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Почечные лоханки и мочеточник относят к верх-

ним мочевыводящим путям (ВМП), и новообразова-

ния этих органов, как правило, описывают вместе как

опухоли верхних мочевыводящих путей. О переходно-

клеточной карциноме верхнего мочевого тракта было

впервые сообщено в 1841 г. Rayer (цит. по [1]).

Злокачественные опухоли почечной лоханки 

и мочеточника являются достаточно редкими. Их ча-

стота составляет в среднем 6–8% от всех первичных

опухолей почек, колеблясь, по данным различных ав-

торов, от 2 до 74% [1–8]. Исключение составляет об-

ласть Балканской эндемической нефропатии, где но-

вообразования почечной лоханки составляют более

50% от всех злокачественных опухолей почек [7, 8].

Среди злокачественных новообразований мо-

чеполового тракта на опухоли ВМП приходится ме-

нее 1% [8].

Новообразования ВМП в 2–3 раза чаще отмеча-

ются у мужчин, чем у женщин. Наблюдения рака ло-

ханки или мочеточника у детей исключительно ред-

ки. Как у мужчин, так и у женщин заболевание раз-

вивается в основном в возрасте 50–70 лет [8–11].

Рак почечной лоханки наблюдается в 1,5–2 раза

чаще, чем рак мочеточника. Так, по данным 

J.J. Munoz и L.M. Ellison [12], проанализировавших

заболеваемость злокачественными новообразования-

ми ВМП в нескольких регионах США, охватывающих

около 10% населения страны, с 1973 по 1996 г. выявле-

но 9072 новых случая заболевания, включая 5379 слу-

чаев рака почечной лоханки и 3678 – рака мочеточ-

никa. Отмечено повышение заболеваемости раком

мочеточника и увеличение частоты рака in situ. 

При локализации новообразований в мочеточни-

ке чаще поражается нижняя треть органа – более чем в

60% наблюдений; около 20–25% опухолей локализует-

ся в средней трети и до 15% – в верхней [2, 13]. 

Опухоли ВМП могут быть однофокусными, но

достаточно часто (16–47%) наблюдается многофо-

кусное поражение уротелия почечной лоханки, мо-

четочника и мочевого пузыря в различных сочетани-

ях [1, 2, 11, 13–15]. Особенно часто встречается мно-

гофокусное поражение при раке in situ. 

Двустороннее поражение наблюдается относи-

тельно редко, приблизительно в 2% случаев, однако

в очагах эндемической Балканской нефропатии его

частота может достигать 10% [1, 2, 5, 7, 8].

Опухоли ВМП могут развиваться у больных ра-

ком мочевого пузыря. Риск их появления после ци-

стэктомии составляет от 1 до 9%. Чаще они диагно-

стируются в течение первых 3 лет после операции,

но могут выявляться через 10 лет и более. Неблаго-

приятными прогностическими факторами являются

опухолевое поражение дистальных отделов мочеточ-

ников, низкая степень дифференцировки опухоле-

вых клеток, наличие пузырно-мочеточникового

рефлюкса. Риск появления новообразований моче-

точника и лоханки достигает 21% у больных с сохра-

ненным мочевым пузырем, получающих консерва-

тивную терапию по поводу поверхностного рака мо-

чевого пузыря, особенно рака in situ [16–19]. 

Этиология
Связь развития переходноклеточного рака с

воздействием некоторых факторов внешней среды

известна более 100 лет. Впервые Rehn в 1895 г. запо-

дозрил влияние анилиновых красителей на развитие

рака у рабочих красильных фабрик (цит. по [1]). 

С тех пор выявлены многие канцерогенные вещест-

ва, приводящие к развитию уротелиального рака.

Среди них β-нафтиламин, бензидин, 4-аминобифе-

нил, 4,4’-диаминобифенил. Ретроспективный ана-

лиз показал, что между воздействием канцерогена и

развитием опухоли проходит в среднем около 20 лет. 

Кроме воздействия вышеуказанных агентов ус-

тановлена причинная связь между развитием пере-

ходноклеточного рака и курением, употреблением

некоторых анальгетиков, в частности, фенацетина.

Высокая частота развития рака ВМП наблюдается в

очагах Балканской нефропатии.

Несмотря на то что повышенный риск разви-

тия новообразований ВМП наблюдается у рабочих,

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 6Л е к ц и и

5

Злокачественные новообразования почечных лоханок 
и мочеточников

К.М. Фигурин
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

RENAL PELVIC AND URETERIC MALIGNANCIES

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

The lecture presents the currently available data on the prevalence of upper urinary tract tumors, their etiology and epidemiology, and

anatomical pathology. The clinical manifestations of the disease are stated. The bulk of the lecture is dedicated to the diagnosis of tumors of

the renal pelvis and ureter. Treatment options, such as open and endoscopic surgery, radio- and chemotherapy, are discussed. 



занятых в химической, нефтехимической, пластмас-

совой, угольной отраслях промышленности, замече-

но, что промышленные канцерогены приводят 

к развитию главным образом рака мочевого пузыря,

в то время как при Балканской нефропатии, куре-

нии или злоупотреблении фенацетинсодержащими

анальгетиками чаще развивается переходноклеточ-

ный рак лоханки и мочеточника [20–23].

Точный механизм канцерогенеза при приеме

фенацетина неизвестен. Предполагают, что его ос-

новной метаболит – 4-ацетоаминопрофенол – име-

ет структуру, сходную со структурой известных кан-

церогенов, и воздействует, с одной стороны, непо-

средственно, как канцероген, с другой, — вызывая

папиллярный некроз («фенацетиновая нефропа-

тия»), способствует возникновению опухоли [11,

20–22]. Риск развития рака ВМП у больных с «неф-

ропатией» в 150 раз превышает риск возникновения

опухоли у больных без таковой. Однако процесс

канцерогенеза является достаточно длительным.

При многолетнем чрезмерном злоупотреблении

анальгетиками требуется более 20 лет для развития

опухоли. Пациенты, когда-либо получавшие аналь-

гетики в течение 30 дней подряд, имеют вдвое боль-

ший риск заболеть раком почечной лоханки или мо-

четочника по сравнению с больными, не получав-

шими анальгетики столь длительно [20, 21, 24].

Причины Балканской нефропатии неизвестны.

Однако у жителей этого региона опухоли ВМП возни-

кают значительно чаще (в 100–200 раз), чем у жителей

других регионов или чем у родившихся на Балканском

полуострове, но уехавших оттуда. Часто (до 10%)

встречается двустороннее поражение, и опухоли глав-

ным образом высокодифференцированные. Больные

чаще погибают от нефропатии, чем от опухолей.

Курение является одним из важных факторов,

приводящих к развитию рака ВМП. R.K. Ross и соавт.

[21] показали, что курение более 25 лет в 4,5 раза по-

вышает риск развития рака почечной лоханки и моче-

точника по сравнению с некурящими (р<0,0001).

T.K. McLaughlin и соавт. [25] было проведено

крупное контролируемое исследование, показавшее,

что риск развития переходноклеточного рака ВМП у

курящих мужчин в 2,6–6,5 раза, а у курящих женщин

в 1,6–2,4 раза превышает риск развития новообразо-

ваний у некурящих. Курение оказывало влияние 

в большей степени на развитие рака мочеточника.

Вероятность заболеть зависела от продолжительно-

сти курения (в годах), количества выкуренных в день

сигарет и количества пачек сигарет в год.

Другие авторы также подтвердили этиологиче-

скую роль курения в развитии рака ВМП. 

Патологическая анатомия
Более 90% опухолей ВМП представлены пере-

ходноклеточным раком. Опухоли могут быть папил-

лярными, солидными, часто сочетаются с раком in

situ и бывают мультифокальными. 

Доля плоскоклеточного рака составляет около

7%; почти всегда эти опухоли ассоциируются с хро-

ническим воспалительным процессом, часто на фо-

не длительно существующих конкрементов. Эти

опухоли имеют тенденцию к инвазивному росту и

отличаются плохим прогнозом. 

Аденокарцинома – очень редкая опухоль, на ее до-

лю приходится менее 1% новообразований ВМП [8, 26]. 

Метастазирование
Метастазирование опухолей ВМП наблюдается

довольно часто. Раннее прорастание опухолью тон-

кой стенки лоханки и мочеточника и инвазия почеч-

ной паренхимы и окружающей клетчатки способст-

вуют распространению опухолевых клеток. Прора-

стание опухолью почечной и нижней полой вен мо-

жет привести к образованию опухолевого тромба.

Низкодифференцированные опухоли обладают

большим метастатическим потенциалом.

Метастазирование опухоли может осуществ-

ляться лимфогенным путем в парааортальные и пара-

илиакальные лимфатические узлы, гематогенным – 

в печень, легкие, кости. Кроме того, переходноклеточ-

ный рак часто распространяется по слизистой мочевы-

водящих путей, главным образом в каудальном напра-

влении [2, 26, 27]. Частота развития переходноклеточ-

ного рака мочевого пузыря у больных, ранее получав-

ших лечение по поводу новообразований ВМП, дости-

гает 50% [1, 5, 6, 28]. Однако до сих пор не известно, ре-

зультат ли это диффузного поражения уротелия или

следствие «посеивания» опухолевых клеток на повре-

жденные участки слизистой оболочки. 

Клинические проявления заболевания
Ведущим клиническим симптомом рака почеч-

ной лоханки и мочеточника является гематурия.

Она наблюдается у 70–95% больных. У 49–55,6%

больных она является единственным, а у 66% – 

первым симптомом заболевания [2, 10]. Характерна

безболевая гематурия, однако, если сгусток крови

вызывает обструкцию мочеточника, во время мак-

рогематурии могут появиться болевые ощущения по

типу почечной колики.

Боль является вторым по частоте симптомом

опухоли ВМП. Она отмечается у 8–65% больных 

[2, 8,10]. Чаще всего она вызывается закупоркой мо-

четочника сгустком крови и появляется внезапно.

Обычно болевому приступу предшествует безболе-

вая макрогематурия. При восстановлении пассажа

мочи колика проходит. Постоянная изнуряющая па-

циента боль чаще всего говорит о местной распро-

страненности заболевания.

Определяемая пальпаторно опухоль крайне

редко наблюдается при новообразованиях лоханки и

мочеточника. Иногда удается обнаружить опухоль
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дистального отдела мочеточника у женщин при

пальпации через влагалище. При длительно сущест-

вующей обструкции мочеточника может пальпиро-

ваться нижний полюс увеличенной гидронефроти-

ческой почки. 

Клиническими проявлениями опухоли ВМП

могут быть симптомы пиелонефрита, дизурия, про-

явления общей интоксикации при распространен-

ном заболевании.

Диагностика
До широкого внедрения эндоскопического

оборудования ведущее значение в диагностике но-

вообразований ВМП имели рентгенологические ме-

тоды исследования. 

Экскреторная урография является методом, с

которого следует начать рентгенологическое обсле-

дование больного. Характерными урографическими

признаками рака почечной лоханки являются дефек-

ты наполнения, которые при папиллярных опухолях

имеют неровные изъеденные контуры. При раке мо-

четочника дефект наполнения имеет фестончатые

контуры, повторяющие очертания опухоли, иногда

он напоминает «язык змеи». Как правило, наблюда-

ется дилатация выше расположенного отдела моче-

точника и лоханки. Дефект наполнения присутству-

ет на 50–75% урограмм. Кроме того, при экскретор-

ной урографии можно видеть стриктуру мочеточни-

ка или лоханочно-мочеточникового сегмента, гидро-

нефроз, расширение и деформацию чашечек, не-

функционирующую почку. Точность экскреторной

урографии в диагностике рака почечной лоханки и

мочеточника составляет 53–74% [2, 8–10, 29]. 

Ретроградная уретеропиелография может быть

применена для уточнения характера изменений, ви-

димых на урограмме, или при недостаточной конт-

растности экскреторной урограммы. Кроме того,

она может быть выполнена при непереносимости

больным контрастного вещества.

При «немой» почке весьма информативно сочета-

ние ретроградной уретерографии с антеградной пиело-

уретерографией, выполненной с помощью чрескож-

ной пункционной нефростомии. Сочетание двух мето-

дов помогает установить правильный диагноз и опреде-

лить протяженность поражения мочеточника [9].

При катетеризации мочеточника следует пом-

нить о симптоме Шевассю: при проведении моче-

точникового катетера мимо опухоли вследствие ее

травматизации наблюдается выделение крови из

устья мочеточника; при продвижении катетера вы-

ше новообразования моча вновь становится про-

зрачной. Катетеризация мочеточника должна начи-

наться или заканчиваться взятием мочи для цитоло-

гического исследования.

Рентгеновская компьютерная томография (КТ)

применяется для диагностики опухолей почечной

лоханки. Особенно полезной она может быть при

нефункционирующей или плохо функционирую-

щей почке, когда интерпретация экскреторных уро-

грамм невозможна. При КТ могут быть видны мяг-

котканные образования в почечной лоханке с коэф-

фициентом плотности около 50 HU, что позволяет

дифференцировать их от рентгенонегативных кон-

крементов, плотность которых значительно выше.

В некоторых случаях КТ оказывается полезной

в диагностике опухолей мочеточника, вызывающих

уретерогидронефроз. Прослеживая расширенный

мочеточник до места препятствия, в его просвете

можно обнаружить обтурирующее просвет мягкот-

канное образование [9].

Точность КТ в диагностике опухолей лоханки в

целом составляет около 50%, а чувствительность в

распознавании минимально инвазивных опухолей –

всего 17% [30].

Большее значение КТ имеет в диагностике мест-

но-распространенных новообразований. При распро-

странении опухоли на паренхиму почки или в пара-

нефральную (парауретеральную) клетчатку чувстви-

тельность метода составляет 75 и 67%, специфичность –

43 и 44% и точность 77 и 72% соответственно [31, 32]. 

В последние годы в клиническую практику

внедрена мультиспиральная КТ, которая более ин-

формативна, чем обычная рентгеновская КТ. Ком-

пьютерное преобразование множества срезов моче-

точника и лоханки, полученных при спиральной

КТ, позволяет составить трехмерную модель просве-

та мочеточника и лоханки и выполнить виртуальную

уретеропиелоскопию. Метод расширяет возможности

врача в диагностике опухолей ВМП. Он незаменим в

случаях невозможности выполнения эндоскопиче-

ской уретеропиелоскопии.

Магнитно-резонансная томография является

высокоинформативным методом диагностики опу-

холей почечных лоханок и мочеточников. Она неза-

менима у больных, не переносящих йодсодержащие

рентгеноконтрастные препараты. По диагностиче-

ской точности она может конкурировать со спираль-

ной рентгеновской КТ.

Применение ультразвуковой томографии может

оказаться полезным при диагностике новообразова-

ний лоханки. С помощью этого метода могут быть

выявлены опухоли в лоханке и чашечках, определе-

но прорастание опухоли в паренхиму почки, оцене-

но состояние регионарного лимфатического аппа-

рата, обнаружена инвазия опухоли в вены [10]. Ульт-

развуковой метод оказывается ценным в дифферен-

циальной диагностике новообразований лоханки от

рентгенонегативных камней, однако отличить сгуст-

ки крови от внутрилоханочных опухолей трудно.

Ангиография редко применяется в диагностике

опухолей ВМП, так как специфические ангиографи-
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ческие признаки этих опухолей отсутствуют. Тем не

менее авторы, применявшие этот метод, отмечают,

что наиболее часто на ангиограммах обнаруживают-

ся обеднение сосудистого рисунка почки, раздвига-

ние внутрипочечных сосудов и образование мелких

извитых патологических сосудов, в капиллярной фа-

зе – снижение степени контрастирования почки [9].

Ангиография позволяет отдифференцировать опу-

холь лоханки от почечноклеточного рака, что важно

при планировании оперативного вмешательства.

Цитологическое исследование мочи часто ис-

пользуется для диагностики опухолей мочевого пу-

зыря и ВМП. Если в моче обнаруживаются опухоле-

вые клетки при отсутствии ультразвуковых и эндо-

скопических данных за рак мочевого пузыря, часто

при дальнейшем обследовании выявляются новооб-

разования ВМП. Цитология мочи особенно ценна в

диагностике рака in situ, где чувствительность ее до-

стигает 90%. К сожалению, доля ложнонегативных

заключений при цитологическом исследовании мо-

чи составляет при опухолях верхних мочевых путей в

среднем 65% [33–37] и еще более возрастает при вы-

сокодифференцированных новообразованиях.

Предложены специальные методики для повы-

шения точности цитологического исследования. Так,

применяют ретроградную катетеризацию мочеточни-

ка и собирают мочу на фоне усиленного фуросемидом

диуреза: при этом положительные результаты цитоло-

гического анализа получены у 61% больных по срав-

нению с 33% при исследовании обычной мочи [38]. 

Рентгенологические и цитологические измене-

ния часто могут быть неоднозначны. Злокачествен-

ные опухоли ВМП приходится дифференцировать с

почечноклеточным раком, доброкачественными об-

разованиями, конкрементами, сгустками крови, вос-

палительными изменениями (кистозным пиелитом,

уретритом, туберкулезом), кровеносными сосудами

и прилежащими лимфатическими узлами, вызываю-

щими сдавление лоханки и дефект наполнения.

Эндоскопическая диагностика
Обязательным компонентом обследования

больных с подозрением на переходноклеточный рак

почечной лоханки или мочеточника является цисто-

скопия. Она позволяет выявить опухолевое пораже-

ние мочевого пузыря, часто сопутствующее новооб-

разованиям ВМП, оценить состояние устьев 

мочеточников, иногда – увидеть пролабирование

опухоли или выделение крови из устья мочеточника

пораженной стороны. 

Разработка современного эндоскопического

оборудования и его широкое внедрение в урологиче-

скую практику улучшили раннюю диагностику но-

вообразований ВМП. Определение размеров опухо-

лей, их количества, оценка состояния окружающего

опухоль уротелия с помощью эндоскопии могут

быть выполнены намного точнее, чем при примене-

нии других методов исследования. С помощью гиб-

кого уретеропиелоскопа сегодня можно осмотреть

весь мочеточник и любой участок чашечно-лоха-

ночной системы, а также произвести биопсию из

всех подозрительных участков. Чувствительность

уретеропиелоскопии составляет 86% при опухолях

лоханки и 90% – при опухолях мочеточника [39].

Для повышения чувствительности эндоскопических

методов диагностики папиллярных опухолей верх-

них мочевых путей применяется фотодинамическая

диагностика с 5-аминолевулиновой кислотой [40].

Во время выполнения уретеропиелоскопии 

может быть проведена эндолюминальная эхография

с помощью специального ультразвукового датчика.

Метод позволяет определить степень инвазии ново-

образования в стенку мочевых путей, состояние па-

рауретеральных тканей, что практически невозмож-

но сделать при других исследованиях [64].

