосомы. Этот
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стабильный ген-маркер хромосомы присутствовал в 19 из

20 лимфоцитах, так же как и в клетках 40 изученных опухо-

лей. Классические молекулярные и цитогенетические изу-

чения выявили, что ген-маркер происходит из инвертиро-

ванной удвоенной хромосомы 15q23.5 и содержит неоцен-

тромеры. Присутствие этого гена-маркера хромосомы

у нашего пациента — результат тетрасомии 15 q23.5. Обсу-

ждается связь между ее генотипом и фенотипом в генах

IGF1R и FES, картированных в анеусомических сегментах.

R. Drut и соавт. [26] сообщают о ребенке с гипопла-

зией верхней челюсти, экзофтальмом, кератодермией по-

дошвы и ладоней, дистрофией ногтей, пигментными по-

ражениями кожи рук и ног и БНБ. Девочка рождена с дву-

сторонним анкилоблефароном. Мать и бабушка (со сто-

роны матери) имели первичные эктодермальные дефекты.

При исследовании биоптатов кожи пациентки и ее матери

иммуногистохимическим методом выявлены клетки, экс-

прессирующие р63. Кариотип пациентки и ее матери

и изучение методом FISH лимфоцитов и опухолевых кле-

ток ребенка демонстрировали мозаицизм и 11р15,5 деле-

цию. Эти изменения отражают связь между семейным ан-

килоблефароном, эктодермальными дефектами и заячьей

губой, а также семейной ретикулярной пигментацией ко-

жи. В последующем у таких пациентов развивается ОВ.

Стадирование

Для выработки стратегии и тактики противоопухо-

левой терапии необходимо правильно оценить степень

распространенности опухолевого процесса, определить

взаимоотношения между первичной опухолью и окружа-

ющими органами и тканями, наличие регионарных и от-

даленных метастазов. Речь идет об адекватном стадирова-

нии заболевания. При монолатеральной НБ в настоящее

время предложены и используются различные клиниче-

ские и патогистологические классификации. Практиче-

ски во всех существующих классификациях БНБ относят

к IV или V стадиям заболевания.

В международной классификации по системе

TNM/pTNM (1987; 4-е издание, пересмотр 1992 г., с TNM

добавлениями 1993 г.) и рекомендациях Международного

союза онкопедиатров (SIOP), одобренных Международ-

ным противораковым союзом и национальным Комите-

том TNM, включая Американский противораковый союз

(AJCC), БНБ определяются категорией Т как Т4, а в груп-

пировке по стадиям отнесены к клинической стадии IVb.

В классификации Национального комитета по изу-

чению нефробластомы (NWTS) БНБ отнесены к V стадии

болезни [27].

Следует сказать, что для выбора тактики лечения,

в особенности хирургического, чрезвычайно важна дета-

лизация объема поражения почек. 

В 1979 г. сотрудниками отделения детской онкологии

ВОНЦ АМН СССР была предложена рабочая классифика-

ция различных вариантов БНБ, отнесенной к V стадии, учи-

тывающая различную степень поражения каждой почки:

Va — поражение одного из полюсов обеих почек;

Vб — поражение одной почки с вовлечением (то-

тальным или субтотальным) в опухолевый процесс ворот

и одного из полюсов второй почки;

Vв — поражение обеих почек с вовлечением (тоталь-

ным или субтотальным) в процесс ворот [28].

Предложенная рабочая схема не потеряла своей ак-

туальности и сегодня.

К сожалению, в настоящее время нет единого пред-

ставления о стадировании не только БНБ, но и большин-

ства опухолей детского возраста. Между тем адекватное

определение распространенности опухолевого процесса

позволяет решить вопросы выбора стратегии и тактики

противоопухолевого лечения. Кроме того, единое пред-

ставление о стадиях болезни дает возможность врачам, ра-

ботающим в разных клиниках и странах, объективно срав-

нивать результаты терапии больных. В этой связи предста-

вляет интерес публикация C. Kullendorff и соавт. [7], по-

священная национальной переоценке стадирования ОВ. 