Неудачи могут быть при невозможности прове-

дения инструмента через устье и интрамуральный 

отдел мочеточника, несмотря на применение дилата-

торов, другие места сужения мочеточников; при стри-

ктурах, извилистом ходе мочеточников; иногда возни-

кают затруднения при осмотре нижней чашечки.

Осложнениями уретеропиелоскопии являются

острый пиелонефрит, отек и обструкция мочеточни-

ка, стриктура, перфорация, имплантация опухоли.

Прогноз
Прогноз при злокачественных опухолях ВМП

зависит от многих факторов: стадии заболевания,

степени клеточной дифференцировки, мультифо-

кальности поражения, наличия сопутствующего ра-

ка мочевого пузыря, плоидности, гистологического

строения опухоли. Так, при общей выживаемости

около 40% 5-летняя выживаемость для высокодиф-

ференцированных опухолей составляет около 56%, а

для низкодифференцированных – 16%. Пять лет

прожили 60% пациентов с неинвазивным раком и

25% – с инвазивными новообразованиями [41, 42].

При диплоидных опухолях 5- и 10-летняя выжи-

ваемость составляет 79 и 70%, при тетраплоидных –

55 и 44%, а при анеуплоидных – 25 и 0% соответст-

венно [45].

Кроме того, большое значение имеет локализа-

ция опухоли. Несмотря на то что опухоли почечной

лоханки и опухоли мочеточника имеют одинаковое

гистологическое строение, 5-летняя выживаемость

при переходноклеточном раке почечной лоханки

стадии Т3 (распространение на окололоханочную

или околомочеточниковую клетчатку) лучше, чем

при раке мочеточника той же стадии – 54 и 24% со-

ответственно [33, 43, 44].

Появление регионарных или отдаленных мета-

стазов также является неблагоприятным прогности-
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ческим фактором: большинство больных погибают в

течение 3 лет. С плохим прогнозом ассоциируется

наличие плоскоклеточного рака.

Лечение
Хирургический метод лечения является основ-

ным при злокачественных новообразованиях ВМП.

Для принятия решения о виде операции необходимо

учитывать стадию, степень дифференцировки, ло-

кализацию, количество опухолей, состояние контр-

латеральной почки. 

При опухоли почечной лоханки и нормально

функционирующей контрлатеральной почке методом

выбора считается нефроуретерэктомия с резекцией

стенки мочевого пузыря вокруг устья мочеточника на

стороне поражения. Обоснованием подобного объема

оперативного вмешательства служат первично-мно-

жественная природа уротелиальных опухолей, высо-

кий риск развития рецидива в дистальном отделе мо-

четочника, низкая (2–4%) частота возникновения

опухолей на противоположной стороне [10, 46].

Обоснованность подобного объема оператив-

ного вмешательства нашла подтверждение в иссле-

довании E. Mazeman [33], изучившего результаты

лечения 1096 больных новообразованиями ВМП.

Рецидивы в оставленной после нефрэктомии культе

мочеточника развились в отдаленном периоде у 31%

пациентов; частота рецидивов была пропорцио-

нальна длине культи мочеточника. Рецидивные опу-

холи в 25% имели более поздние стадии и обладали

более низкой степенью дифференцировки, чем пер-

вичная. После «радикальной нефроуретерэктомии»

частота рецидивов составила 19%.

Операция может выполняться как из внебрю-

шинных доступов, так и чрезбрюшинно. Мы пред-

почитаем выполнять нефроуретерэктомию с резек-

цией мочевого пузыря из срединного лапаротомно-

го подхода и удаляем почку, мочеточник и сегмент

мочевого пузыря единым блоком. Как правило, вы-

полняем регионарную лимфодиссекцию.

Вопрос о целесообразности удаления регионар-

ных лимфатических узлов остается спорным, хотя

большинство авторов считают необходимым выполне-

ние лимфодиссекции. Следует иметь в виду, что пора-

жение лимфатических узлов при поверхностной опу-

холи отмечается редко, а при стадиях Т3 и Т4 – в 48 и

78% соответственно [49]. Однако выполнение лимфа-

денэктомии при поздних стадиях и низкой дифферен-

цировке опухоли не улучшает прогноз заболевания.

Длительное время (а в последние годы в связи с

развитием эндоскопической хирургии – особенно

активно) обсуждается вопрос: всем ли больным опу-

холями ВМП нужна радикальная хирургия? Воз-

можно ли выполнение операций меньшего объема?

Многими авторами были проведены исследо-

вания, показавшие строгую корреляцию между час-

тотой рецидивов и стадией заболевания и степенью

злокачественности первичной опухоли. Продемон-

стрировано, что при низких стадиях заболевания и

высокой степени клеточной дифференцировки не

отмечается статистически достоверной разницы в

выживаемости между больными, получавшими раз-

личные виды локальных операций: дистальную или

сегментарную уретерэктомию, эндоскопичекую ре-

зекцию, фульгурацию или лазерную деструкцию.

Частота рецидивов при опухолях лоханки колеблет-

ся от 22 до 65% [26, 33], а при опухолях дистального

отдела мочеточника – от 8 до 17% [33, 47].

H. Zincke и соавт. [48] показали, что после

«консервативных операций» рецидивировали 52%

высокодифференцированных и 100% низкодиффе-

ренцированных опухолей лоханки; рецидивы разви-

вались в лоханке почки в 62% наблюдений, а в моче-

точнике – только в 15%; ни в одном случае рака мо-

четочника не наблюдалось системных рецидивов,

тогда как при раке лоханки их частота составила

19%. Выживаемость больных при III и IV стадиях за-

болевания была значительно выше после нефроуре-

терэктомии с резекцией устья мочеточника, чем по-

сле «консервативных операций».

Таким образом, выбирая метод оперативного

лечения при раке ВМП и нормальной функции кон-

тралатеральной почки, следует учитывать стадию за-

болевания, степень дифференцировки опухолевых

клеток, локализацию, количество опухолей. Кроме

того, следует иметь в виду, что занижение стадии на

основании дооперационной диагностики имеет ме-

сто у 35% больных вследствие слишком поверхност-

ной биопсии (из-за боязни перфорации) или неаде-

кватной рентгенологической оценки [50, 51]. 

Поэтому, если есть сомнения в возможности выпол-

нения радикальной «консервативной» операции,

следует выбрать нефроуретерэктомию.

В последнее время в ряде клиник применяют

следующий вариант операции: терминальный отдел

мочеточника, его устье и окружающую слизистую

мочевого пузыря удаляют с помощью трансурет-

ральной резекции мочевого пузыря и выполняют от-

крытую нефроуретерэктомию [65] или лапароско-

пическое удаление почки и мочеточника. Подобный

подход является менее травматичным. Однако для

окончательной оценки данной методики необходи-

мо большее количество наблюдений и получение от-

даленных результатов.

«Консервативная» операция может быть выпол-

нена при одиночной, неинвазивной, высокодиффе-

ренцированной опухоли почечной лоханки; при низ-

кодифференцированной, инвазивной опухоли, мно-

жественном поражении показана нефроуретерэкто-

мия с удалением устья мочеточника и резекцией стен-

ки мочевого пузыря вокруг устья. При раке верхней
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или средней трети мочеточника, учитывая худший

прогноз при этой локализации опухоли, также показа-

на радикальная нефроуретерэктомия. При раке ниж-

ней трети мочеточника в зависимости от прогностиче-

ских факторов возможно выполнение как нефроурете-

рэктомии с удалением устья мочеточника и резекцией

стенки мочевого пузыря, так и резекции мочеточника

с реимплантацией в мочевой пузырь [1].

При единственной или единственной функцио-

нирующей почке, в случаях двусторонних опухолей

ВМП, при хронической почечной недостаточности,

Балканской или фенацетиновой нефропатии и в дру-

гих ситуациях, когда выполнение нефроуретерэкто-

мии противопоказано, прибегают к «консерватив-

ным» органосохраняющим операциям. 

Консервативное эндоскопическое лечение мо-

жет проводиться во всех вышеперечисленных случа-

ях, а также у больных, которым по общему состоя-

нию не показана открытая операция и если имеются

четкие доказательства наличия одиночной высоко-

дифференцированной поверхностной опухоли.

Применяются перкутанные и трансуретральные до-

ступы. Эндоскопическое лечение может быть осу-

ществлено в виде резекции лоханки или мочеточни-

ка, диатермии или лазерной деструкции опухоли.

Если возможно, предпочтение отдается транс-

уретеральному доступу, чтобы снизить возможность

рассеивания опухолевых клеток за пределы мочевы-

водящей системы. Однако использование уретеро-

пиелоскопов имеет недостатки: малое поле зрения и

ограниченный отток промывной жидкости. Преи-

мущество перкутанного доступа при опухолях ло-

ханки заключается в хорошей визуализации, легком

подходе к опухолям чашечек и в возможности ис-

пользовать различные инструменты через большой

порт. Кроме того, в послеоперационном периоде

возможно местное проведение иммунотерапии или

химиотерапии через нефростому. Недостатком явля-

ется нарушение целостности ВМП и потенциаль-

ный риск рассеивания опухоли, хотя последнее на-

блюдается крайне редко. 

Риск эндоскопической операции связан с воз-

можностью перфорации и затека промывной жид-

кости в забрюшинное пространство; развития пие-

ловенозного или пиелолимфатического рефлюкса;

взрыва в лоханке при диатермии; кровотечения, тре-

бующего гемотрансфузии, эмболизации или нефрэ-

ктомии, и посева опухолевых клеток в перкутанном

канале или области перфорации. После перфорации

мочеточника может развиться стриктура.

Для профилактики развития пиеловенозного

рефлюкса и уменьшения риска посеивания опухоли

внутрилоханочное давление поддерживают в преде-

лах 20 см вод. ст. [52]. Некоторые авторы одновре-

менно с резекцией выполняют нефростомию. 

Частота рецидивов рака ВМП после эндоско-

пических операций составляет в среднем около 30%

[46]. Она зависит от степени дифференцировки опу-

холевых клеток, стадии заболевания, количества

опухолей.

Неблагоприятным прогностическим фактором

и даже, по мнению некоторых авторов, противопо-

казанием к эндоскопическим операциям является

обнаружение опухолевых клеток при цитологиче-

ском исследовании мочи. Как правило, оно свиде-

тельствует о наличии высокозлокачественной па-

пиллярной опухоли (G3) или рака in situ [53, 54]. 

В таком случае, если возможно, целесообразно про-

извести более радикальную операцию.

Многие специалисты, занимающиеся лечени-

ем опухолей ВМП, дополняют эндоскопические

операции локальной иммунотерапией или химиоте-

рапией. Препараты вводятся либо через нефросто-

мический дренаж антеградно, либо ретроградно 

через мочеточниковый катетер. Первый путь явля-

ется более предпочтительным, так как не создается

повышенного внутрилоханочного давления. Ис-

пользуются главным образом митомицин С и вакци-

на БЦЖ. Применяются схемы, как при раке мочево-

го пузыря, потому что дозы и режимы лечения при

опухолях верхних мочевыводящих путей не опреде-

лены [53, 55–57]. Так, J. Martinez-Pineiro и соавт. [53]

в результате применения митомицина С и БЦЖ от-

метили уменьшение частоты рецидивов до 20% по

сравнению с 40% в группе больных, не получавших

терапии. Применение вакцины БЦЖ при раке in situ

ВМП позволило получить полную регрессию опухо-

ли у 63–89% больных [57].

Учитывая высокую частоту мультицентричного

поражения мочевых путей и склонность уротелиаль-

ных опухолей к рецидивированию, частое пораже-

ние мочевого пузыря при опухолях ВМП, больные,

подвергнутые «консервативным» операциям, нуж-

даются в регулярном эндоскопическом контроле.

Наряду с лучевыми методами в обязательном поряд-

ке должны производиться цистоскопия, уретеропи-

елоскопия, цитологическое исследование мочи.

Точные сроки контрольных обследований не уста-

новлены. По-видимому, как и при раке мочевого пу-

зыря, их целесообразно проводить через каждые 

3 мес в течение первых 2 лет наблюдения, а затем че-

рез каждые полгода. 

Остаются неудовлетворительными результаты

лечения при инвазивном раке ВМП, особенно при

опухолевой инфильтрации парапельвикальной или

парауретеральной клетчатки, а также при метастати-

ческом поражении регионарных лимфатических уз-

лов. Операция выполняется, как правило, в объеме

нефроуретерэктомии с резекцией мочевого пузыря и

парааортальной и параилиакальной лимфодиссекци-
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ей. Однако целесообразность удаления метастатиче-

ских лимфатических узлов неясна. По данным одних

авторов, она незначительно влияет на эффективность

лечения: большинство больных погибают в течение 

2 лет. С другой стороны, имеются публикации, дока-

зывающие положительное влияние регионарной

лимфодиссекции на отдаленные результаты [58].

Пятилетняя выживаемость больных переход-

ноклеточным раком ВМП после нефроуретерэктомии

составляет при pTIS – 75%, pTa – 54–100%, pT1 –

90%, pT2 – 54–80%, pT3 – 0–54%, pT4 – 0–27%, N+ –

<5% [59]. 

В литературе имеются сообщения об успешном

применении лучевой терапии после нерадикальных

и условно-радикальных операций при наличии ре-

гионарных метастазов или при местных рецидивах

опухоли [60]. Лучевая терапия позволяет снизить ча-

стоту местных рецидивов у ряда больных, но не

уменьшает риск появления отдаленных метастазов. 

Учитывая, что гистологическое строение боль-

шинства опухолей ВМП и мочевого пузыря одинако-

во (переходноклеточный рак), предпринимают по-

пытки проведения неоадъювантной, адъювантной

химиотерапии, как при раке мочевого пузыря. Кроме

того, при диссеминированных опухолях химиотера-

пия назначается как самостоятельный метод лечения.

Используются схемы терапии, в основе которых ле-

жит применение цисплатина: MVAC, CISCA [61–63].

По данным C.N. Sternberg и соавт. [61], метастазы ра-

ка почечной лоханки и мочеточника были более чув-

ствительными к химиотерапии, чем метастазы рака

мочевого пузыря. Дальнейшее развитие химиотера-

пии связано с применением схемы GC (гемцитабин +

цисплатин), а также с введением в клиническую прак-

тику трехкомпонентных комбинаций на основе так-

санов (паклитаксел) и цисплатина.
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Ангиомиолипома (АМЛ) – самая распростра-

ненная доброкачественная опухоль почки. В типич-

ных случаях АМЛ представляет собой сочетание

гладкомышечной, жировой ткани, эпителиоидных

клеток и извитых крупнокалиберных сосудов. Уни-

кальной особенностью АМЛ является экспрессия

меланоцитарных (НМВ-45) и гладкомышечных 

(α-гладкомышечный актин) маркеров, которые ни-

когда не встречаются в эпителиальных злокачест-

венных опухолях почки [1].

В ГУ РОНЦ накоплен большой опыт лечения

больных с АМЛ почки. Нами изучено 173 больных с

диагнозом АМЛ почки. Около 80% АМЛ почки

встречаются спорадически, остальные 20% – в соче-

тании с туберозным склерозом (ТС) [2]. У наших

больных АМЛ почки в сочетании с ТС наблюдалась

в 18 (10,4%) случаях.

По данным большинства исследований,

АМЛ почки чаще бывает солитарной [3, 4], что

подтверждает опыт и нашей клиники – здесь со-

литарные опухоли наблюдались у 68,7% больных.

По нашим данным и данным других авторов 

[3, 4], средний возраст больных с АМЛ – 48 лет.

Среди больных АМЛ почки в ГУ РОНЦ преобла-

дали женщины – 90%.

АМЛ почки и туберозный склероз
ТС – это аутосомно-доминантное генетическое

заболевание с широким спектром клинических про-

явлений. Его относят к факоматозам, наподобие

нейрофиброматоза и синдрома Хиппель – Ландау.

При ТС могут поражаться все органы, за исключе-

нием скелетной мускулатуры, периферических нер-

вов и спинного мозга [5].

Долгое время общепринятой в клинической

диагностике ТС являлась триада признаков, предло-

женная в 1908 г. H. Vogt: судороги, умственная отста-

лость и ангиофибромы лица (рис. 1).

Наличие этой триады действительно дает осно-

вание поставить диагноз ТС. Однако, как показали

дальнейшие наблюдения, некоторые признаки три-

ады становятся явными лишь в стадии развернутых

клинических проявлений [6]. Проявления ТС могут

варьировать от небольших изменений на коже до

умственной отсталости или почечной недостаточно-

сти; чаще поражены лишь некоторые органы, а в

10% случаев возможно полное отсутствие триады

Vogt. Следует помнить, что многие клинические

проявления ТС могут развертываться на протяже-

нии всей жизни [7, 8].

Благодаря современным возможностям диагно-

стики количество новых случаев ТС значительно уве-

личилось, так как заболевание выявляют уже при ми-

нимальных проявлениях. Основной симптомокомп-

лекс ТС включает в себя изменения кожи, внутренних

органов, органов зрения, нервной и эндокринной си-

стем. АМЛ в сочетании с ТС чаще представлены муль-

тицентричными и билатеральными опухолями, тогда

как спорадические АМЛ – это, как правило, солитар-

ные образования (рис. 2) [9]. При сочетании АМЛ 

с ТС достоверно чаще отмечен рост опухоли, что так-

же продемонстрировано в нашем исследовании.

Кожные изменения при ТС – гипопигментные

пятна, ангиофибромы лица, участки «шагреневой

кожи», околоногтевые фибромы, фиброзные бляш-

ки, белые пряди волос (см. рис. 1, 3) [6, 7].

Поражение нервной системы является доми-

нирующим в клинической картине ТС. Среди нев-

рологических проявлений ТС – корковые тубер-

сы, субэпендимарные узлы и субэпендимарные

гигантоклеточные астроцитомы, которые, нару-

шая развитие и архитектонику мозговой ткани,

приводят к судорожным, умственным и поведен-

ческим нарушениям, а также к обструктивной

гидроцефалии (рис. 4) [7].
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Ангиомиолипома почки:  диагностика и лечение
В.Б. Матвеев, К.В. Сорокин
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

RENAL ANGIOMYOLIPOMA:  DIAGNOSIS AND TREATMENT

V.B. Matveyev, K.V. Sorokin
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

Renal angiomyolipoma (RAML) is a most common benign tumor. It consists of fat, vascular, epithelioid cells, and smooth-muscle elements.