Ретроспективный анализ наблюдений 153 больных

с ОВ, лечившихся в Швеции в период 1982—1990 гг., пока-

зал, что из 122 больных у 58 опухоль была отнесена к I ста-

дии, у 17 — к II, у 21 — к III, у 15 — к IV и у 11 — к V ста-

дии. После переоценки гистологических данных в I ста-

дии были 55 опухолей, II — 19, III —22, IV — 15 и в V — 11.

Стадия опухоли оказалась завышенной или заниженной

у 12 больных. Чаще всего неправильно оценивалась I ста-

дия. У 16 больных гистология опухоли была прогностиче-

ски неблагоприятной, но это не повлияло на стадию. Ос-

новной причиной неправильной оценки стадии послужи-

ла предоперационная биопсия толстой иглой. При этом

капсула почки после пункции уже не была интактной [7].

Диагностика

Диагностика БНБ должная быть комплексной

и включать помимо рутинных исследований все совре-

менные методы визуализирующей диагностики.

A. Haubek и E. Lundorf [29] при обследовании боль-

ных с подозрением на злокачествнное поражение почек

проводили внутривенную урографию, эхографию, аспира-

ционную биопсию. Компьютерная томография (КТ) при-

менялась только в тех случаях, когда возникали трудности

в постановке диагноза после проведенных исследований.

С.А. Шарудилов и соавт. [30] проанализировали ре-

зультаты обследования 77 больных НБ, находившихся на

лечении в НИИ онкологии. Во всех случаях диагноз был

верифицирован гистологически. Характерным для ОВ

оказалось наличие солидного образования в почке, имею-

щего в основном гипоэхогенную структуру (96,1%). У 32

(41,6%) больных в опухоли имелись анэхогенные, а у 3

(3,9%) — гиперэхогенные участки. Форма новообразова-

ния была правильной в 89,6% случаев, с четкими контура-

ми (72,7%). При размерах первичного очага от 2 до 15 см

эхография (ЭГ) во всех случаях позволила диагностировать

поражение почки. В четырех случаях при размерах образо-

вания более 15 см определить место возникновения опухо-

ли не представлялось возможным и потребовалось прове-
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дение компьютерной томографии (КТ). Внутривенная

урография выполнена 59 (76,7%) больным. Сравнитель-

ный анализ показал, что диагностические возможности ЭГ

достоверно выше (р<0,001). 22 детям произведена при-

цельная тонкоигольная пункционная биопсия под контро-

лем ЭГ. Данное исследование особенно показано при опу-

холях менее 5 см и превышающих 15 см в диаметре, имею-

щих большое количество участков распада. По результатам

ЭГ в 56 (72,7%) наблюдениях отмечался хороший и удовле-

творительный эффект от проводимой терапии. В 21

(27,3%) случае при эхографическом заключении о неудов-

летворительном эффекте лечения проводилась коррекция

терапии. ЭГ рекомендована в качестве первого и основно-

го метода диагностики и наблюдения при НБ у детей. 

Анализ методов диагностики позволяет некоторым

авторам считать ЭГ оптимальным методом скрининга,

КТ — средством уточняющей диагностики. Назначение

ангиографии (АГ) показано для оценки операбельности

опухоли. Однако в случаях выполнения органсохраняю-

щего лечения АГ отводится особая роль, которую трудно

переоценить. Планирование органсохраняющей опера-

ции без проведения АГ (общей абдоминальной аортогра-

фии, селективной АГ почек) невозможно.

Диагностическая АГ сохраняет свои позиции в уточ-

нении особенностей васкуляризации и анатомии крово-

снабжающих сосудов, что имеет большое значение при

планировании операции [31].

Все большее значение сегодня приобретает метод

магнитно-резонансной томографии (МРТ), который от-

личают высокая информативность и отсутствие лучевой

нагрузки для пациента.

Современные возможности МРТ позволяют визуа-

лизировать объемные образования диаметром до 1 см.