Two types are described: isolated RAML and RAML associated with tuberous sclerosis. Tuberous sclerosis-associated RAML accounts for

20% of the tumors; these lesions are typically larger than RAMLs; they are often bilateral and multiple and tend to grow. The adequate diag-

nostic tools for RAML include ultrasonography and computed tomography. Fine-needle biopsy can elucidate the diagnosis of RAML in dif-

ficult cases. Most minor lesions are asymptomatic and those smaller than 5 cm need only a regular follow-up without intervention. Nephron-

sparing surgery is recommended if large RAMLs or symptomatic lesions are present. In these cases, the optimum treatment is partial nephrec-

tomy or selective renal embolization. Angioembolization of RAML is a new technique which obviates surgical disadvantages. Positive

immunoreactivity to HMB-45 and α-smooth muscle actin is diagnostic for RAML and distinguishes it from renal cell carcinoma



Поражения почек при ТС включают в себя раз-

личные проявления: АМЛ, кисты, рак почки, онко-

цитому, периренальные кисты и поликистозные

почки [7, 10, 11]. Патология почек занимает 2-е мес-

то после неврологических проявлений по частоте

смертельных исходов и осложнений [12, 13].

Патогенез и молекулярные аспекты АМЛ почки
Изначально АМЛ относили к гамартомам. 

Некоторые исследователи, следуя сложившейся 

традиции, и в настоящее время причисляют АМЛ к

гамартомам. Однако проведенные в последнее деся-

тилетие исследования молекулярно-генетических

нарушений, приводящие к развитию АМЛ, неопро-

вержимо доказывают, что АМЛ – истинные новооб-

разования, хотя в основном и доброкачественные,

но способные озлокачествляться или быть «первич-

но» злокачественными [13, 14].

До настоящего времени не существует единого

мнения о том, какой из клеточных компонентов

АМЛ наиболее важен с точки зрения гистогенеза опу-

холи. F. Bonetti и соавт. [15] связывают происхожде-

ние АМЛ с периваскулярными эпителиоидными

клетками (ПЭК), которые можно охарактеризовать

как крупные полигональные гладкомышечные клет-

ки с признаками меланоцитарной дифференциров-

ки, обычно располагающиеся вокруг сосудов. ПЭКо-

мы, как называют их эти авторы, – доброкачествен-

ные опухоли. Однако в литературе описано несколь-

ко случаев озлокачествившихся и злокачественных

АМЛ и «сахарных» опухолей, которые пока не выде-

лены в самостоятельные нозологические единицы и

обозначаются как «атипичные» АМЛ [16].

Как известно, АМЛ почки наиболее распро-

странена среди женщин. К тому же зафиксированы

случаи стремительного роста АМЛ почки на фоне

беременности [17]. Все это навело на мысль о воз-

можной роли половых гормонов в патогенезе АМЛ.

Позднее при иммуногистохими-

ческом исследовании выявлено

наличие в АМЛ рецепторов к

прогестерону и эстрогену [18]. По

данным ГУ РОНЦ, в 36,3% случа-

ев АМЛ зафиксирована положи-

тельная экспрессия к рецепторам

прогестерона и эстрогена.

В последние годы изучаются

генетические аспекты АМЛ и ТС.

Клонированы 2 гена, вызывающие

ТС: TSC1 и TSC2. Причем у поло-

вины больных задействован пер-

вый ген, а у другой половины –

второй [5]. Продуктами указанных

генов являются белки гамартин и

туберин. Высказано предположе-

ние, что гены туберозного склеро-

за являются генами-супрессорами для развития АМЛ

[2]. Мутация, или делеция, генов ТС заключается в

потере одного из аллелей гена (потеря гетерозиготно-

сти). В ряде исследований продемонстрировано, что

потеря гетерозиготности какого-то из генов ТС всегда

имеет место в АМЛ почки у больных ТС [14].

Клиническая картина АМЛ
Боль в боковых отделах живота, наличие паль-

пируемой опухоли и макрогематурия – наиболее ха-

рактерные признаками АМЛ при первичном обра-

щении больных. Нередко АМЛ является случайной

находкой при ультразвуковой компьютерной томо-

графии (УЗКТ) или рентгеновской компьютерной

томографии (РКТ) [2]. Почти 60% больных при пер-

вичном обращении за медицинской помощью име-

ют клинические проявления [4]. Самыми распро-

страненными жалобами, по данным ГУ РОНЦ, яв-

ляются боль в животе (37,6%), пальпируемая опу-

холь (21,4%), артериальная гипертензия (12,3%) и

слабость (13,9%). Клинические проявления при

первичном обращении, спонтан-

ный разрыв и кровотечения чаще

отмечаются при опухолях круп-

ных размеров [4]. Бессимптомное

течение АМЛ (76%) чаще наблю-

дается при небольших опухолях

(< 4 см), тогда как при крупных

опухолях (> 4 см) клинические

проявления отсутствуют только у

18% пациентов [19]. Чем больше

размеры АМЛ, тем чаще наблю-

дается почечная симптоматика.

По нашим данным, у пациентов с

небольшими образованиями 

(< 5 см) жалобы отмечены в

42,7% случаев, при АМЛ от 5 до

10 см – в 69,6%, при гигантских

опухолях (> 10 см) – в 82,9%. 
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Рис. 1. Ангиофибромы лица

Рис. 2. РКТ больного туберозным
склерозом. Билатеральные

гигантские АМЛ (показаны
стрелками). Каждая опухоль содер-

жит участки низкой плотности,
что соответствует жировой ткани



Особенностью АМЛ почки является слабость

сосудистой стенки, что предрасполагает к развитию

внутрипочечных и забрюшинных кровотечений. По

сводным данным литературы, у 15% больных с АМЛ

почки при первичном обращении к врачу отмечают-

ся кровотечения [2], что является прямым показани-

ем к хирургическому лечению или эмболотерапии. В

нашем центре мы не наблюдали подобных случаев,

поскольку таких пациентов госпитализируют по

экстренным показаниям в хирургические клиники

общего профиля. Мы располагаем данными о 2

больных, которым выполняли нефрэктомию в дру-

гих лечебных учреждениях по ургентным показани-

ям в связи с разрывом АМЛ. Оба пациента наблюда-

ются в ГУ РОНЦ по поводу АМЛ единственной поч-

ки. Тем не менее у 7 больных при УЗКТ или РКТ фи-

ксировали признаки забрюшинных или внутрипо-

чечных старых гематом (4%), связанных с разрывом

сосудов в АМЛ. В связи с высоким риском забрю-

шинного кровотечения эти больные подвергнуты

оперативному лечению или суперселективной эмбо-

лизации сосудов почки, питающих АМЛ. 

Диагностика АМЛ почки
Диагноз АМЛ почки устанавливают на основа-

нии характерных признаков наличия жировой ткани

в опухоли, которые в некоторых случаях становятся

патогномоничными. По данным РКТ и УЗКТ, в 95%

случаев диагноз можно установить без морфологи-

ческого подтверждения (рис. 2, 5) [2, 20]. 

Большинство типичных АМЛ содержит жиро-

вую ткань, которая проявляется участками отрица-

тельного разряжения на РКТ и повышением эхоген-

ности на УЗКТ (см. рис. 5). Однако в редких случаях

АМЛ содержат мало жира или вообще не содержат

жир, в этом случае по данным РКТ или УЗКТ диф-

ференцировать рак почки от АМЛ затруднительно

[21]. АМЛ с минимальным содержанием жировой

ткани встречается в 4,5% случаев

[22]. Кроме того, типичную кар-

тину АМЛ могут нарушать участ-

ки кровотечения или некрозов

[23]. Осложнить диагностику мо-

жет редко встречающееся и мало-

изученное вовлечение в процесс

лимфатических узлов [24].

При нетипичных АМЛ, ко-

гда отсутствует жировой компо-

нент опухоли, при помощи инст-

рументальных методов часто

трудно отличить эту опухоль от

рака почки. В этом случае реко-

мендована аспирационная био-

псия почки [2, 20]. Другим пока-

занием к биопсии считается не-

обходимость верификации диаг-

ноза перед эмболотерапией. В ГУ РОНЦ  выполне-

но 22 пункции тонкой иглой под контролем УЗКТ

или РКТ. Использовали иглы фирмы Cook длиной

15 и 20 см, шириной от 18 до 22 Gauge. Чувстви-

тельность аспирационной биопсии составила 33%.

Ангиографическое исследование почек в на-

стоящее время потеряло свою актуальность. Прежде

всего, это связано с инвазивностью метода, а также с

отсутствием патогномоничных признаков АМЛ, ко-

торые позволили бы отличить доброкачественную

опухоль от злокачественной. До некоторого времени

считалось, что такие ангиографические признаки

АМЛ, как аневризмы, извитые сосуды и рассеянные

артериовенозные шунты, характерны для АМЛ. Од-

нако в ряде исследований показано, что эти призна-

ки не всегда присутствуют и могут встречаться и при

злокачественных опухолях почки [25].
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Рис. 5. УЗКТ. Представлена АМЛ 
в виде гиперэхогенного участка

(стрелка), который окружен гипоэ-
хогенной тканью почки

Рис. 4. МРТ. Видно субэпендимарные
узлы (черная стрелка) и корковые ту-

берсы (белая стрелка)

Рис. 3. Участок «шагреневой кожи»



В ГУ РОНЦ перед выбором метода лечения

больные проходили комплексное обследование,

включавшее РКТ, УЗКТ, ангиографию, рентгеногра-

фию органов грудной клетки. Для оценки функции

почек применяли реносцинтиграфию и реже – экс-

креторную урографию. В 22 случаях, когда процесс

трудно было дифференцировать от злокачественно-

го поражения, использовали аспирационно-пунк-

ционную биопсию почки.

При подозрении на ТС проводят следующие

исследования: магнитно-резонансную томографию

(МРТ) головного мозга, электроэнцефалографию,

УЗКТ, РКТ или МРТ почек; РКТ органов грудной

клетки, ЭхоКГ и ЭКГ, исследование кожных покро-

вов (в том числе лампой Вуда); исследование глазно-

го дна, оценку интеллекта и поведения [8].

Мы изучили данные морфологического иссле-

дования АМЛ почки 59 больных, оперированных с

1993 по 2002 г. Все АМЛ были хорошо отграничены

без образования капсулы и имели размер от 2 до 20 см

(в среднем – 8,7 см). Цвет и консистенция опухоли

определялись количеством жировой ткани, участка-

ми кровоизлияний, жировыми некрозами, гиалино-

зом. Все опухоли состояли из гладкомышечной, жи-

ровой ткани, эпителиоидных клеток и сосудов. Со-

отношение этих структур варьировало в рамках од-

ной опухоли вплоть до почти полного исчезновения

жирового или мышечного компонента.

В настоящее время описаны эпителиоидный,

веретеноклеточный, онкоцитарный, светлоклеточ-

ный, атипичный варианты АМЛ. Часть из них отно-

сят к потенциально злокачественным [26].

Изученный нами материал был представлен

преимущественно АМЛ с типичной морфологией,

за исключением 1 наблюдения. Все мономорфные

АМЛ или АМЛ без жирового компонента сложны

для дифференциальной диагностики с злокачест-

венными неэпителиальными новообразованиями.

Наши данные показывают, что экспрессия НМВ-45

и α-гладкомышечного актина позволяют уточнить

диагноз. В ГУ РОНЦ использовали следующие на-

боры маркеров и рецепторов (табл. 1).

Таким образом, в большинстве случаев при ти-

пичной опухоли морфологический диагноз не вызы-

вает затруднений. Однако, если опухоль не содержит

жирового компонента, следует использовать специ-

фические маркеры (HMB-45, α-гладкомышечный

актин), которые помогут прояснить диагноз.

Лечение АМЛ почки
Выбор тактики лечения базируется на размерах

АМЛ и наличии клинических проявлений. Стан-

дартным подходом при небольших бессимптомных

опухолях < 4–5 см является динамическое наблюде-

ние [2, 20]. В нашем исследовании под наблюдением

было оставлено 80 пациентов. Из них рост опухоли

отмечен только в 15% случаев, при этом в большин-

стве случаев фиксировали незначительный рост

(приблизительно на 1 см в год) или появление новых

небольших АМЛ в той же или контрлатеральной

почке, что не требовало хирургического лечения.

Интересно, что достоверно чаще отмечен рост АМЛ

у больных с ТС (44,4%) по сравнению с больными

без ТС – только в 13,6% случаев.

Можно выделить две группы показаний к хи-

рургическому лечению больных АМЛ. Первая груп-

па связана с наличием клинических проявлений

АМЛ – крупные размеры или рост опухоли, ослож-

нения опухолевого процесса в виде забрюшинного

или внутрипочечного кровотечения, сдавления ча-

шечно-лоханочной системы, болевого синдрома, ре-

нальной гипертензии. Вторая группа показаний свя-

зана с трудностями дооперационной диагностики.

Именно неясность диагноза приводит к высокому

числу нефрэктомий, тогда как с современных пози-

ций ключевым при выборе хирургического метода

лечения больных с АМЛ является органосохранный

подход [2, 20]. При АМЛ > 5 см или при наличии

клинических проявлениях даже при меньших разме-
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Таблица 2. В а р и а н т ы  л е ч е н и я ,  и с п о л ь з у е м ы е
в  Г У  Р ОН Ц

Вид лечения                                       Число больных

Нефрэктомия

Резекция

Ангиоэмболизация

Наблюдение

Всего

49 (28,3)

35 (20,2)

9 (5,2)

80 (46,2)

173 (100)

Таблица 1. М а р к е р ы  и  р е ц е п т о р ы ,
и с п о л ь з у е м ы е  д л я  д и а г н о с т и к и
АМ Л

Маркер                                           Количество       Положительная
наблюдений       экспрессия

НМВ-45

Виментин

α-гладкомышечный актин

C-Kit

Десмин

S-100

Рецепторы к эстрогену

Рецепторы к прогестерону

22                       22 (100)

22                       5 (22,7)

22                       22 (100)

6                         1 (16,6)

22                       19 (86,3)

3                         3 (100)

22                       8 (36,3)

22                       8 (36,3)

Примечание. Здесь и в табл. 2: в скобках – показатели в %.



рах опухоли следует выбирать между резекцией поч-

ки или суперселективной ангиоэмболизацией АМЛ

[3, 4, 20]. В ГУ РОНЦ применяли следующие вариан-

ты лечения больных с АМЛ: нефрэктомия, резекция

почки, суперселективная ангиоэмболизация почки,

в некоторых случаях ограничивались наблюдением

(табл. 2). В настоящее время нефрэктомию по пово-

ду АМЛ не следует рассматривать как стандартный

подход. К нефрэктомии следует прибегать при не-

возможности выполнения резекции или эмболиза-

ции АМЛ. К таким случаям относят: замещение опу-

холью всей почки, локализацию солитарной АМЛ в

области синуса почки или огромную АМЛ [20].

Другим редким показанием к нефрэктомии

можно считать наличие опухолевого тромба в ниж-

ней полой вене или увеличенные регионарные лим-

фатические узлы. В этих случаях до операции нельзя

исключить злокачественный процесс, поэтому оп-

равданным становится выполнение радикальной

нефрэктомии с лимфодиссекцией [2]. В нашей кли-

нике пациентке с опухолевым тромбом, входящим 

в правое предсердие, выполнены нефрэктомия 

и тромбэктомия.

Приводим описание этого уникального случая.

Больная А., 46 лет. При амбулаторном обследовании

после перенесенной пневмонии случайно была выявлена опу-

холь верхнего сегмента правой почки, размером 5х6 см, име-

ющая УЗ-признаки АМЛ. По данным РКТ, это объемное об-

разование состояло из жировой ткани и распространялось

на почечную вену и нижнюю полую вену. Опухолевый тромб

верхним концом достигал правого предсердия и входил в него

на 3 см, что было подтверждено результатами кавографии,

ЭхоКГ, томографии сердца. Больной была выполнена нефрэ-

ктомия справа, тромбэктомия (рис. 6). Гистологическое за-

ключение: опухолевый узел и опухолевый тромб имеют стро-

ение АМЛ. В послеоперационном периоде у больной развилась

тромбоэмболия правой и левой легочных артерий неокклю-

зивного характера, в связи с чем проводилась антикоагу-

лянтная терапия, получен хороший эффект. Через 7 лет по-

сле операции больная жива без признаков рецидива. 

В нашей клинике нефрэктомию чаще выпол-

няли в связи с неубедительными данными доопера-

ционной диагностики, когда нельзя было исклю-

чить рак почки. Так, в указанной группе больных

правильный дооперационный диагноз был постав-

лен только в 8 (18,4%) из 49 случаев. Начиная с 1999 г.

доля нефрэктомий в нашей клинике существенно

уменьшилась в связи с лучшими диагностическими

возможностями, и теперь мы чаще прибегаем к ор-

ганосохраняющему лечению.

С учетом современных представлений размер

опухоли не может считаться противопоказанием

для резекции почки. Имеется несколько сообще-

ний о резекции или энуклеации гигантских АМЛ 

с удовлетворительными результатами [3, 27, 28]. 

В нашем исследовании размер опухоли существен-

но не отличался у больных, подвергнутых резекции

или нефрэктомии, и даже был несколько больше у

больных, которым выполняли резекцию. Так, сред-

ний размер опухоли у больных в группе нефрэкто-

мий составил 8,3 см (2,2–19 см), а в группе резек-

ций – 9,5 см (2–23 см).

В нашей клинике 35 (20,2%) больных подверг-

лись резекции почки, из них 15 выполнена резекция

правой почки, 15 – левой, 2 – энуклеация АМЛ, 1 –

энуклеорезекция, еще 1 – адреналэктомия со спле-

нэктомией и 1 – удаление паранефральной клетчат-

ки с опухолью. 2 больным произведена резекция

АМЛ обеих почек, а еще 1 больной с двусторонним

процессом сначала выполнили резекцию почки, а

после этого – суперселективную эмболизацию сосу-

дов АМЛ в контрлатеральной почке.

Приводим описание этого наблюдения.

Больная Д., 38 лет, находилась на лечении в ГУ РОНЦ

с диагнозом: множественные АМЛ обеих почек. Предполо-

жительный диагноз ТС поставлен на основании наличия

множественных АМЛ почек, печени, мягких фибром в облас-

ти шеи. 

В 1998 г. при обследовании по месту жительства выяв-

лены двусторонние опухоли почек. В связи с ростом АМЛ с

2002 г. больная направлена в ГУ РОНЦ. Отмечала боль в по-

ясничной области. При обследовании выявлены множествен-

ные АМЛ обеих почек (наиболее крупная АМЛ располагалась

в левой почке – до 7,7 см в диаметре, в правой почке – до 5,3

см), АМЛ печени. 15.04.03 выполнена резекция левой почки,

при которой удалены 3 АМЛ. Гистологическое заключение –

АМЛ. В удовлетворительном состоянии больная выписана

для наблюдения по месту жительства. Рекомендована по-

вторная консультация в ГУ РОНЦ для решения вопроса о та-

ктике лечения АМЛ правой почки. При повторном поступле-

нии в октябре 2003 г. больная отмечала жалобы на периоди-

ческие тянущие боли в пояснице справа, головные боли. 

РКТ от 16.10.03 – в печени несколько АМЛ от 0,8 до 3

см. В средней трети правой почки по задней поверхности –

АМЛ размерами до 5,5 см в диаметре и мелкие АМЛ от 0,5 до
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Рис. 6. Удаленная почка с тромбом нижней полой вены



1,5 см (рис. 7). В паренхиме левой поч-

ки – несколько мелких АМЛ от 0,3 до

1,3 см, состояние после резекции АМЛ

средней трети левой почки.

17.10.03 больной выполнена су-

перселективная артериография правой

почки (рис. 8). В верхнезадних отделах

правой почки выявляется АМЛ до 4 см

в диаметре с характерным сосуди-

стым рисунком. Кровоснабжение ее

осуществляется по сосуду, отходяще-

му под острым углом от ветви 3-го по-

рядка правой почечной артерии, что

исключает возможность его суперсе-

лективной катетеризации. Ветви

этого сосуда с аневризматическими

расширениями размером от 2 до 4 мм –

угроза разрыва. Решено выполнить эм-

болизацию самой ветви 3-го порядка,

несмотря на возможность развития

сегментарного инфаркта правой поч-

ки. Эта ветвь эмболизирована фраг-

ментами металлической спирали и

тефлоновым фетром. На контрольных

селективных и суперселективных ар-

териограммах правой почки отмеча-

ется отсутствие контрастирования

питающих основную часть АМЛ арте-

рий, включая аневризматически изме-

ненные ветви (рис. 9). Однако из бас-

сейна других ветвей правой почечной

артерии отмечается заполнение сосу-

дов АМЛ в отдельных мелких перифе-

рических ее участках. 

В постэмболизационном перио-

де на протяжении 5 дней больная

предъявляла жалобы на слабость, го-

ловокружение, тошноту, боли в обла-

сти поясницы справа. В последующем

отмечен подъем АД до 160/100 мм

рт. ст., головные боли. Проводилась

антибактериальная терапия с хоро-

шим эффектом. 

При контрольной УЗКТ органов

брюшной полости и допплерографии в

области верхнего полюса правой почки –

АМЛ без участков деструкции. Крово-

ток в почечной артерии сохранен, его

скорость – 40 см/с. В периферических

отделах АМЛ в области верхнего полю-

са почки определяются единичные ар-

териальные сосуды. В структуре опу-

холи кровоток не регистрируется. 

Через год после эмболотерапии

больная находится в удовлетворитель-

ном состоянии без признаков хрониче-

ской почечной недостаточности и бо-

левого синдрома. За этот период АМЛ

уменьшилась на 1,5 см.

Впервые о суперселектив-

ной ангиоэмболизации АМЛ

почки сообщил J. D. Moorhead 

и соавт. [29]. Благодаря совре-

менным технологиям (катетеры

и материалы для эмболизации)

и навыкам ангиоэмболизации

данный вид лечения становится

методом выбора при «симпто-

матических» АМЛ почки [19].

Более того, многие исследовате-

ли считают, что прибегать к ре-

зекции или нефрэктомии следу-

ет только после неудавшихся по-

пыток ангиоэмболизации [30,

31]. Стандартным показанием к

ангиоэмболизации АМЛ почки

считают кровотечение из-за раз-

рыва опухоли.

Суперселективная эмболи-

зация представляется наиболее

оправданной у больных АМЛ

почки с клиническими проявле-

ниями, когда резекция почки мо-

жет быть связана с потенциаль-

ным риском развития почечной

недостаточности или других ос-

ложнений, а эмболизация позво-

ляет сохранить неизмененную

паренхиму почек. Многие авторы

подчеркивают, что при необходи-

мости сохранения почечного ре-

зерва эмболотерапия особенно

актуальна. К таким ситуациям

можно отнести множественные

АМЛ, аутосомно-доминантную

поликистозную болезнь у боль-

ных с ТС или крупные солитар-

ные ангиомиолипомы единст-

венной почки [29, 30].

В ГУ РОНЦ суперселектив-

ную эмболизацию почечных ар-

терий выполняют с 2000 г. Про-

ведено 9 ангиоэмболизаций, при

этом у 1 больной – на обеих поч-

ках. Всем 9 больным выполнена

адекватная суперселективная

эмболизация артериальных вет-

вей, что подтверждено конт-

рольной артериографией сосу-

дов после процедуры. Осложне-
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Рис. 7. РКТ у больной Д. В правой
почке определяется АМЛ диаметром

5,5 см

Рис. 8. Суперселективная
ангиография правой почки у больной

Д. Контрастируется АМЛ

Рис. 9. Контрольная артериография
правой почки у той же больной.

Состояние после эмболизации АМЛ
правой почки. Стрелки – отсутствие

контрастирования артерий,
питающих основную часть АМЛ



ний во время эмболизации не отмечено. Эмболи-

зацию выполняли в ангиографическом кабинете в

стерильных условиях. Для этого использовали пра-

восторонний чресбедренный доступ к артериям

почки. Эпизодов забрюшинного кровотечения по-

сле эмболотерапии не было. Все больные отмечали

уменьшение или исчезновение болевого синдрома

после эмболотерапии.

Для эмболизации используют различные мате-

риалы: всасывающие желатиновые губки, чистый

этанол, йодированное масло, поливиниловые спир-

товые частицы и металлические спирали [32]. 

В ГУ РОНЦ эмболизационным материалом служили

фрагменты металлической спирали, шелк или теф-

лоновый фетр.

По данным литературы, у 85% больных разви-

вается постэмболизационный синдром, проявляю-

щийся болями в боковых отделах живота, лихорад-

кой, лейкоцитозом, тошнотой [33]. В настоящем

исследовании характерными осложнениями по-

стэмболизационного синдрома были лихорадка и

болевой синдром – они наблюдались у половины

наших больных (55,5%). Эти осложнения купиро-

вали антибиотиками, анальгетиками и нестероид-

ными противовоспалительными препаратами.

Продолжительность постэмболизационного син-

дрома составила от 2 до 4 нед.

Мировой опыт суперселективной эмболиза-

ции сосудов по поводу АМЛ не превышает 100

наблюдений, поэтому окончательные выводы об

эффективности данного метода лечения можно

будет сделать по мере накопления достаточного

количества наблюдений.

Выводы
АМЛ почки – доброкачественная опухоль 

с благоприятным течением. Наличие опухолевого

тромба нижней полой вены или поражения забрю-

шинных лимфатических узлов не является призна-

ками злокачественности и не влияет на отдаленный

прогноз. Больные с ТС требуют более тщательного

наблюдения, так как у них чаще отмечается рост

АМЛ. Для диагностики АМЛ почки следует исполь-

зовать РКТ и УЗКТ, а в трудных диагностических

случаях – аспирационно-пункционную биопсию.

Хирургическое лечение показано при опухолях

> 4–5 см или при клинических проявлениях АМЛ. 

В этих случаях следует выбирать между резекцией

почки и суперселективной ангиоэмболизацией по-

чечных артерий. Ангиоэмболизация АМЛ является

новым малоинвазивным методом, лишенным недо-

статков хирургического вмешательства. 

Морфологический диагноз в большинстве слу-

чаев не вызывает затруднений при классической

АМЛ. При нетипичной опухоли с отсутствием одно-

го из ее компонентов следует прибегать к иммуноги-

стохимическому исследованию. Для уточняющей

диагностики используют маркеры HMB-45 

и α-гладкомышечный актин.
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Рак почки (РП) занимает 10-е место по уровню забо-

леваемости среди злокачественных новообразований. 

В последние годы отмечается тенденция к увеличению за-

болеваемости данной патологией.

На момент установления диагноза РП метастазы об-

наруживаются у 25% пациентов. Солитарные метастазы

имеют место только в 8–11% случаев.

У пациентов с поражением костной системы течение

метастатического процесса осложняется возникновением

патологических переломов. У большинства больных с ме-

тастатическим поражением костей таза развиваются раз-

личные осложнения, которые значительно снижают каче-

ство их жизни – патологические переломы, боли, часто

требующие применения наркотических анальгетиков, вы-

нужденное положение больного.

Метастазы РП резистентны к химио- и лучевой те-

рапии [1]. Последняя, как правило, проводится с целью

купирования болевого синдрома [2]. В то же время при

солитарных костных метастазах РП 5-летняя выживае-

мость составляет приблизительно 70% [3]. Многие авто-

ры указывают на достоверно лучшую выживаемость при

длительном безметастатическом периоде [4, 5]. Относи-

тельно удовлетворительный онкологический прогноз у

больных с метастазами РП в кости скелета делает акту-

альным проведение паллиативного лечения, улучшаю-

щего качество жизни пациентов [6], а в случае солитар-

ного метастатического поражения костей таза целесооб-

разной является радикальная (wide по Enneking) резек-

ция; необходимость в замещении образовавшихся дефе-

ктов зависит от локализации и размеров метастатическо-

го поражения. Резекция костей таза представляет собой

травматичное оперативное вмешательство, часто сопро-

вождающееся массивной кровопотерей, высоким риском

интра- и послеоперационных осложнений [7]. По дан-

ным F. Zeifang и соавт [8], частота осложнений при со-

хранных операциях на костях таза составляет от 55 до

77%. Кроме того, нарушение целостности тазового коль-

ца требует реконструктивного замещения дефекта (кро-

ме переднего отдела таза), что само по себе является дос-

таточно сложным [9]. В связи с этим следует подчеркнуть

необходимость тщательного отбора пациентов для вы-

полнения радикального оперативного вмешательства

при метастазах РП в кости таза. В последние годы также

появились публикации, посвященные малоинвазивным

методам лечения метастазов, в основном при небольших

метастазах у диссеминированных больных. Таким боль-

ным производится термоабляция метастаза с остеопла-

стикой костным цементом [10].

Хирургическое лечение метастазов рака почки 
в кости таза

М.Д. Алиев, Э.Р. Мусаев, Е.А. Сушенцов
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

SURGICAL TREATMENT OF RENAL CANCER METASTASES TO PELVIC BONES

M.D. Aliev, E.R. Musaev, E.A. Sushentsov
N.N. Blokhin Oncological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

Surgical treatment of 5 patients with renal cancer metastases in pelvic bones is analyzed. Resection of pelvic bones is an intricate surgical

intervention with a high incidence of complications, and therefore the indications for this intervention in patients with metastases in pelvic

bones should be discussed with the chemotherapist, radiologist, and oncourologist. A clinical example of a patient with renal cancer metas-

tasis into the ileosacral articulation is presented.



Представляем собственный опыт хирургического ле-

чения 5 пациентов с метастазами РП в кости таза.

Основными клиническими симптомами у обсле-

дованных являлись боль, нарушение функции пора-

женной конечности, деформация пораженной области

при наличии мягкотканного компонента. Болевой син-

дром имеет постепенно нарастающий характер, не за-

висит от активности пациента и часто может возникать

в покое.

До операции всем больным проводили обследова-

ние, включающее рентгенографию, компьютерную томо-

графию (КТ) и магнитно-резонансную томографию

(МРТ), радиоизотопное сканирование скелета, УЗИ,

рентгенографию органов грудной клетки, ангиографию. 

У 2 больных проведена предоперационная эмболизация,

что позволило уменьшить интраоперационное кровотече-

ние, поскольку метастазы РП в кости отличаются богатой

патологической васкуляризацией [11]. Кроме того, в пос-

ледние годы больным проводилось КТ с контрастирова-

нием и 3D-реконструкцией, затем создавалась модель 

таза, на которой планировалась резекция, измерялся об-

разовавшийся костный дефект и в случае необходимости

изготавливался трансплантат. 

У 5 пациентов проведены радикальные оперативные

вмешательства при метастазах РП в кости таза. Локализа-

ция метастазов, вид оперативного вмешательства и выжи-

ваемость представлены в таблице.

Как видно из таблицы, 4 больных с солитарными

метастазами живы в различные сроки после выполнения

радикальных операций. 1 больной с диссеминирован-

ным РП умер через 19 мес после удаления метастаза.

Больные после резекции крыла подвздошной кости и

лонной и седалищной костей не нуждались в реконстру-

ктивном этапе, быстро реабилитировались и имели от-

личный или хороший функциональный результат по

шкале Enneking [12].

После выполнения оперативных вмешательств боль-

ные каждые 3 мес проходили контрольное обследование,

включавшее физикальный осмотр, рентгенографию места

костной резекции, радиоизотопное сканирование скеле-

та, рентгенографию легких, УЗИ.

Представляем клинический пример наиболее слож-

ного проведенного нами оперативного вмешательства.

Пациент К., 56 лет, поступил в Клинику общей онко-

логии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в плановом порядке с

диагнозом: рак правой почки. Состояние после хирургиче-

ского лечения в 1995 г. Солитарный метастаз в область

КПС слева.

Из анамнеза: в 1995 г. выполнена резекция нижнего

полюса правой почки по поводу светлоклеточного рака. 

С сентября 2004 г. отмечается дискомфорт в левой пояс-

нично-крестцовой области при длительном сидении на

мягком стуле. Периодически имеют место иррадиирущие

боли в левой нижней конечности. При поступлении предъ-

являет жалобы на периодические боли в левой ягодичной

области с иррадиацией по заднебоковой поверхности левой

нижней конечности до передней лодыжки. Неврологиче-

ский статус: симптом Лосега отрицательный, ахиллов

рефлекс слева отсутствует, справа сохранен. Чувстви-

тельных нарушений (в том числе в аногенитальной зоне)

нет. Заключение: вторичный корешковый синдром с уров-

ня корешка SI слева.

При КТ с внутривенным контрастированием в левых

отделах крестца определяется обширная зона литической

деструкции, размерами до 7,5 × 6,0 × 6,5 см, захватывающая

левые боковые массы крестцовых позвонков на уровне

SI–SIII и распространяющаяся на левые суставные отрост-

ки SI, LV; левую половину задней дужки и левый корень дуж-

ки SI; медиальные отделы тела и крыла левой подвздошной

кости. Практически по всем направлениям вокруг зоны де-

струкции определяется внекостный мягкотканный компо-

нент:

– кпереди от медиальных отделов крыла левой под-

вздошной кости до 2,2 см (смещает, деформирует и прорас-

тает (?) левую подвздошную мышцу);

– кзади от суставных отростков SI–LV до 1,3 см

(смещает и деформирует левую остистую мышцу);

– кнутри проникает в межпозвонковые отверстия

LV–SI до 1,0 см, SI–SII – до 0,6 см (на уровне LV–SI фраг-

менты разрушенных суставных отростков сдавливают ле-

вый корешок LV–SI; на уровне SI–SII левый корешок не сда-

влен, мягкотканный компонент не проникает в позвоночный

канал);
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Рис. 1. КТ области таза (а) с 3D-реконструкцией (б) 
до операции

а

б



– наружный кортикальный слой по задней поверхно-

сти левой подвздошной кости фрагментирован, на некото-

рых срезах вовсе не прослеживается – отмечается внекост-

ный мягкотканный компонент, распространяющийся кзади

на 0,7 см и сдавливающий среднюю ягодичную мышцу.

При внутривенном введении омнипака 350 мягкоткан-

ный компонент активно, но негомогенно накапливает конт-

растный препарат (активнее на периферии). В непосредст-

венной близости от зоны деструкции располагается левая

подвздошно-поясничная артерия, которая проходит по пе-

редней поверхности внекостного мягкотканного компонен-

та. Левые внутренние подвздошные сосуды не имеют конта-

кта с зоной поражения.

На основании данных КТ с 3D-реконструкцией

(рис. 1, а, б) создана модель таза, на которой спланированы

границы резекции костей таза, размеры образовавшегося де-

фекта и вид реконструкции тазового кольца (рис. 2, а, б).

Пациенту выполнена ангиография с эмболизацией ле-

вой внутренней подвздошной, сакральной и патологических

артерий. Учитывая солитарный характер поражения, реше-

но провести радикальное оперативное вмешательство.

Больному выполнена операция из комбинированного расши-

ренного пахово-подздошного и заднего доступа (по A.H.W.R.

Simpson [13]; рис. 3) – ляминэктомия LV–SIII (рис.4), резек-

ция левого КПС слева (рис. 5) с удалением левых подвздошных

лимфатических узлов, замещением дефекта костным цемен-

том (Gentafix 1) с фиксацией спицами: 2 спицы проведены че-

рез цемент и зафиксированы между левой подвздошной ко-

стью и крестцом, 3-я спица зафиксирована в левой под-

вздошной кости и теле позвонка LV (рис.6, 7). 

Кровопотеря составила 9000 мл.

На 10-е сутки после операции в 15 ч пациента начали

беспокоить сильные головные боли, повышение температуры

тела до 38°C. При осмотре сознание заторможенное, опреде-

ляется незначительная ригидность затылочных мышц. Кли-

ника развилась на фоне антибактериальной терапии мероне-

мом 1,0 г 3 раза в день. Пациенту изменена схема антибакте-

риальной терапии: 1) меронем 2,0 г 3 раза в день; 2) линезолид

600 мг 2 раза в день; 3) дифлюкан 200 мг 2 раза в день. Также

выполнены пункция и катетеризация люмбального простран-

ства на уровне LI–LII, получен ликвор частыми каплями под

высоким давлением мутного цвета. Установлена система для

наружного дренирования спинномозговой жидкости (СМЖ).

Результаты исследования СМЖ от 20.12.04. белок 1,13 0/00,

количество клеток 2390 в 1 мм3, н. 82%, мон. 6%, лимф. 12%.

Состояние больного стабилизировалось.

На 12-е сутки в пояснично-крестцовой области слева

определялся краевой некроз в области раны размером 10×3 см.

20.12.04 при микробиологическом исследовании выявлен рост

E. faecium, чувствительных к ванкомицину. Проводили пере-

вязки с промыванием раны растворами антисептиков, нало-

жением мазевых повязок. Выполнена частичная некрэкто-

мия в левой пояснично-крестцовой области. Дефект раны –

10×3 см, заживающей вторичным натяжением.

Через 1 мес после операции пациент делал шаги по палате.

Заключение невропатолога от 14.01.05: сохраняется

прежняя неврологическая симптоматика в виде поражения

бедренного нерва, корешков LV–SI. Выраженная положи-

тельная динамика в виде восстановления чувствительности

в аногенитальной зоне слева. Проведено 2 курса лечения пен-
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Рис. 2. Предполагаемый объем резекции, спланированный на модели таза пациента: а – вид сзади; б – вид спереди

а                                                                                б

Рис. 3. Комбинированный расширенный пахово-
подвздошный и задний оперативный доступ 

(по A.H.W.R. Simpson )



таглобином. Еще через 1 нед пациент ходил по коридору 

с двумя подмышечными костылями и в ортезе левой нижней

конечности.