Применение контрастных средств и дополнительных ме-

тодик, в частности подавления сигнала от жировой ткани,

позволяет выявлять новообразования диаметром менее 1 см

и способствует более отчетливой дифференциации почеч-

ных и околопочечных структур. МРТ более точна по срав-

нению с рентгеновской КТ в распознавании злокачест-

венных и доброкачественных опухолей [32].

МРТ играет уникальную роль в диагностике новооб-

разований брюшной полости у детей, считает F. Hoffer

[33]. Данное исследование может конкурировать с пози-

тронно-эмиссионной томографией. МРТ дает возмож-

ность определить резектабельность опухолей печени с ис-

пользованием MRI и MRA; оценить распространенность

нейробластомы в костном мозге, лимфатических узлах,

печени, позвоночном канале; чувствительность двусто-

ронней ОВ и нефробластоматоза (ответ на лечение); вы-

явить тазовые опухоли с сагиттальными срезами и опухо-

ли брюшной полости при контрастировании.

По мнению M. Molino и V. Novara [34], в диагностике

и определении стадии ОВ основную роль играют сегодня ви-

зуализирующие методы исследования. В предварительной

фазе диагностики следует начинать с ЭГ живота; при подо-

зрении на ОВ следующим шагом должны быть рентгеногра-

фия грудной клетки и КТ живота и грудной клетки, что в 90%

случаев дает точный диагноз. При сомнении в происхожде-

нии опухоли или ее распространенности и отношении к со-

седним органам может помочь МРТ или венокавография.

В послеоперационном наблюдении за больными для свое-

временного выявления рецидива или метастазов рекоменду-

ются контрольная КТ ложа опухоли, противоположной поч-

ки, печени и рентгенография органов грудной клетки через

6 нед, 3 мес и далее каждые 6 мес первые 2 года.

D. Scott и соавт. [35] обследовали 23 ребенка с абдо-

минальными опухолями: у 9 диагностирована ОВ, у 12 —

нейробластома, у 1 — мезобластическая нефрома и у 1 —

ксантогранулематозный пиелонефрит. Всем пациентам

выполнили обзорную рентгенографию и ультразвуковое

исследование живота, а больным ОВ также и КТ, а двум из

них — и МРТ. Выделительную урографию не применяли.

В большинстве случаев диагноз был уже ясен на основании

данных ЭГ и рентгенографии грудной клетки. По мнению

авторов, КТ лучше демонстрирует смещение соседних ор-

ганов и крупных сосудов и их вовлечение в опухолевый

процесс. Следует помнить, что у детей до 1 года картину,

идентичную НБ, может дать и мезобластическая нефрома. 

Методами, позволяющими с высокой точностью оп-

ределить функциональное состояние мочевыделительной

системы в различные сроки и на разных этапах лечебного

процесса, являются радионуклидные исследования. Они

чувствительны при выявлении специфических признаков

воспалительных явлений и сосудистых аномалий мочевы-

делительной системы, в том числе и спаечного процесса

после лучевой терапии и/или оперативных вмешательств,

особенно в малом тазу. Функциональные радионуклидные

методики позволяют оценить характер и силу влияния этих

факторов на интра- и постренальную уродинамику, осуще-

ствлять количественный контроль за последующими более

долговременными переменами в почечной паренхиме [36].

В настоящее время нет единого мнения о необходи-

мости выполнения дооперационного морфологического

анализа. В НИИ ДОГ провели исследование у больных

БНБ для подтверждения морфологического диагноза.

До начала специального лечения детям выполнялась аспи-

рационная пункция тонкой иглой с последующим иссле-

дованием полученного материала. Исследование проводи-

ли под контролем ультразвукового и компьютерного томо-

графа. На основании полученных результатов противопо-

казаниями к аспирационной пункции являются: опухоли

небольших размеров, расположенные на переднемедиаль-

ной поверхности почки, когда высока опасность повреж-

дения стенки сосудов почки; возможность повреждения

расположенных соседних полых и паренхиматозных орга-

нов; преимущественно кистозный тип строения опухоли.