Данные КТ костей таза с 3D-реконструкцией от

18.01.05 (рис. 8): состояние после оперативного вмешатель-

ства – удаления метастазов в крестец и подвздошную кость

и замещения дефекта костным цементом. В зоне удаленного

метастаза располагается костный цемент с единичными пу-

зырьками газа в толще. Массивный послеоперационный 

дефект мягких тканей и кожи спины. Фиксирующие метал-

лические шурупы вызывают выраженные артефакты. 

Пациенту удален катетер из мочевого пузыря, мочеис-

пускание самостоятельное, контролируемое в достаточном

количестве.

Через 2 мес при оценке неврологического статуса от-

мечалось полное восстановление чувствительности в аноге-

нитальной зоне слева. Тазовые функции контролируемые. 

В остальном без динамики.

На 50-е сутки произведены ревизия раны, наложе-

ние вторичных швов, удаление спицы. Установлена 

диализная система с растворами антисептиков (лавасепт,

диоксидин). Проведена антибактериальная терапия 

тазоцином 4,5 г 3 раза в день, орунгалом 200 мг. Рана за-

жила первичным натяжением. Больной выписан. В на-

стоящее время состояние пациента удовлетворительное,

выходит на работу.

На представленном примере продемонстрирована

возможность радикального хирургического лечения при

солитарном поражении метастаза РП даже такой сложной

локализации, как область КПС.

Показанием к радикальному оперативному лече-

нию при метастатическом поражении костей таза явля-
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Рис. 4. I этап операции: задним доступом выполнена
ляминэктомия LV–SIII

Рис. 5. II этап операции: выполнена резекция подвздошной
кости пилой Джигли

Рис. 6. III этап операции: выполнена пластика дефекта
тазового кольца

Рис. 7. Рентгенография области таза после операции



ется солитарное костное поражение. Учитывая слож-

ность выполнения резекций костей таза, при наличии

других метастазов РП объем оперативного вмешательст-

ва необходимо определять в зависимости от ожидаемой

продолжительности жизни в каждом конкретном случае.

Обязательным при этом является обсуждение с участием

рентгенолога, онкоортопеда, химиотерапевта, радиолога

и онкоуролога.
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Рис. 8. КТ области таза (а) с 3D-реконструкцией (б) после операции

Таблица 1. Д а н н ы е  н а б л ю д е н и я  б о л ь н ы х  Р П

Пол                      Возраст,                 Локализация          Наличие               Операция              Другое                   Срок                      Исход
годы                        метастазов             других                                                 лечение                  наблюдения,

метастазов                                                                         мес

Мужской

Мужской

Женский

Мужской

Мужской

55

52

63

47

51

Крестцово-
подвздошное
сочленение
(КПС)

Крыло
подвздошной
кости

То же

Лонная 
и седалищная
кости

То же

Нет

То же

То же

Надпочечник,
другие кости

Нет

Ляминэкто-
мия LV–SIII,
резекция
КПС

Резекция
крыла

То же

Резекция 
лонной и седа-
лищной костей

То же

Нет

Лучевая 
терапия

Иммунотера-
пия

Иммунотера-
пия +адре-
налэктомия

Нет

9

38

46 

19 

43

ЖБПЗ

То же

То же

УОПЗ

ЖБПЗ

Примечание. ЖБПЗ – жив без признаков заболевания, УОПЗ – умер от прогрессирования основного заболевания.
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Несмотря на неуклонное совершенствование ме-
тодов современной диагностики злокачественных опу-
холей органов малого таза, до 40% больных поступают
в стационар с местно-распространенными формами
опухолей при отсутствии отдаленных метастазов. По
данным отечественных основоположников обширной
тазовой хирургии И.П. Дедкова и В.А. Черного, мест-
но-распространенные тазовые опухоли имеют низкий
потенциал злокачественности и у 39,6% нелечившихся
больных до конца жизни опухолевый процесс не выхо-
дит за пределы таза [1]. 

К сожалению, зачастую выход опухолевого процес-
са за пределы органа побуждает хирургов отказываться от
радикальной операции и использовать паллиативные

методы лечения. Основным аргументом противников су-
перрадикальных вмешательств является высокая техни-
ческая сложность и травматичность последних.

Мы не можем согласиться с данным суждением,
так как многолетняя мировая практика и наш скром-
ный опыт выполнения комбинированных и расширен-
ных операций не только позволяют надеяться на хоро-
шие отдаленные результаты, но и открывают огромные
перспективы по улучшению качества жизни больных
путем выполнения одномоментных или отсроченных
пластических операций [2–5]. 

Злокачественные везикоректальные и ректовези-
ковагинальные свищи являются крайней степенью ло-
кального распространения опухолей прямой кишки,
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Тактика оперативного лечения 
при местно-распространенных опухолях 

органов малого таза с поражением мочевого пузыря
М.И. Давыдов, Т.С. Одарюк, М.И. Нечушкин, И.А. Файнштейн, 

А.В. Триголосов, В.Ю. Страхов, Т.Г. Геворкян
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Государственный научный центр колопроктологии МЗ РФ

SURGICAL TREATMENT POLICY FOR LOCALLY ADVANCED SMALL PELVIC TUMORS INVOLVING THE BLADDER

M.I. Davydov, T.S. Odaryuk, M.I. Nechushkin, I.A. Fainshtein, A.V. Trigolosov, V.Yu. Strakhov, T.G. Gevorkyan
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

As high as 40% of patients have locally advanced pelvic tumors without distant metastases and many of them have previously undergone radical

treatment. The only possible treatment for these patients is combined and expanded surgery.

Subjects and methods: In 1996 to 2004, a total of 38 patients with locally advanced pelvic tumors involving the bladder underwent different types of evis-

ceration at the Department of Radiosurgery, Russian Cancer Research Center. There were internal fistulas in 18 cases. Total evisceration was performed

in 4 (10.5%) patients, subtotal supralevator evisceration in 25 (65.8%), subtotal infralevator evisceration in 3 (7.9%), and frontal evisceration in 6

(15.8%) patients. Thirty-one (81.6%) patients underwent ureteral reconstruction without ureterostomy; normal stool restored in 35 (92.1%) patients.

Results: One (2.6%) patient died intraoperatively. Twenty-eight patients had postoperative complications that needed resurgery in 12 cases. Three

patients with the single-stage ileal orthitopic bladder reported that they had a fair urinary retention. One patient complained about nocturnal uri-

nary incontinence. Stool retention was fair in all cases.

Conclusion: Careful selection of patients, comprehensive preoperative preparation, and improved surgical performance will reduce the incidence of

postoperative complications.

В марте этого года на XVI сессии общего собрания Российской академии 
медицинских наук Президентом был избран академик РАН и РАМН 

директор Российского онкологического центра им. Н.Н. Блохина 
п р о ф е с с о р  М . И .  Д А В Ы Д О В . 

Мы поздравляем Михаила Ивановича с победой и не сомневаемся,

что как виртуозный хирург, талантливый ученый и организатор здра-

воохранения, человек большого темперамента он успешно справится

с возложенными на него непростыми обязанностями. Особые надеж-

ды мы связываем с дальнейшим развитием онкологической науки,

проблемы которой Михаил Иванович, будучи директором крупней-

шего в стране онкологического центра, знает  не понаслышке.

Успеха Вам, дорогой Михаил Иванович, 
терпения и упорства в достижении наших общих целей.

Редколлегия



мочевого пузыря, рака шейки и тела матки, а также их
рецидивов. Как правило, в подавляющем большинстве
случаев единственно возможным радикальным лече-
нием данной категории пациентов является выполне-
ние комбинированных и расширенных оперативных
вмешательств, другими словами – различных видов
эвисцерации таза. 

Терминологически тотальная эвисцерация таза
подразумевает полное моноблочное удаление всех ор-
ганов малого таза (прямой кишки, матки с придатками
и влагалища, мочевого пузыря у женщин и прямой
кишки, мочевого пузыря, предстательной железы, 
семенных пузырьков – у мужчин). В зависимости от
отношения нижней границы резекции органов к диа-
фрагме таза применяются термины супралеваторной и
инфралеваторной эвисцерации таза [1, 5–8].

Клинический опыт показывает, что у большинст-
ва больных с местно-распространенными опухолями
органов малого таза с вовлечением в процесс мочевого
пузыря его сфинктер и запирательный аппарат прямой
кишки остаются интактными. В связи с этим существу-
ет возможность их сохранения и выполнения более
функционально выгодных реконструктивных вмеша-
тельств [2].

У женщин, на наш взгляд, уместно использование
понятия «передняя» и «задняя» эвисцерации таза для
терминологического упрощения описания комбини-
рованной радикальной операции на прямой кишке и
женских половых органах в первом случае и операции
на гениталиях и мочевом пузыре – во втором. 

На наш взгляд, к подобным вмешательствам сле-
дует прибегать лишь в тех случаях, когда исчерпаны
возможности других методов лечения или имеет место
распад опухоли, сопровождающийся формированием
межорганных свищей, препятствующих использова-
нию химиолучевого лечения.

Материалы и методы
Техника вмешательства. После лапаротомии, 

ревизии органов брюшной полости приступали 
к основному этапу операции. Париетальную брюшину
рассекали в области отхождения нижнебрыжеечной
артерии, разрез продолжали вниз, вправо и влево вдоль
общих подвздошных сосудов. Одномоментно удаляли
парааортальную клетчатку по ходу внутренних под-
вздошных сосудов и из запирательной ямки. Пересека-
ли и перевязывали запирательные сосуды, оставляя за-
пирательный нерв. Отступив достаточное расстояние
от опухолевого конгломерата, пересекали мочеточники
и интубировали их мочеточниковыми катетерами до
почечных лоханок. Затем выполняли мобилизацию
брыжейки сигмовидной кишки, перевязку нижнебры-
жеечной артерии у места отхождения ее от аорты и пе-
ресечение стенки кишки. Острым путем производили
выделение задней стенки прямой кишки до верхушки
копчика. Затем выполняли мобилизацию передней и
боковых стенок мочевого пузыря с паравезикальной
клетчаткой. Уретру пересекали на уровне тазового дна.
У женщин пересекали крестцово-маточные, пузыр-
но–маточные и кардинальные связки с обеих сторон.
Таким образом соблюдался один из основных принци-

пов онкологической операции – выделение препарата
единым блоком.

На промежностном этапе вмешательства выполня-
ли окаймляющий разрез кожи промежности от верхушки
копчика до корня полового члена у мужчин и до наруж-
ного отверстия уретры – у женщин (сохраняя малые по-
ловые губы). В случаях выхода опухолевого процесса на
перианальную кожу или наличия свищей промежности
разрез производили отступив достаточное расстояние от
поражения, при необходимости удаляя клетчатку яго-
дичных областей. Пересекали анокопчиковую связку и
мышцу, поднимающую задний проход. Препарат удаля-
ли со стороны брюшной полости единым блоком.

Клинический опыт показывает, что у большинства
больных с местно-распространенными опухолями орга-
нов малого таза с вовлечением в процесс мочевого пузыря
его сфинктер и запирательный аппарат прямой кишки
остаются интактными. В связи с этим существует воз-
можность их сохранения и выполнения более функцио-
нально выгодных реконструктивных вмешательств. 

Техника реконструкции мочевыводящих путей. На-
иболее актуальными методами отведения мочи явля-
ются способы цистопластики, направленные на вос-
становление естественного пассажа [1–6, 9]. В случаях
резекции мочевого пузыря и тазовых отделов мочеточ-
ников мы ушивали мочевой пузырь двухрядным атрав-
матическим швом и реимплантировали мочеточники в
дно на катетерах, проводимых наружу через эпицисто-
стому во избежание перерастяжения сфинктера уретры
(31 больной). В тех случаях, когда объем оставшейся ча-
сти мочевого пузыря не превышал 50 мл, или в случаях
полного удаления мочевого пузыря для цистопластики
использовали изолированный сегмент подвздошной
кишки длиной около 20 см, который фиксировали к
оставшейся части или шейке мочевого пузыря, а моче-
точники реимплантировали в проксимальную часть
кишечного трансплантата (3 больных). Причем в 1 на-
блюдении формировали J- образный резервуар и резер-
вуароуретральный анастомоз (рис. 1).

В послеоперационном периоде проводили актив-
ные системные и местные противовоспалительные 
мероприятия. На 14-е сутки осуществляли рентгеноло-
гический контроль состоятельности швов мочевыводя-
щих путей и последовательно удаляли мочеточниковые
и пузырный катетеры.

Техника восстановления пассажа кишечного содер-
жимого. Не менее важной проблемой является восста-
новление естественного пассажа кишечного содержи-
мого. В одном наблюдении при поражении тонкой
кишки выполнили резекцию тонкой кишки с межки-
шечным анастомозом.

В нашей работе объем удаляемой части прямой
кишки и выбор метода колопластики определяли сог-
ласно общепринятым в онкопроктологии критериям 
в зависимости от отношения опухолевого поражения 
к запирательному аппарату прямой кишки [5].

При локализации опухоли в верхнеампулярном
отделе прямой кишки или дистальной части сигмовид-
ной кишки предпочтение отдавали выполнению пе-
редней (чрезбрюшинной) резекции прямой кишки с
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формированием сигморектального аппаратного 
анастомоза (6 больных; рис. 2), а при невозможности
наложения первичного анастомоза (вследствие выра-
женного воспалительного процесса в малом тазу или

кишечной непроходимости) – операции Гартмана 
(3 больных).

В случае локализации опухоли в среднеампулярном
отделе прямой кишки операцией выбора, на наш взгляд,
является брюшно-анальная резекция прямой кишки с
низведением сигмовидной в анальный канал. Для мини-
мизации риска возникновения несостоятельности колоа-
нального анастомоза мы предпочитали оставлять избы-
ток низведенной кишки сроком до 2 нед с последующим
его отсечением, что практически не снижало функцио-
нальные результаты держания кишечного содержимого. 

Особого внимания заслуживает группа больных
с поражением нижнеампулярного отдела прямой
кишки, так как реабилитация этих больных наиболее
трудна. Как известно, в этом случае приходится 
выполнять экстирпацию прямой кишки с полным
удалением запирательного аппарата. В типичном ис-
полнении эта процедура заканчивается формирова-
нием колостомы на передней брюшной стенке. У 5 на-
ших больных, перенесших инфралеваторную эвисце-
рацию таза, мы выполнили низведение ободочной
кишки в рану промежности с формированием гладко-
мышечной манжетки в области промежностной коло-
стомы. На первом этапе выполняли мобилизацию
брыжейки сигмовидной кишки с целью подготовки
кишечного трансплантата необходимой длины. После
пересечения стенки кишки терминальную часть
трансплантата на протяжении 10–12 см освобождали

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 6

28

Рис. 1. Реконструкция мочевого пузыря прямым сегментом подвздошной кишки (а) и формированием J-образного
тонкокишечного резервуара (б)

а                                                                                                      б

Рис. 2. Формирование прямого аппаратного
колоректального анастомоза



от подвесок и брыжейки. Острым путем отделяли се-
розно-мышечный слой от слизистой оболочки на
всем протяжении освобожденного от брыжейки 
и подвесок участка кишки. Затем спиралевидным раз-
резом из серозно-мышечного цилиндра выкраивали
лоскут на ножке длиной 10–12 см и шириной 2–3 см.
Лоскут растягивали в поперечном направлении и обо-
рачивали вокруг терминальной части низведенной
кишки так, чтобы каждый последующий виток сопри-
касался с предыдущим. При этом натяжение витков
постепенно уменьшали от первого к последнему; каж-
дый виток фиксировали к кишечной стенке. В конеч-
ном итоге в области дистальной части низведенной
кишки создавался конусовидный гладкомышечной
жом протяженностью 4–5 см (рис. 3).

После выполнения основного этапа операции,
подготовленный сегмент низводили в рану промежно-
сти таким образом, чтобы был виден край серозно-мы-
шечного слоя, а участок слизистой кишки выступал
над уровнем кожи. Затем жом фиксировали к культям
m. levator ani, ушивали промежностную рану до жома,
а край серозно-мышечной манжетки фиксировали по
периметру к коже. Таким образом формировалась ко-
лостома до 3 см в диаметре и с оставлением избытка
слизистой до 5 см (рис. 4).

Характеристика клинических наблюдений. С 1996
по 2004 г. в отделении радиохирургии РОНЦ РАМН
различные виды эвисцераций таза были выполнены 38
больным местно-распространенными опухолями ор-
ганов малого таза с вовлечением в опухолевый процесс
мочевого пузыря; среди оперированных преобладали
больные местно-распространенным раком прямой
кишки (табл. 1).

В 18 случаях течение опухолевого процесса ос-
ложнялось наличием межорганных свищей (табл. 2).

Наибольшее количество мультивисцеральных
операций было выполнено в объеме субтотальной суп-
ралеваторной эвисцерации таза (табл. 3), т.е. у боль-
шинства больных имелась возможность сохранения
как сфинктера мочевого пузыря, так и запирательного
аппарата прямой кишки.

Обсуждение предварительных результатов
В ранних сообщениях об экзентерациях таза ука-

зывалось о высокой летальности, большом количестве
послеоперационных осложнений и низкой 5-летней 
выживаемости [7, 8, 10, 11]. По данным клиники Мейо,
обладающей наиболее значительным опытом выполне-
ния эвисцераций таза, за 40 лет существования этого
вмешательства операционная летальность снизилась с
50 до 15% и ниже [12]. В нашем исследовании в после-
операционном периоде умер 1 больной от тромбоэмбо-
лии легочной артерии на 21-е сутки, что составило 2,6%.

К сожалению, остается высоким количество пос-
леоперационных осложнений. Последние развились в
28 (73,7%) случаях. В 2 случаях несостоятельность швов
кишечного анастомоза потребовала формирования ко-
лостомы на передней брюшной стенке. В 10 случаях
несостоятельности швов мочевого пузыря наложена
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Рис. 3. Формирование гладкомышечной манжетки в зоне терминального участка низводимой кишки

Рис. 4. Низведение толстой кишки с гладкомышечной
манжеткой в рану промежности



двусторонняя нефростома. У остальных больных вос-
палительные осложнения купированы консерватив-
ными мероприятиями. У 3 пациентов, перенесших од-
номоментное формирование ортотопического илеаль-
ного мочевого пузыря, отмечены удовлетворительные
результаты держания мочи. Лишь один больной стра-
дает ночным недержанием и вынужден пользоваться
ночной прокладкой.

Хотелось бы подчеркнуть, что основная масса
больных находилась в тяжелом состоянии, сопровож-
давшемся кахексией, анемией и интоксикацией. 
Перифокальное воспаление и/или кишечная непрохо-
димость осложняли течение опухолевого процесса
практически у всех наших пациентов. Из них, как ука-
зывалось выше, у 18 больных, т.е. больше чем у полови-
ны, наблюдались различные свищи. Все это ухудшало
условия заживления трансплантатов. 

На наш взгляд, тщательный отбор больных, ком-
плексная предоперационная подготовка, дальнейшее
совершенствование техники выполнения операции
позволят в будущем добиться снижения частоты пос-
леоперационных осложнений.
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Таблица 1. Распределение больных по локализации
первичной или рецидивной опухоли

Происхождение                                        Ч и с л о  б о л ь н ы х
опухоли                                                       абс.                        %

Рак прямой кишки

Рак влагалища

Рак шейки матки

Рак мочевого пузыря

Рак мочеточника

Рак тела матки

Рак яичников

Рак предстательной железы

Внеорганная саркома

Всего

18

1

7

1

1

4

4

1

1

38

47,3

2,6

18,4

2,6

2,6

10,5

10,5

2,6

2,6

100,0

Таблица 2. Л о к а л и з а ц и я  
м е ж о р г а н н ы х  с в и щ е й

Локализация свища                                  Ч и с л о  б о л ь н ы х
абс.                        %

Ректовезикальный

Тонкокишечновезикальный

Везиковагинальный

Параректальный

Комбинированный
(ректовезиковагинальный)

Всего

6

1

8

2

3

18

33,3

5,6

44,4

11,1

16,7

100,0

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о  о б ъ е м у
м у л ь т и в и с ц е р а л ь н ы х  о п е р а ц и й

Объем вмешательства                              Ч и с л о  б о л ь н ы х
абс.                        %

Тотальная эвисцерация

Субтотальная супралеваторная
эвисцерация

Субтотальная инфралеваторная
эвисцерация

Передняя эвисцерация

Всего

4

25

3

6

38

10,5

65,8

7,9

15,8

100,0
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) в настоящее вре-

мя относится к опухолям, высокочувствительным

к химиотерапевтическим препаратам. В связи 

с этим изучение эффективности новых комбина-

ций химиопрепаратов при использовании в схемах

комбинированного лечения инвазивного РМП яв-

ляется крайне актуальным. Как известно, с нача-

лом инвазии опухоли в мышечный слой увеличи-

вается частота метастазирования в регионарные

лимфоузлы и отдаленные органы. Анализ выжива-

емости и прогноз заболевания тесно коррелируют

с распространенностью заболевания. Значительно

ниже выживаемость при прорастании опухоли 

в клетчатку и наличии регионарных метастазов.

Так, 5-летняя выживаемость после цистэктомии у

больных без регионарных метастазов составляет

64,5%, а с поражением лимфоузлов – всего лишь

14% (р < 0,00001) [1].

В Российской Федерации в 2003 г. у 43,8% па-

циентов установлена III–IV стадия заболевания, в

5,3% случаев распространенность болезни вообще

не выявлена. Число умерших на 100 вновь выявлен-

ных больных составляет 59% [2]. Эти цифры отража-

ют как позднюю обращаемость пациентов, неточное

определение стадии заболевания, так и неадекват-

ность проведенного лечения. Основным методом

лечения больных РМП в РФ остается хирургиче-

ский, хотя при такой распространенности заболева-

ния в план лечения должны включаться как химио-

терапия (ХТ), так и лучевое лечение.

Эффективность неоадъювантной ХТ 
у больных инвазивным РМП
Неоадъювантная ХТ – вид противоопухолевого

воздействия, который используется до проведения

радикального лечения. У больных инвазивным

РМП такая терапия проводится до цистэктомии или

лучевой терапии, а также как компонент органосо-

храняющего лечения.

Эффективность этого метода лечения изучает-

ся уже 15 лет. Полученные данные противоречивы, и

метод имеет как сторонников, так и противников. 

И только в последние годы, когда комбинированная

ХТ прочно заняла свое место в лечении местно-рас-

пространенного и распространенного РМП, появи-

лась возможность обобщить результаты и сделать

определенные выводы.

Каких же преимуществ можно ожидать от ис-

пользования неоадъювантной ХТ?

• Воздействие на микрометастазы до начала ра-

дикального лечения.

• Оценка регрессии опухоли in vivo (можно 

добиться полной резорбции новообразования или

прекратить лечение ввиду нечувствительности).

• Более эффективное распределение химиопре-

парата до хирургического лечения (лучевой терапии).

• Низкая токсичность в связи с удовлетвори-

тельным статусом пациента.

• Возможность проведения органосохраняю-

щего лечения.

К недостаткам неоадъювантной ХТ можно 

отнести следующее:

• отсрочка времени до проведения радикально-

го лечения (вероятность местного роста, развитие

метастазов при нечувствительности к ХТ);

• необоснованное использование ХТ у пациен-

тов с неточно установленной стадией заболевания.

В связи с изложенным можно было ожидать

увеличения продолжительности жизни после прове-

денного радикального лечения. Исследования нача-

лись с внедрения в лечение больных РМП препарата

цисплатины.

В последующем, с развитием комбинирован-

ной ХТ, интерес к неоадъювантной ХТ возрос.

Неоадъювантная химиотерапия рака мочевого пузыря:  
за и против

О.Б. Карякин, А.М. Попов
ГУ Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY FOR BLADDER CANCER: THE PROS AND CONS 

O.B. Karyakin, A.M. Popov
Medical Radiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

In the past 15 years, the results of studies on neoadjuvant chemotherapy have been contradictory. The 2005 meta-analysis pooled data on

3005 patients with bladder cancer. The results of the analysis show an absolute increase in survival by 5% over 5 years when neoadjuvant

chemotherapy was used in combination with cisplatin in patients with T2-T4aN0 bladder cancer. These data are of clinical significance for

patients with Stage 0-1 bladder cancer and creatinine clearance >50 ml/min and in those aged under 70 years.

With neoadjuvant chemotherapy used in combination with transurethral resection and radiation teletherapy, 5-survival rates are about 50%.

Neoadjuvant chemotherapy with platinum agents should be used in multimodality treatment for invasive bladder cancer.



В табл. 1 [3] представлены результаты рандоми-

зированных исследований, посвященных использова-

нию неоадъювантной ХТ у больных инвазивным

РМП.

Из представленных исследований в трех ис-

пользовалась монотерапия цисплатиной. Кроме то-

го, исследования различались как по количеству

больных, так и по дизайну. Наибольшую ценность

представляют протоколы, где включено большое ко-

личество больных и, следовательно, статистические

различия в группах более достоверны. Как следует

из приведенных данных, в большинстве исследова-

ний не выявлено достоверных преимуществ неоадъ-

ювантной ХТ. Для объективизации суммарных дан-

ных проводятся метаанализы.

Первый метаанализ включал

2688 больных в 9 рандомизирован-

ных исследованиях [4]. Во всех ис-

следованиях использовалась цис-

платина в качестве монотерапии

или в составе комбинированной

ХТ. Относительный риск для ис-

следований с комбинированной

ХТ составил 0,87 (95% доверитель-

ный интервал – ДИ – 0,78–0,97, 

р = 0,016). Полученные данные эк-

вивалентны относительному сни-

жению риска смерти на 13% и аб-

солютному увеличению выживае-

мости на 5% в течение 5 лет (с 45 до

50%). В тех случаях, когда исполь-

зовалась монотерапия цисплати-

ной, результаты статистически не

различались (р = 0,264).

Последующий метаанализ

показал сходные результаты, сви-

детельствующие в пользу ХТ [3],

также с разницей в 5%. Эти данные

говорят о четком преимуществе

неоадъювантной ХТ, в связи с чем она может стать но-

вым стандартом в лечении больных инвазивным РМП.

В 2005 г. опубликованы результаты метаанализа

3005 больных с учетом индивидуальных данных па-

циентов. Проведенные исследования подтвердили

преимущества неоадъювантной ХТ с использовани-

ем платиносодержащих препаратов. В табл. 2 [5]

представлены результаты выживаемости по группам

в зависимости от вида ХТ.

При комбинировании степени рисков 0,86 по-

казано снижение риска смерти на 14% после ХТ по

сравнению с контрольной группой (95% ДИ

0,77–0,95; р = 0,003). Эти данные говорят об абсолют-

ном приросте выживаемости на 5% (с 45 до 50%) в те-

чение 5 лет. Однако имеются различия по выживае-
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  и с п о л ь з о в а н и я  н е о а д ъ ю в а н т н о й
Х Т  у  б о л ь н ы х  и н в а з и в н ы м  Р М П  [ 3 ]

Группа                     Число              Общая p Относительный
больных           выживаемость, % риск (95% ДИ)

без ХТ               с ХТ

CUETO                  122                    37,3                  35,5            > 0,05             0,97 (0,54–1,77)

WMURG               159                    40                      30              > 0,05             1,11 (0,67–1,81)

ABCSG                   96                     41                     38               > 0,05             1,33 (0,68–2,62)

GUONE                 206                    54                     55               > 0,05

GISTV                    171                    Нет данных                       > 0,05

Nordic I                  325                   51                      58               > 0,05

Nordic II                316                    Нет данных                       > 0,05

DAVECA I              33                     46                      64              > 0,05

DAVECA II            120                    24                     19               > 0,05

RTOG                     126                   49                      48               > 0,05

EORTC                   976                   50                      55              0,05                 0,85 (0,71–1,02)

SWOG                    317                    42                      57              0,044               0,78

Таблица 2. В ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  Р М П  в  з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  Х Т

Выживаемость                                                      Число                              Степень риска                  р Выигрыш
больных / циклов           (95% ДИ)                                                                на 5 лет  (95% ДИ), %

Платина

Комбинированная поли-ХТ с платиной

Всего

Платина

Комбинированная поли-ХТ с платиной

Всего

261/376

1430/2433

1691/2890

166/217

1681/2629

1847/2846

1,15 (0,90–1,47)

0,86 (0,77–0,95)

0,89 (0,81–0,98)

1,14 (0,83–1,55)

0,78 (0,71–0,86)

0,81 (0,74–0,89)

0,26

0,003

0,022

0,42

<0,0001

<0,0001

-5 (-14–4)

5 (2–9)

4 (0–7)

-5 (-16–7)

9 (5–12)

8 (4–11)

Общая

Безрецидивная



мости в подгруппах, выделяемых в зависимости от

стадии, возраста, статуса активности и т.д. Получен-

ные данные подтверждают увеличение выживаемо-

сти на 5%. Это означает, что из 20 пролеченных паци-

ентов 19 не получили выигрыша от проведенного ле-

чения, что может быть обусловлено как низкой эффе-

ктивностью ХТ, так и недостаточно корректным про-

ведением исследований, включенных в метаанализ.

Исследования различались не только по схе-

мам ХТ, но и по стадиям, возрасту, прогнозу заболе-

вания и т.д. В протоколы включались пациенты с Т2,

Т3 и Т4, хотя течение и исход болезни у всех разные.

В случаях Т2 около 80% больных могут быть излече-

ны или наблюдаться свыше 5 лет. В связи с неодно-

родностью когорты пациентов преимущество в 5%

должно расцениваться как суммарный результат ле-

чения пациентов с более длительной и более корот-

кой продолжительностью жизни.

Таким образом, проведенный метаанализ

продемонстрировал отчетливое преимущество не-

оадъювантной ХТ на базе препаратов цисплатины

у пациентов с Т2–4аN0. Тем не менее эти резуль-

таты имеют клиническую значимость в тех случа-

ях, когда статус активности соответствует 0–1,

клиренс креатинина превышает 50 мл/мин, а воз-

раст больных менее 70 лет. Другой когорте паци-

ентов (30–40%) – старше 70 лет, со статусом ак-

тивности 1—3 и нарушениями функции почек в

результате такого лечения не удается увеличить

продолжительность жизни. Для улучшения ре-

зультатов лечения этих больных необходимо раз-

рабатывать другие подходы.

Неоадъювантная ХТ в органосохраняющем лечении
Цистэктомия до настоящего времени остается

стандартным методом лечения инвазивного РМП. 

С другой стороны, у ряда больных имеется возмож-

ность сохранения органа без ущерба для продолжи-

тельности жизни.

Благоприятными прогностическими фактора-

ми для проведения органосохраняющего лечения

являются:

• размер солитарной опухоли не более 5 см;

• отсутствие гидронефроза;

• папиллярное строение опухоли;

• «видимое» полное удаление опухоли с помо-

щью трансуретральной резекции (ТУР);

• полная регрессия опухоли после индукцион-

ной ХТ.

В настоящее время существуют различные ва-

рианты органосохраняющего лечения. Условно их

можно разделить на две группы. Первую составляют

ТУР, резекция мочевого пузыря, дистанционная лу-

чевая терапия. Вторая группа – различные комбина-

ции вышеуказанных методов в сочетании с ХТ

и/или брахитерапией.

Системная ХТ используется как один из ком-

понентов комбинированного лечения больных ин-

вазивным РМП.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  к о м б и н и р о в а н н о г о  л е ч е н и я :  н е о а д ъ ю в а н т н а я  Х Т  +  о п е р а ц и я

Автор                            Число                                Число                                   Вид лечения                                       Скорректированная
больных,                           больных                                (число больных)                               5-летняя
стадия                               с ПР после поли-ХТ (%)                                                                выживаемость, %

C. N. Sternberg [6]

H.W. Herr [7]

Б.П. Матвеев [8]

87, Т2а–4аNхM0

111, Т2–3N0M0

87, Т2–3аN0M0

40 (46)

60 (54)

12 (13,8)

71 (pT0, pT1 после поли-ХТ)
29 (≥pT2 после поли-ХТ)

74

65

74,9
75,6

M-VAC + ТУР (43)
M-VAC + резекция (13)
M-VAC + цистэктомия (32)

M-VAC + ТУР (28)
M-VAC + резекция (15)
M-VAC + цистэктомия (17)

M-VAC + ТУР (56)
M-VAC + резекция (31)

Примечание. ПР – полная регрессия. В работе [7] приведены показатели 10-летней выживаемости.

Таблица 4. О т д а л е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  о р г а н о с о х р а н н о г о  л е ч е н и я  с  и с п о л ь з о в а н и е м  ТУ Р,  Х Т ,  ДЛ Т

Автор                             Стадия                        Схема                                                                            Скорректированная        Выживаемость
заболевания               лечения                                                                          5-летняя                          с интактным
(число больных)                                                                                                выживаемость, %           мочевым пузырем, %

J. Cervek [9] 

F. Arias [10]

L.A. Kachnic [11]

Т1–4 (105)

Т2–4 (50)

T2–T4a (106)

ТУР + поли-ХТ CMV + ДЛТ СОД 50–60 Гр +
цисплатин

ТУР + поли-ХТ M-VAC + ДЛТ СОД 65 Гр +
цисплатин

ТУР + CMV +ДЛТ СОД 64,8 Гр + цисплатин

45

—

43

58

48

52

Примечание. ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, СОД – суммарная облучающая доза. В работе [9] приведены данные 4-летнего    
наблюдения.



В неоадъювантном режиме ХТ может приме-

няться перед органосохраняющими вмешательствами

(лучевой терапией). В данной ситуации этот метод

воздействия служит своего рода маркером чувстви-

тельности опухоли in vivo и позволяет отобрать 

пациентов для органосберегающей тактики, о чем

упоминалось выше. В табл. 3 представлены резуль-

таты подобных работ.

Выживаемость пациентов, ответивших на хи-

миотерапевтическое воздействие, значительно вы-

ше по сравнению с больными, у которых определя-

лась мышечно-инвазивная форма опухоли в момент

оперативного вмешательства [6]. В исследовании

H.W. Herr и соавт. [7] 10-летняя выживаемость сопо-

ставима с таковой после удаления мочевого пузыря,

но авторами представлены результаты лечения боль-

ных, достигших полной регрессии после неоадъю-

вантной ХТ. В ГУ РОНЦ РАМН также продемонст-

рирована высокая эффективность органосохраняю-

щего лечения [8]. Однако отмечено, что безрецидив-

ная выживаемость в те же сроки оказалась ниже об-

щей более чем в 2 раза. В связи с частыми рецидива-

ми заболевания больным выполнялись повторные

ТУР, лучевая терапия, «спасительная» цистэктомия.

Другим вариантом использования ХТ в схеме

органосохраняющего лечения является ее примене-

ние на циторедуктивном этапе после ТУР экзофит-

ной части опухоли. Основной задачей проведения

ХТ в этой ситуации является профилактика метаста-

зирования и воздействие на микрометастазы.

Отдаленные результаты скорректированной

выживаемости сопоставимы с эффективностью ра-

дикальной цистэктомии (табл. 4). Следует отметить,

что большинство этих пациентов имеют функцио-

нирующий мочевой пузырь без признаков опухоли.

Сложно однозначно высказаться об истинном зна-

чении неоадъювантной ХТ в схемах органосохраня-

ющего лечения, представленных в табл. 4. Более то-

го, рандомизированное исследование W.U. Shipley 

и соавт. [12] не выявило преимущества в выживае-

мости в группе пациентов, у которых использова-

лась неоадъювантная ХТ, по сравнению с больны-

ми, которым проводилась только ТУР с последую-

щей сочетанной химиолучевой терапией. Однако 

в это исследование был включен 121 больной, что

недостаточно для обнаружения 5% преимущества.

Тем не менее мультимодальный подход, сочетаю-

щий эндоскопическую хирургию, химио- и лучевую

терапию, является наиболее эффективным методом

органосохраняющего лечения.

Заключение
Анализ результатов лечения более 3000 боль-

ных инвазивным РМП выявил статистически досто-

верное преимущество в выживаемости при исполь-

зовании неоадъювантной ХТ. Ее применение в виде

комбинированных платиносодержащих схем позво-

лило добиться 5% увеличения в общей и 9% – безре-

цидивной выживаемости.

При органосохраняющей тактике назначение

неоадъювантной ХТ как одного из высокоэффек-

тивных видов лечения переходноклеточного РМП,

на наш взгляд, также является целесообразным.

Разработка органосохраняющих методов лече-

ния инвазивных форм заболевания, использование

неоадъювантной ХТ у больных, имеющих благопри-

ятные факторы прогноза, позволяют увеличить про-

должительность жизни больных и в более чем поло-

вине случаев сохранить функционирующий орган.

Таким образом, можно высказаться за проведе-

ние неоадъювантной ХТ у данной категории больных.
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Введение
От 70 до 80% всех случаев рака мочевого пузыря

(РМП) составляют поверхностные опухоли – Ta, T1, Tis

и сопутствующая Tis. Хотя большинство впервые диаг-

ностированных новообразований данной локализации

являются поверхностными, существует значительный

риск последующей прогрессии заболевания. От 5 до 30%

поверхностных опухолей в итоге прогрессируют в инва-

зивные [1]. Первичное лечение поверхностного рака за-

ключается в трансуретральной резекции (ТУР) мочевого

пузыря. Частота рецидивов после операции составляет

50–80% и зависит как от патологической стадии, так и

от степени анаплазии удаленной опухоли [2]. 