Цитологический анализ материала является высокоин-

формативным методом диагностики и позволяет в боль-

шинстве случаев сформулировать правильный морфологи-

ческий диагноз НБ до начала специального лечения [2]. 
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С.А. Шарудилов и соавт. [37] обследовали 130 больных

в возрасте 6 мес — 11 лет в течение 1985—1994 гг. с помощью

диагностической пункции тонкой иглой. Результаты иссле-

дования показали, что в распознавании опухолей забрю-

шинного пространства существенная роль может принадле-

жать контролю пункции с помощью ЭГ. Это обусловлено за-

труднениями при цитологическом исследовании аспирата,

полученного обычным способом, в связи с наличием участ-

ков некроза опухолей, в частности опухолей почек. 

Лечение

В настоящее время в педиатрической онкологии не

существует единого представления о лечении БНБ. Одна

из основных причин — небольшое число наблюдений у ав-

торов в связи с редкостью данного заболевания. Существу-

ют различные подходы к хирургическому лечению БНБ,

в частности этапности выполнения операций. Дискутиру-

ются вопросы нео- и адъювантной химиотерапии, не опре-

делена роль лучевой терапии в лечении билатеральной ОВ.

В.И. Ковалев и соавт. [38] при БНБ у детей рекомен-

дуют: разделить оперативное вмешательство на два этапа;

проводить послеоперационную полихимиотерапию.

На первом этапе люмбальным доступом производится ре-

зекция почки с опухолью, на втором выполняется транс-

перитонеальная уретеронефрэктомия. 

При проведении хирургического вмешательства

у больных НБ и, в особенности, БНБ, Т.А. Шароев

и Л.А. Дурнов [2] рекомендуют исключительно транспе-

ритонеальный доступ, отдавая предпочтение срединной

лапаротомии. Преимуществом трансперитонеального до-

ступа является возможность тщательной операционной

ревизии органов брюшной полости и забрюшинного про-

странства. При срединной лапаротомии хирург имеет воз-

можность оценить состояние обеих почек.

M. Gruner и соавт. [39] сообщают о собственном опы-

те органосохраняющего хирургического лечения при НБ

у детей. Из 83 больных ОВ десяти консервативное хирурги-

ческое вмешательство проводилось из-за опасности разви-

тия хронической почечной недостаточности. Из этого числа

больных шести изначально был поставлен диагноз БНБ,

у одного ребенка диагностировали нефробластоматоз, 1 па-

циент был прооперирован с неправильным диагнозом.

При установлении диагноза БНБ авторы рекомендуют

2-этапное хирургическое лечение со срочным гистологиче-

ским (операционным) контролем. Хирургическое вмеша-

тельство сначала выполняется на менее пораженной почке.

Возможность и объем второй операции будут зависеть от ре-

зультатов проведенного обследования. В органосохраняю-

щей хирургии локализация новообразования является более

важным условием успешного выполнения операции, чем

размер опухоли. Сохранение даже небольшого количества

почечной ткани не является противопоказанием для выпол-

нения консервативной операции. Противопоказаниями для

органосохраняющего хирургического лечения являются:

тромбоз почечной вены; центральная (относительно струк-

турных элементов почки) локализация опухоли; хрупкость

капсулы опухоли (опасность разрыва слишком тонкой кап-

сулы во время манипуляции с последующим опухолевым об-

семенением операционного поля). Из 13 выполненных орга-

носохраняющих операций при НБ в одном наблюдении не-

удача была связана с имеющимся тромбозом почечной вены.

10 детей живы после операции в сроки от 9 мес до 8 лет. Про-

грессирования опухоли не наблюдали. Авторы приходят

к заключению, что при химиотерапевтической поддержке

резекция опухоли в пределах здоровой ткани почки с сохра-

нением органа возможна при строго определенных условиях.

В процессе выполнения операции по поводу НБ не-

которые авторы рекомендуют независимо от результатов

выполненного дооперационного обследования, которые

могут свидетельствовать об отсутствии поражения в конт-

ралатеральной почке, осматривать второй орган на пред-

мет наличия невыявленных небольших опухолей.