Высокая частота рецидивов РМП после ТУР обусло-

вливает необходимость использования адъювантной ин-

травезикальной химио- и иммунотерапии, уменьшающей

риск рецидивирования. Анализ результатов рандомизиро-

ванных контролируемых исследований Отдела клиниче-

ских рекомендаций американской урологической ассоци-

ации (the American Urologic Association Clinical Guidelines

Panel) выявил снижение частоты рецидивов поверхност-

ного РМП после ТУР и проведения внутрипузырной им-

мунотерапии бациллами Кальмета – Герена (БЦЖ) на

30% по сравнению с только ТУР мочевого пузыря [3]. Вак-

цинотерапия БЦЖ была признана многими авторами бо-

лее эффективным методом профилактики рецидивов вы-

сокодифференцированного поверхностного РМП и кар-

циномы in situ, чем использование митомицина С (MMC)

[4, 5]. Поддерживающая терапия вакциной БЦЖ проде-

монстрировала достоверное преимущество перед ММС 

в отношении опухолевой прогрессии [6].

Несмотря на применение внутрипузырной тера-

пии, поверхностный РМП по-прежнему рецидивирует и

прогрессирует в инвазивные опухоли. Неэффективность

индукционной БЦЖ-терапии послужила предпосылкой

для проведения исследований, посвященных БЦЖ-те-

рапии и комбинированному внутрипузырному лечению

с целью предотвращения дальнейшего рецидивирова-

ния. Больным с персистирующими и рецидивными 

поверхностными опухолями группы высокого риска, у

которых внутрипузырная терапия оказалась неэффек-

тивной, как правило, выполняется цистэктомия [2].

Число публикаций, касающихся результатов при-

менения ММС в качестве профилактики рецидивов по-

сле предшествующей внутрипузырной БЦЖ-терапии,

ограниченно. Мы изучили эффективность ММС у этой

категории больных. В данном исследовании проведен

анализ результатов индукционной и поддерживающей

терапии ММС у пациентов, страдающих поверхност-

ным РМП, рефрактерным к вакцине БЦЖ, с целью

предотвращения или безопасного увеличения интерва-

ла времени до выполнения радикальной цистэктомии. 

Материал и методы
Больные. С августа 2001 г. до марта 2004 г. в проспе-

ктивное нерандомизированное исследование Fox Chase

Cancer Center (FCCC) (онкологический госпиталь) было

последовательно включено 19 больных – 16 (84%) муж-

чин и 3 (16%) женщины. Средний возраст пациентов со-

ставил 66,6 года (52–81 год), для мужчин – 67,4 года

(52–81 год), для женщин – 62,7 года (56–70 лет). Лече-

ние всех пациентов проводил один врач-уролог. Крите-

риями включения в исследование служили: гистологи-

ческое подтверждение поверхностного (Ta, T1, Tis) РМП

Спасительная внутрипузырная химиотерапия
митомицином С после безуспешной БЦЖ-терапии

Бретт Лебед 1, Ричард Гринберг 2

1Отделение урологии, Temple University Hospital, 2Отделение уроонкологии, Fox Chase Cancer Center, 

Филадельфия, Пенсильвания

INTRAVESICAL MITOMYCIN C SALVAGE CHEMOTHERAPY AFTER BCG FAILURE

B.D. Lebed, R.E. Greenberg
Department of Urology, Temple University Hospital and Department of Urologic Oncology, Fox Cancer Center, 

Philadelphia, Pennsylvania

Objectives: To evaluate the effect of an intravesical mitomycin C (MMC) protocol in patients refractory to prior intravesical BCG treatment

for superficial transitional cell carcinoma, in an effort to prevent or delay recurrence and radical cystectomy.

Methods: Patients who demonstrated biopsy proven superficial tumor recurrence after prior BCG treatment received six weekly intravesical

instillations of MMC 40 mg, followed by monthly instillations of MMC 40 mg for 10 to 20 months. Interval cystoscopy, biopsy, and urine

cytological evaluations were performed to evaluate recurrence and progression until last recorded follow-up date.

Results: 19 consecutive patients were treated based on order of presentation after BCG failure. 53% (10/19) of patients had a complete response to

mitomycin, 5% (1/19) had a partial response, and 42% (8/19) had evidence of recurrence. Average disease-free interval after start of mitomycin

treatment was 16 months, 22 months for complete responders. Stage progression occurred in 16% (3/10) of patients; no patients developed muscle

invasive disease. 26% (5/19) of patients completed the entire protocol, reasons for withdrawal included significant side effects or tumor recurrence.

Conclusion: The results suggest that mitomycin C salvage chemotherapy is a possible alternative to cystectomy for high-risk recurrent super-

ficial transitional cell cancer disease after BCG failure.
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после выполнения ТУР и последующая неэффективная

БЦЖ-иммунотерапия. Все пациенты, включенные 

в протокол спасительной терапии ММС, прошли по

крайне мере один курс индукционной БЦЖ-терапии.

Более одного курса или поддерживающая терапия вак-

циной БЦЖ, лечение интерфероном-α, адриамицином

и предшествующая терапия ММС не являлись основа-

нием для исключения из исследования. Критериями ис-

ключения были инвазивные опухоли и положительные

результаты цитологического или гистологического ис-

следования материала, полученного из верхних мочевых

путей. Все гистологические препараты из других лечеб-

ных учреждений пересматривались и рестадировались 

в нашем институте. Использовалась шкала гистопатоло-

гической дифференцировки ВОЗ [7].

Индукция ММС. Перед началом спасительной тера-

пии ММС в FCCC всем больным с опухолями, рефрак-

терными к БЦЖ, выполняли повторную биопсию. 

Индукционный курс ММС включал 6 еженедельных ин-

стилляций (40 мг ММС на 50 мл стерильной воды). Вре-

мя хранения приготовленного раствора составляло 1–2 ч.

Перед каждой инстилляцией брали мочу для цитологиче-

ского исследования. Приблизительно через 1 мес после

индукции выполняли цистоскопию, случайную биопсию

мочевого пузыря и цитологическое исследование мочи.

Поддерживающая терапия. Больным, завершив-

шим индукцию без признаков рецидива, проводилась

поддерживающая терапия. Поддерживающее лечение

ММС начинали приблизительно через 1 мес после 

биопсии, выполненной по окончании индукционного

цикла. Ежемесячно в течение 10–12 мес проводили ин-

стилляции ММС (40 мг на 50 мл стерильной воды). Пе-

ред каждой инстилляцией выполняли цитологическое

исследование мочи. Цистоскопию выполняли через 

3, 6 и 9 мес, а также после окончания поддерживающе-

го лечения.

Наблюдение. Длительное наблюдение включало

выполнение цистоскопии каждые 3 мес в течение пер-

вого года и каждые 6 мес в течение второго года наблю-

дения. При положительных результатах цитологиче-

ского исследования мочи или обнаружении патологи-

ческих изменений при цистоскопии интервалы между

контрольными визитами сокращали до 3 мес. Повтор-

ные биопсии в процессе динамического наблюдения

выполняли при наличии участков слизистой, подозри-

тельных в отношении опухоли. 

Индукционную и поддерживающую терапию пре-

кращали при наличии постоянных положительных ре-

зультатов цитологического исследования мочи, реци-

дива опухоли или выраженной токсичности, включав-

шей макрогематурию, выраженные кожные проявле-

ния (сыпь), тяжелую дизурию, развившиеся в процессе

лечения. Во всех случаях при получении положитель-

ных результатов цитологического исследования мочи

выполняли цистоскопию. Из всех подозрительных уча-

стков слизистой, выявленных во время цистоскопии,

проводили биопсию с последующей их резекцией.

Оценка результатов. Пациента исключали из иссле-

дования при появлении рецидива опухоли, позитивных

результатах цитологического исследования мочи, гисто-

логическом подтверждении опухолевой прогрессии.

Полную ремиссию диагностировали при отсутствии опу-

холи в биопсийном материале и по данным цистоскопии,

отрицательных результатах цитологического исследова-

ния мочи на момент последнего наблюдения. При отсут-

ствии опухоли в биопсийном материале и по данным ци-

стоскопии у больных с постоянными положительными

результатами цитологического исследования мочи до мо-

мента последнего наблюдения результаты считали час-

тичными. Отсутствием эффекта считали наличие любого

рецидива опухоли. Опухолевая прогрессия определялась

как любое увеличение стадии Т по данным гистологиче-

ского исследования последующего биопсийного матери-

ала по сравнению с биопсией до начала терапии MMC.

Результаты
Демографические данные. С августа 2001 г. по март

2004 г. в данное исследование было включено 19 боль-

ных. Всем пациентам проводилась предшествующая

терапия вакциной БЦЖ с дополнительной внутрипу-

зырной химиотерапией или без; у всех пациентов в по-

следующем развился рецидив опухоли. Табакокурение

в анамнезе было у 16 (84%) больных, 14 из 16 пациен-

тов курили вплоть до момента включения в исследова-

ние. Больные направлялись в Fox Chase Cancer Center в

среднем через 34 мес после установления диагноза пе-

реходно-клеточного РМП. Стадия заболевания до про-

ведения БЦЖ-терапии включала Ta, T1, Tis и сопутст-

вующую Тis (табл. 1). Средний временной интервал от

момента первичного диагноза до начала спасительной

терапии ММС составил 35 (3–69) мес. В течение этого

времени больные получали только индукционную те-

рапию вакциной БЦЖ (13 больных), несколько индук-

ционных и поддерживающих курсов вакцины БЦЖ

(2), индукцию БЦЖ и интерфероном-α (ИФН-α) (2),

несколько индукционных курсов вакцины БЦЖ,

БЦЖ/ИФН-α и AD32 (1), несколько индукционных

курсов БЦЖ, BCG, ИФН-α и индукцию ММС (1). Ре-

зультаты гистологического исследования биоптатов,

полученных до лечения ММС, приведены в табл. 2.

Завершенность исследования, побочные эффекты.

Индукционную терапию ММС завершили 18 из 19

больных. Только 5 (26%) из 19 пациентов, включенных

в протокол, прошли полный курс лечения. Причинами

преждевременного прекращения поддерживающей те-

рапии ММС являлись тотальная макрогематурия 

(3 больных), дизурия (7), стриктура уретры (1), поло-

жительные результаты биопсии при рецидиве опухоли

(5). На этапе проведения поддерживающего лечения из

протокола были исключены 9 пациентов (до заверше-

ния полного курса) из-за развития побочных эффек-

тов. Все 19 больных были включены в анализ независи-

мо от того, было прервано лечение или нет.

Рецидивы. Частоту рецидивов регистрировали по

результатам последней цистоскопии, выполненной в
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процессе динамического наблюде-

ния. Полный эффект спасительной

терапии ММС отмечен у 10 (53%)

больных. Лечение оказалось неэф-

фективным у 8 (42%) пациентов с

гистологически подтвержденными

рецидивами опухоли. Все 

8 рецидивов появились в процессе

лечения (табл. 3). Рецидивирова-

ние отмечено на момент постин-

дукционной биопсии в 3 наблюде-

ниях, во время поддерживающего

лечения – в 5. У 1 больного выяв-

лен рецидив в уретре Ta. Частич-

ный эффект зарегистрирован у 1

(5%) больного с постоянным поло-

жительным результатом цитологи-

ческого исследования мочи при не-

гативных результатах гистологиче-

ского исследования биоптатов сли-

зистой мочевого пузыря. Среднее

время до появления рецидива на

фоне ММС-терапии составило 16

(2–30) мес. Самым ранним сроком

рецидивирования был период, со-

ответствующий биопсии после ин-

дукции ММС. Среднее время жиз-

ни без признаков болезни было 16

(2–39) мес, в группе пациентов, до-

стигших полного ответа, данный

показатель составил 22 мес.

Прогрессия. В 3 из 9 случаев рецидивирования на

фоне неэффективной спасительной химиотерапии

ММС отмечена прогрессия стадии. Опухолевая про-

грессия, которая регистрировалась как любое увеличе-

ние стадии Т или развитие сопутствующей карциномы

in situ, имела место у 3 (16%) больных (см. табл. 3). Ни

в одном случае на момент последнего наблюдения не

отмечено прогрессии в инвазивную опухоль. 

Исход. Четырем больным, продемонстрировав-

шим резистентность к спасительной химиотерапии

ММС, выполнена радикальная цистпростатэктомия, 

1 женщине – передняя экзентерация таза, 3 – ТУР мо-

чевого пузыря. При гистологическом исследовании

удаленного материала ни в одном случае не выявлено

инвазии мышечного слоя мочевого пузыря и пораже-

ния лимфатических узлов. 

Обсуждение
Целью настоящего исследования являлась оценка

роли спасительной терапии ММС у больных с рези-

стентностью к БЦЖ-терапии для того, чтобы отсрочить

или избежать выполнения радикальной цистэктомии,

не увеличив риска опухолевой прогрессии. По нашим

данным, применение MMC сравнимо с другими метода-

ми внутрипузырной терапии второй линии в отношении

частоты полных эффектов и риска опухолевой прогрес-

сии и может быть рекомендовано как безопасное лече-

ние, позволяющее увеличить временной интервал до

выполнения цистэктомии у отобранных больных. 

Проводились многочисленные исследования, по-

священные лечению рецидивного поверхностного РМП.

Традиционно агентом первой линии терапии у данной

категории больных является вакцина БЦЖ. Пациентам с

рецидивами высокодифференцированных опухолей, как

правило, проводится второй индукционный курс БЦЖ-

терапии. Наши больные, подвергнутые спасительной хи-

миотерапии MMC, перед включением в протокол полу-

чали индукционную БЦЖ-иммунотерапию и, в некото-

рых случаях, несколько курсов поддерживающей БЦЖ-

терапии, а также дополнительную внутрипузырную хи-

миотерапию. У 53% пациентов с опухолями, резистент-

ными к БЦЖ, спасительная терапия MMC привела к

полной ремиссии, в среднем на 22 мес.

Для сравнения: эффект дополнительного индукци-

онного курса БЦЖ-терапии у больных с рецидивами

РМП Ta или Tis после первичного индукционного курса

БЦЖ достигается в 38–50% случаев [8, 9]. Второй курс

БЦЖ-терапии позволяет добиться полной ремиссии у

36–53% пациентов, у которых начальная индукция была

неэффективна [10, 11]. Иммунотерапия вакциной БЦЖ

после безуспешного лечения тиотефом, митомицином

или обоими препаратами приводит к полному эффекту в

60% случаев [12]. В исследовании E. Kaasinen и соавт. [13]

2- и 5-летняя безрецидивная выживаемость больных с ча-

стыми рецидивами рака мочевого пузыря Ta и T1, полу-

Таблица 1. П е р в и ч н ы й  д и а г н о з :  с т а д и я  и  с т е п е н ь  а н а п л а з и и
п е р в и ч н о й  о п у х о л и

Стадия опухоли                     С т е п е н ь  а н а п л а з и и
(число больных)             G1                                   G2                                   G3

Ta (6)

T1 (4)

Tis (2)

Ta+ Tis (3)

T1+ Tis (4)

Всего (19)

2

0

0

0

0

2

2

0

0

0

0

2

2

4

2

3

4

15

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  б и о п с и и  о п у х о л и  д о  и н д у к ц и и  М М С :
с т а д и я  и  с т е п е н ь  а н а п л а з и и  п е р в и ч н о й  о п у х о л и

Стадия опухоли                     С т е п е н ь  а н а п л а з и и
(число больных)             G1                                   G2                                   G3

Ta (6)

T1 (8)

Tis (4)

Ta+ Tis (0)

T1+ Tis (1)

Всего (19)

0

0

0

0

0

0

2

4

0

0

0

6

4

4

4

0

1

13



чавших индукцию митомицином и последующую под-

держивающую терапию БЦЖ, составила 73 и 67% соот-

ветственно. Однако только у 2 из 102 больных в данной

серии наблюдений была низкодифференцированная

опухоль (G3) и ни в одном наблюдении не было Tis [13]. В

другом исследовании безрецидивная выживаемость па-

циентов с Tis или сопутствующей Tis, получавших MMC

и БЦЖ-терапию или только БЦЖ-иммунотерапию, в те-

чение 1 года составила 79 и 78% соответственно. Следует

отметить, что не у всех больных в этой работе первичная

внутрипузырная терапия была неэффективна и только в

30% наблюдений имелась опухоль G3 [14]. Частота пол-

ных ремиссий после терапии ММС при новообразовани-

ях, резистентных к тиотефу, составила 30% [9, 15, 16]. Зна-

чительная часть наших больных имела поверхностный

РМП группы высокого риска, что, вероятно, обусловли-

вает более низкую частоту ремиссий в данной серии на-

блюдений по сравнению с работами других авторов. 

В настоящем исследовании прогрессия стадии на

момент регистрации отсутствия эффекта спасительной

терапии ММС отмечена в 16% случаев. Складывается

впечатление, что стадия является более надежным пока-

зателем прогрессии, чем степень гистопатологической

дифференцировки, в связи с меньшей субъективностью

методов ее оценки. Прогрессия стадии и степени гисто-

патологической дифференцировки имела место у 26%

больных (см. табл. 3). На момент последнего наблюдения

ни у одного пациента не отмечено прогрессии в инвазив-

ный рак. В исследовании R.B. Nadler и соавт. [17] допол-

нительные курсы терапии БЦЖ у больных с рефрактер-

ными опухолями ассоциировались с высоким риском

опухолевой прогрессии у 20–50% пациентов. Согласно

результатам, полученным другими авторами, риск про-

грессии в течение 3 лет колеблется от 5% при поражени-

ях TaG1 до 50% при T1G3 [18], при этом от 5 до 30% по-

верхностных опухолей прогрессирует в мышечно-инва-

зивный рак. Кроме того, индукционный 6-недельный

курс еженедельных инстилляций вакцины БЦЖ при

опухолях Ta или Tis ассоциирован с актуриальным рис-

ком прогрессии, достигающим 7% [8]. Проведение более

чем 2 циклов индукции БЦЖ при рецидивном поверхно-

стном переходно-клеточном РМП повышает частоту

развития инвазивной опухоли до 50% и более при веро-

ятности достижения полной ремиссии, составляющей

только 20%. В нашем исследовании стадия и степень

анаплазии опухоли, по данным гистологического иссле-

дования материала, полученного при первичной био-

псии, значительно различались от пациента к пациенту

(см. табл. 1, 2). Кроме того, существенные различия ис-

ходного лечения, предшествовавшего ММС-терапии,

так же, как и преобладание часто рецидивирующих опу-

холей, затрудняют сравнение наших результатов с полу-

ченными другими авторами. Несмотря на это, частота

прогрессий вполне сопоставима. Больным с рецидивами

РМП T1G3 с или без сопутствующей Tis в большинстве

случаев рекомендуется выполнение радикальной цистэ-

ктомии, особенно, если рецидивы развиваются в течение

1 года [19]. Большинство больных, включенных в наше

исследование, были излечены консервативными метода-

ми. У 5 пациентов выполнение радикальной цистэкто-

мии было отсрочено на 20 мес. При этом ни в одном слу-

чае при гистологическом исследовании удаленного мате-

риала не было выявлено инвазии опухоли в мышечный

слой и метастазов в лимфатические узлы. Несмотря на

необходимость тщательного наблюдения за больными,

складывается впечатление, что спасительная терапия

ММС позволяет отсрочить выполнение цистэктомии без

риска дальнейшего прогрессирования. 