M. Ritchey и соавт. [40] считают, что во время нефрэк-

томии по поводу ОВ следует проводить тщательное обследо-

вание второй почки с целью обнаружения скрытых очагов

НБ, пропущенных в ходе предоперационного обследования.

Авторы опубликовали обзор Национальной группы исследо-

вания ОВ (NWTS), посвященный двусторонней ОВ. Оцени-

вали частоту наступления и развития невыявленных пораже-

ний почек. В NWTS-4 были включены 3335 пациентов с ав-

густа 1986 г. по сентябрь 1994 г., в том числе 188 (5,6%) боль-

ных двусторонней ОВ. Анализировали записи, сделанные

в ходе операций, доклады о выявлении патологии и исследо-

ваниях. В 11 случаях одновременная двусторонняя ОВ была

обнаружена в ходе хирургического вмешательства, что соста-

вило 5,9% случаев двустороннего поражения почек, но толь-

ко 0,3% всех случаев, рассмотренных в ходе NWTS-4. КТ ис-

пользовалась у всех пациентов. Для лечения пропущенных

поражений применялось вылущение в двух случаях, био-

псия — в шести и безоперационное лечение — в одном слу-

чае. Ни один пациент не подвергался облучению. Послеопе-

рационный курс химиотерапии включал доксорубицин, дак-

тиномицин, винкристин у шести детей, дактиномицин

и винкристин — у трех. Повторное обследование проводи-

лось в среднем через 9 лет. Ни в одном случае в почке, где бы-

ли выявлены пропущенные нарушения, рецидивов заболе-

вания не было. Все 9 пациентов были живы и не больны при

последнем обследовании. Авторы приходят к выводу, что ре-

гулярное обследование второй почки позволяет выявить

скрытые опухоли, не выявленные в ходе предоперационного

обследования. Отсутствие обязательного обследования

с большой вероятностью не повлияет на течение и лечение

обнаруженных при новом обследовании опухолевых очагов

при условии использования КТ или МРТ. Результаты лече-

ния БНБ у этих пациентов были хорошими.

Мнение об интенсивности программ химиотерапии

при БНБ различны. 

Так, D. Misra и соавт. [8] приводят собственные резуль-

таты лечения 7 детей, больных БНБ. Первые двое пациентов

поступили в терминальной стадии заболевания и умерли.

Из оставшихся пяти трое выжили после лечения. Один па-
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циент затем умер от метастатического поражения печени,

тогда как первоначально у него была III стадия заболевания,

но он нерегулярно получал химиотерапию по протоколу.

Знаменательно, что один из выживших был пролечен строго

после развития метастазов в позвоночник, рецидивирующих

перитонеальных и двусторонних легочных метастазов. Часть

успеха была обусловлена режимами химиотерапии, включа-

ющими цисплатин, ифосфамид, вепезид. Цитометрический

анализ ДНК обнаружил плоидность только у трех пациентов

из пяти (две опухоли были анеплоидными и одна — дипло-

идной). Успешное лечение БНБ возможно путем примене-

ния почечной щадящей хирургии и эффективной химиоте-

рапии. Использование «спасающих» режимов химиотерапии

и излечение плоидности ДНК высокорезультативно.

Важнейшим компонентом лечения БНБ является

органосохраняющая (консервативная, нефронсберегаю-

щая) хирургия.

K. Hanash [41] убежден, что с появлением более кон-

сервативной тактики агрессивное хирургическое лечение

уходит в прошлое. Двух- или трехкомпонентная схема хи-

миотерапии в сочетании с консервативной хирургической

тактикой, сохраняющей почечную паренхиму, принята на

вооружение при ОВ, имеющих благоприятную гистологи-

ческую форму. Более агрессивное органоуносящее лечение

остается резервом при неблагоприятном гистологическом

варианте опухоли. Аспирационная тонкоигольная биопсия

с приготовлением как мазков, так и блоков гистологиче-

ских препаратов в комбинации с возможностями световой

и электронной микроскопии — все это в комплексе пред-

ставляет собой прекрасный диагностический инструмент.

В определении благоприятной и неблагоприятной гисто-

логической формы с последующей выработкой тактики

лечения есть определенный предел объективности.

При планировании лечения необходим комплексный под-

ход, учитывающий клиническое течение заболевания

и морфологические факторы. Объединение усилий многих

специалистов, без сомнения, является краеугольным кам-

нем успешного лечения данного типа опухоли.

K. Paya и соавт. [42], располагая семью собственны-

ми наблюдениями, определяют хирургический аспект при

БНБ следующим образом: выполняется экономная резек-

ция нескольких опухолей как частичная нефрэктомия или

энуклеация опухоли, в то время как поддержание (сохра-

нение) достаточной почечной функции — главная хирур-

гическая проблема. Эффективная предоперационная хи-

миотерапия имеет большое значение. 

С 1980 г. лучшие центры из Британской королевской

группы исследователей детской онкологии практикуют кон-

сервативную хирургическую тактику с первичной биопсией

и последующим применением химиотерапии и частичной

резекции почки. R. Kumar и соавт. [43] ретроспективно про-

анализировали 71 случай БНБ у детей, лечившихся в период

с 1980 по 1995 г. в 17 центрах вышеописанной ассоциации.

В 57 случаях выполнено консервативное хирургическое ле-

чение с применением первичной биопсии и последующей

химиотерапии с иссечением опухоли, а в 13 случаях химио-

терапией сопровождалась только первичная операция. Сред-

ний срок наблюдения составил 6 лет (от 1 до 15 лет). Оцени-

вали процентное соотношение почечной ткани, вовлечен-

ной в злокачественный процесс, и интактной, а также ре-

нальную функцию на момент последнего наблюдения. Рет-

роспективно можно утверждать, что тенденция к лучшим ре-

зультатам лечения отмечена в группе консервативного лече-

ния. БНБ с неблагоприятной гистологией ассоциирована

с худшим прогнозом. Авторы делают вывод, что консерва-

тивное хирургическое лечение больных с благоприятной ги-

стологией может увеличить количество сохраненной почеч-

ной паренхимы, а следовательно, улучшить функцию сохра-

ненного органа без ущерба для прогноза выживаемости.

В процессе лечения, в особенности после нефрэкто-

мии и/или резекции больших объемов паренхимы обеих

почек, проведение химиотерапии сопряжено с высоким

риском осложнений, в том числе развития почечной недо-

статочности. 

Для снижения нефротоксичности во время химиоте-

рапии E. Drozynska и соавт. [44] применяли этиол у пациен-

тов с ослабленной почечной функцией. Нефротоксичность

наблюдали у трех детей, режимы химиотерапии у которых

включали аналоги цисплатина. Первичное лечение явилось

причиной нефрологических осложнений, таких как син-

дром Фанкони и снижение гломерулярной фильтрации

(66 мл/мин). В этих трех случаях этиол был использован каж-

дый раз до назначения препаратов платины. Переносимость

и эффективность этого протектора были очень хорошими.

Для лечения БНБ некоторые авторы применяют ме-

тод эмболизации опухолевых сосудов почки.

B. Zupancie и соавт. [45] лечили 33 больных (17 маль-

чиков) в возрасте от 2 до 16 лет (в среднем 3,7 года). У 3

больных опухоли были двусторонними. Для уменьшения

васкуляризации опухоли всем больным за 2 дня до опера-

ции проводили эмболизацию почечной артерии геласпо-

ном, марбагеланом или фиброспуном. Операцию выпол-

няли широким поперечным доступом в верхней части жи-

вота для облегчения ревизии забрюшинного пространства

и обеих почек. Вместе с почкой удаляли визуально изме-

ненные лимфатические узлы. Благодаря предварительной

эмболизации операция протекала почти бескровно и опу-

холи легко выделялись. Живы 24 (72,7%) больных, 9 умер-

ли от метастазов, из них двое с двусторонними опухолями. 

Данные о трансплантации почек при БНБ у детей

малочисленны и разноречивы и потому не представлены

в данном обзоре.

Таким образом, БНБ — редкое заболевание детского

возраста, регистрирующееся в 4—8% всех случаев ОВ у де-

тей. Последние тенденции в лечении БНБ заключаются

в увеличении роли консервативной хирургии, нео- и адъ-

ювантной химиотерапии. Между тем проблема еще далека

от разрешения. Существует необходимость в проведении

целенаправленных исследований с анализом большого

клинического материала.
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УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

Приглашаем вас принять участие в мероприятиях Российского общества онкоурологов (РООУ).

Зарегистрироваться для участия в мероприятиях Российского общества онкоурологов вы можете на сайтах

www.netoncology.ru, www.roou.ru или отправив регистрационную анкету, вложенную в журнал, по факсу:

(495) 645—21—98 или по адресу: 115478, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24, отделение урологии, каб. 1503.

В анкете, вложенной в журнал, необходимо отметить, на какие мероприятия вы регистрируетесь.

За более подробной информацией о мероприятиях РООУ следите на сайтах www.netoncology.ru, www.roou.ru,

по вопросам участия обращайтесь по телефону 8(495) 645-21-98, e-mail roou@roou.ru

Призываем региональные отделения Российского общества онкоурологов принимать активное участие

в работе организации! Правление РООУ ждет предложений о проведении научных и обучающих

мероприятий в регионах. На региональных конференциях мы готовы рассмотреть наиболее актуальные

для вас проблемы и ответить на все вопросы специалистов. Если вас заинтересовало наше предложение,

обращайтесь по телефону 8(495) 645—21-98.

15 ноября 2007 г.
II Заседание Московского регионального отделения
Российского общества онкоурологов.
Место проведения: г. Москва, Каширское

шоссе, д. 24, РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

Тема: « Лечение местно-распространенного

и метастатического рака почки».

Март 2008 г.
Конференция Российского общества онкоурологов
в Уральском Федеральном округе.
Место проведения: г. Екатеринбург.

25—26 мая 2008 г.
Конференция Российского общества онкоурологов
в Северо-Западном Федеральном округе.
Место проведения: г. Санкт-Петербург.

5—6 июня 2008 г.
Конференция Российского общества онкоурологов
в Центральном Федеральном округе.
Место проведения: г. Обнинск, Медицинский

радиологический научный центр РАМН.

Тема: «Диагностическая и терапевтическая

радиология в онкоурологии».

Сентябрь 2008 г.
Конференция Российского общества онкоурологов
в Южном Федеральном округе.
Место проведения: г. Ростов-на Дону.

2—3 октября 2008 г.
III Конгресс Российского общества онкоурологов
Место проведения: г. Москва.

Уважаемые члены Российского общества онкоурологов!

Напоминаем, что на основании решения, принятого на заседании Правления РООУ 30 марта 2007 г.,

необходимо в срок до 30 октября 2007 г. оплатить членские взносы за 2007 г. в размере 400,00 (четыреста) рублей.

Реквизиты для безналичной оплаты:

Общероссийская общественная организация

«Российское общество онкоурологов»:

ИНН 7724295792 КПП 772401001

р/счет № 40702810700002422001

в ООО КБ «Нэклис-Банк»

к/счет № 30101810700000000679

БИК 044583679

Назначение платежа: «Оплата членского взноса

за 2007 г. НДС не облагается».

При оплате членских взносов по безналичному

расчету в назначении платежа обязательно

указывать фамилию, имя, отчество

плательщика!

Для оплаты наличными:

Оплатить членские взносы наличными денежными

средствами вы можете на любом мероприятии

Российского общества онкоурологов или

непосредственно в кассу организации по адресу:

115478, г. Москва, Каширское шоссе, д.24,

отделение урологии, каб. 1503,

Общероссийская общественная организация

«Российское общество онкоурологов».

Тел. (495) 645-21-98.

Если вы не являетесь членом Российского
общества онкоурологов, на сайте www.roou.ru вы
можете ознакомиться с подробной информацией
о вступлении в организацию.