По данным литературы, исход лечения поверхно-

стного РМП во многом определяется степенью гисто-

патологической дифференцировки. Все пациенты, у

которых развилась опухолевая прогрессия, при пер-

вичной биопсии имели опухоли G3. Ни в одном на-

блюдении карциномы in situ признаков прогрессии

при последующих биопсиях не выявлено. Средний ин-

тервал времени от первичного диагноза до индукции
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Таблица 3. Н е э ф ф е к т и в н о с т ь  с п а с и т е л ь н о й  х и м и о т е р а п и и  М М С

Больной        Гистологическое               Цитологическое                 Заключительное                 Цитологическое                 Опухолевая
исследование                     исследование                      гистологическое                 исследование                      прогрессия
до ММС                            мочи                                     исследование                      мочи

Ta G3

T1 G3

Ta G3

T1 G3

Ta G2

T1 G2

Tis

Tis

T1 G2

Положительное

Положительное

Атипия

Положительное

Атипия

Атипия

Положительное

Положительное

Нет данных

T1 G3

T1 G3, Tis

Ta G2

Ta G2, Tis

Ta G2

T1 G3

Нет опухоли

Tis

T1 G3

Положительное

Положительное

Атипия

Положительное

Положительное

Атипия

Положительное

Атипия

Положительное

Да

Да

Нет

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

1

4

5

8

9

12

14

15

19



ММС составил 29 мес у 3 больных с опухолевой про-

грессией и 24 мес у 6 пациентов, у которых было отме-

чено появление рецидива без опухолевой прогрессии.

Корреляций между типом и числом циклов предшест-

вующей внутрипузырной терапии и ответом на спаси-

тельное лечение ММС не выявлено.

Только 26% пациентов, получавших спасительную

терапию ММС, смогли полностью завершить лечение со-

гласно протоколу. Это было обусловлено как положи-

тельными результатами гистологического исследования

биопсийного материала, так и развитием побочных эф-

фектов ММС. В исследовании C. Lundholm и соавт. [20],

посвященном сравнению инстилляции MMC и БЦЖ, то-

тальная макрогематурия была зарегистрирована в 63 и

21%, дизурия – в 71 и 50% случаев соответственно. Следу-

ет отметить, что в большинстве работ, в которых сравни-

валась токсичность MMC и БЦЖ, продемонстрирована

меньшая частота местных и системных побочных эффек-

тов у пациентов, получавших MMC [21]. Не ясно, было

ли связано преобладание побочных эффектов в нашей се-

рии наблюдений с тем, что у некоторых больных включе-

нию в протокол предшествовали многочисленные по-

пытки использования других методов внутрипузырного

лечения. Однако в более раннем исследовании перемежа-

ющаяся MMC/БЦЖ-терапия не продемонстрировала

различий в частоте проявлений тяжелой токсичности

[14]. Четырнадцать пациентов не смогли завершить лече-

ние в предусмотренных протоколом рамках, при этом 9 из

них – только из-за побочных эффектов терапии. После

исключения из протокола 5 из 9 пациентов оставались

живы без признаков болезни. Таким образом, возможно

достижение хорошего лечебного эффекта в случае ис-

пользования только индукционного цикла ММС, хотя

наиболее эффективным является проведение полного

курса лечения, включающего поддерживающую тера-

пию. Все 5 больных, прошедших весь курс лечения в рам-

ках протокола, живы без признаков рецидива.

Интервалы между цистоскопиями во время прове-

дения поддерживающего цикла терапии в ряде случаев

увеличивались, особенно к 6-му месяцу лечения. Это

могло послужить причиной позднего выявления рециди-

вов во время поддерживающего курса. Малое число на-

блюдений в нашей серии, а также отсутствие рандомиза-

ции для сравнения с другими методами лечения являют-

ся существенными недостатками настоящего протокола.

В данном исследовании нет группы контроля. При про-

ведении дальнейших разработок в данной области следу-

ет принимать во внимание необходимость сравнения ре-

зультатов подобного лечения с таковыми в когорте боль-

ных, подвергнутых цистэктомии непосредственно после

выявления рецидива после неэффективной БЦЖ-тера-

пии. Являясь крупным центром, мы готовы отбирать па-

циентов с агрессивным течением заболевания. Наиболь-

шая зарегистрированная длительность полного эффекта

в протоколе составляет 3 года. Необходимо наблюдение

в течение более длительных промежутков времени.

Заключение
Несмотря на определенные успехи внутрипузыр-

ной терапии при поверхностном РМП, число методов,

эффективных у больных с высоким риском рецидива,

ограниченно. У многих пациентов повторные рециди-

вы и последующая прогрессия в мышечно-инвазивный

рак являются показанием к выполнению радикальной

цистэктомии. У больных, получавших спасительную те-

рапию ММС, частота полных ремиссий составила 53%

при средней длительности эффекта 22 мес и риске про-

грессии, достигающем 16%. Ни в одном случае не заре-

гистрировано прогрессии в инвазивный рак. Отсрочен-

ная цистэктомия была безопасно выполнена в 5 наблю-

дениях. ММС-терапия может быть рекомендована как

эффективный метод лечения переходно-клеточного

РМП агрессивного течения у больных с тяжелой ток-

сичностью БЦЖ или с резистентными к БЦЖ опухоля-

ми. С целью оценки роли спасительной терапии в сни-

жении риска прогрессии и частоты выполнения цистэ-

ктомии у пациентов с рефрактерным к БЦЖ поверхно-

стным переходно-клеточным РМП необходимо прове-

дение дальнейших многоцентровых исследований.
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Рак мочевого пузыря (РМП) – одно из наибо-

лее распространенных неопластических заболева-

ний; в России в структуре онкологической заболева-

емости на его долю приходится 2,7%. Число больных

с I–II стадиями РМП среди пациентов с впервые ус-

тановленным диагнозом постепенно увеличивается,

в 2003 г. этот показатель составлял 50,8% [1].

Основной причиной неудовлетворительных

исходов при поверхностном РМП является час-

тое и раннее рецидивирование опухоли после ле-

чения.  Согласно современным представлениям,

лечение поверхностного РМП должно состоять

из удаления новообразования, профилактики ре-

цидивов и предупреждения инвазивного роста

опухоли [2].

Эффективность вакцины БЦЖ, по мнению

многих авторов, зависит от двух факторов: количест-

ва колоний, формирующих группу, и их жизнеспо-

собности. Разные авторы используют различные дли-

тельность лечения, режимы и дозы этой вакцины для

терапии рецидива поверхностного РМП. В основном

применяется 6-недельный курс с различными дозами

вакцины [3, 4]. Однако многие авторы считают, что

при рецидивах поверхностного РМП и после основ-

ного цикла лечения необходим курс поддерживаю-

щей терапии [4, 5]. M.G. Hanna и соавт. [6] приводят

результаты лечения различными штаммами (5 штам-

мов) и отмечают, что полная регрессия опухоли дос-

тигнута в 39,4–100% случаев. J.A. Mitjes и соавт. [7]

указывают, что эффективность лечения рецидивов

Отдаленные результаты лечения рецидивов
поверхностного рака мочевого пузыря вакциной БЦЖ

«Имурон»
К.Н. Сафиуллин, О.Б. Карякин
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поверхностного РМП, по данным различных клини-

цистов, составляет 63–100%. Однако результаты дли-

тельного наблюдения за пациентами после внутрипу-

зырной иммунотерапии вакциной БЦЖ отражены в

небольшом количестве работ (A. M`Liss, M.D. Hundson,

J. Adam, M.D. Gerber и др.).

С 1988 г. на базе урологического отделения (руко-

водитель – проф. Б.П. Матвеев) РОНЦ РАМН (Моск-

ва), урологического отделения (руководитель – докт.

мед. наук О.Б. Карякин) МРНЦ РАМН совместно с

лабораторией препаратов для профилактики и диагно-

стики туберкулеза (заведующий – докт. мед. наук 

Д.Т. Леви) ГИСК им. Л.А. Тарасевича и НИИЭМ 

им. Н.Ф. Гамалея проводилось исследование вакцины

БЦЖ «Имурон». Препарат зарегистрирован Минздра-

вом РФ (№ 98/115/9 от 08.06.1998) и разрешен к меди-

цинскому применению и промышленному выпуску.

Материал и методы
С 1988 по 1993 г. в исследование включено 25

больных с рецидивом поверхностного РМП, кото-

рые получали внутрипузырную

иммунотерапию вакциной БЦЖ

«Имурон».

Диагноз рецидива рака под-

тверждался морфологическим

исследованием после биопсии

опухолевых образований. В тех

случаях, когда больные поступа-

ли из других лечебных учрежде-

ний, диагноз поверхностного

РМП ставили на основании вы-

писки из истории болезни и гис-

тологического заключения по ме-

сту первичного лечения. Возраст больных был от 22

до 73 лет, в среднем – 53,1 года. Мужчин было – 13

(52%), женщин – 12 (48%).

Характеристика больных с рецидивами поверх-

ностного РМП, леченных вакциной «Имурон», пред-

ставлена в табл. 1. Средний безрецидивный период

после первичного лечения составил 11,9 мес. После

установления первичного рецидива РМП до поступ-

ления в институт 7 (28%) больным неоднократно про-

водились электрокоагуляции, 1 (4%) больному – вну-

трипузырная химиотерапия Тио-ТЭФ, 5 (20%) – 

повторные резекции мочевого пузыря.

При трансабдоминальном и трансректальном

(трансвагинальном) УЗИ мочевого пузыря у 7 (28%)

больных опухоль имела отображение, из них у 3

(12%) констатировано множественное поражение

слизистой мочевого пузыря, у 15 (60%) пациентов

опухоль УЗ-отображения не имела, у 14 (56%) из 25

больных было до 5 рецидивов опухолей в мочевом

пузыре, у 8 (32%) – от 5 до 10 и у 3 (12%) – более 10.

Таблица 1. Характеристика больных,  получавших
внутрипузырную иммунотерапию вакциной «Имурон»

Пол (м/ж)

Возраст, годы

Переходно-клеточный рак

Гистологическая дифференцировка:
G1
G2
G3

Сопутствующие заболевания

13/12

22–73 (средний – 53,1)

25

8
13
4

14 (56%)

Схема внутрипузырной иммунотерапии вакциной «Имурон» больных с рецидивами поверхностного РМП

Основной курс

1-й курс 
поддерживающей терапии

2-й курс 
поддерживающей терапии

120 мг вакцины БЦЖ 1 раз в неделю в течение 6 нед

100 мг вакцины БЦЖ 1 раз в 2 нед – 6 введений 

в течение 12 нед

100 мг вакцины БЦЖ 1 раз в 4 нед – 6 введений 

в течение 24 нед

4-недельный перерыв 

и затем контрольное обследование

4-недельный перерыв 

и затем контрольное обследование

4-недельный перерыв 

и затем контрольное обследование



Таким образом, у 22 (88%) больных цистоско-

пически определялось до 10 опухолей.

Показаниями для лечения вакциной «Имурон» у

больных с рецидивами поверхностного РМП являлись:

• множественное поражение мочевого пузыря

поверхностными рецидивными опухолями;

• неэффективная предшествующая внутрипу-

зырная химиотерапия;

• отказ больного от цистэктомии или противо-

показания к ней в связи с сопутствующими заболе-

ваниями.

Противопоказаниями для внутрипузырной им-

мунотерапии вакциной БЦЖ служили:

• наличие туберкулеза в анамнезе;

• сопутствующие аллергические заболевания;

• наличие пузырно-мочеточникового рефлюкса;

• доброкачественная гиперплазия предста-

тельной железы с остаточной мочой > 50 мл;

• наличие в анамнезе второго рака, за исключе-

нием базалиомы;

• тяжелые сопутствующие заболевания в ста-

дии декомпенсации.

Лечение проводилось по разработанному в от-

делении протоколу и состояло из ряда преемствен-

ных этапов (см. схему).

Больным после опорожнения мочевого пузыря

эластическим одноразовым катетером Тимана вводи-

ли в мочевой пузырь 120 мг вакцины БЦЖ, раство-

ренной в 50 мл физиологического раствора. Для рав-

номерного контакта препарата со всей поверхностью

слизистой мочевого пузыря больные каждые 15 мин в

течение 2 ч меняли положение тела. В последующем

пациенты самостоятельно опорожняли мочевой пу-

зырь. Препарат вводили строго 1 раз в неделю в тече-

ние 6 нед. Через 4 нед после окончания основного 6-

недельного курса лечения, при котором клиника ци-

стита, как правило, исчезала, проводили контрольное

обследование. Брали кровь для иммунологического

исследования, цистоскопию проводили с помощью

операционного цистоскопа. По показаниям выпол-

няли УЗИ мочеполовой системы, биопсию, динами-

ческую сцинтиграфию почек.

Пациентов с полной или ча-

стичной регрессией опухоли, ста-

билизацией процесса, удовлетво-

рительной переносимостью лече-

ния переводили на поддерживаю-

щую терапию, состоящую из двух

курсов. 1-й курс поддерживаю-

щей терапии заключался в том,

что через 4 нед после окончания

основного курса внутрипузырно

вводили 100 мг вакцины БЦЖ,

растворенной в 50 мл физиологи-

ческого раствора, 1 раз в 2 нед в

течение 12 нед, затем делали перерыв на 4 нед и про-

водили контрольное обследование.

После обследования приступали ко 2-му курсу

поддерживающей терапии: 100 мг препарата вводи-

ли 1 раз в 4 нед в течение 24 нед. За 54 нед лечения

пациентам было введено по 1920 мг вакцины БЦЖ

«Имурон». Контрольное обследование проводили

через 4 нед после окончания этого курса терапии, в

последующем – каждые 3 мес в течение 2 лет. В даль-

нейшем при отсутствии опухоли больных обследо-

вали 1 раз в год.

При внутрипузырной иммунотерапии возмож-

ны побочные эффекты, чтобы их избежать, пациен-

ты должны соблюдать правила гигиены (препарат из

мочевыводящих путей не должен попасть на руки 

и тем более на кожу лица и в глаза). Для снижения

побочных реакций в процессе лечения назначали

уроантисептики, при повышении температуры тела

выше 38°С – парацетамол (1 г), при кратковремен-

ной гематурии – гемостатическую терапию. Как

правило, побочные эффекты исчезали до следующе-

го введения препарата и не являлись показанием 

к прерыванию лечения. Лечение проводили амбула-

торно под наблюдением уролога.

Результаты
Регрессию опухоли оценивали через 4 нед после

основного курса лечения и после курсов поддержи-

вающей терапии. При цистоскопическом исследова-

нии определяли объем мочевого пузыря, состояние

его слизистой, при явно видимой опухоли – ее раз-

меры после лечения и распространенность, характер,

количество опухолей, состояние слизистой на месте

бывшей опухоли. Оценивали наличие или отсутствие

гранулематозных очагов, состояние устьев мочеточ-

ника. Отсутствие видимых опухолей и появление оча-

говой гиперемии на месте предыдущих опухолей –

свидетельство положительного результата лечения.

По показаниям исследовали мочу на наличие флоры

и чувствительность к антибиотикам. Непосредствен-

ные результаты лечения представлены в табл. 2. Как

видно из представленных данных, проведение под-

держивающих курсов терапии увеличило процент
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Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  в н у т р и п у з ы р н о й  и м м у н о т е р а п и и
в а к ц и н о й  « И м у р о н »

Регрессия                       Через 4 нед после          Через 4 нед после           Через 4 нед после
основного курса             1-го курса                        2-го курса

поддерживающей            поддерживающей
терапии                            терапии

Полная (100%)

> 50%

< 50%

Прогрессирование

11 (44)

10 (40)

4 (16)

—

17 (68)

5 (20)

3 (12)

—

19 (76)

4 (16)

2 (8)

—

Примечание. В скобках – процент больных.
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больных с полной регрессией. При регрессии опухо-

ли > 50% или стабилизации процесса после оконча-

ния лечения больных подвергали оперативному ле-

чению. Цистэктомия выполнена у 1 (4%) больного,

лазерная деструкция опухолей – у 3 (12%), трансуре-

тральная резекция (ТУР) опухоли мочевого пузыря –

у 2 (8%). При переводе больных на поддерживающую

терапию переносимость лечения была лучше, побоч-

ных эффектов практически не наблюдали. Местная

реакция на внутрипузырное введение вакцины БЦЖ

в виде поллакиурии и болезненного мочеиспускания

отмечается у большинства больных. Она развивается

после 3–4 инстилляций препарата и длится от не-

скольких часов до 1 сут. Реже имеет место выражен-

ная дизурия, которая длится до 2–3 сут. Эти явления

наблюдаются к концу основного курса лечения. На

боль в области мочевого пузыря указали 16 (64%) па-

циентов, как правило, она развивается после 4–5-го

введения вакцины и редко при поддерживающей те-

рапии. Терминальная гематурия отмечена у 8 (32%)

больных. Повышение температуры тела более 38°С

имелось у 9 (36%) пациентов, конъюнктивит – 

у 2 (8%) пациентов. Как правило, все эти побочные

реакции к началу следующего введения препарата

исчезали или были настолько незначительны, что не

являлись противопоказаниями к продолжению им-

мунотерапии.

Описанные в литературе случаи сепсиса, 

аллергические реакции в нашем исследовании не

отмечены. Соблюдение пациентами правил гигие-

ны, применение одноразовых уретральных катете-

ров существенно снижают количество осложне-

ний лечения.

За 5 лет наблюдения получены следующие ре-

зультаты: в первые 3 года наблюдения безрецидивная

выживаемость составила 100%, через 4 года – 95,56%,

через 5 лет – 91,0%. Для оценки выживаемости ис-

пользовали так называемый моментный метод расче-

та выживаемости Каплана – Мейера и N.C. Mantel

при продолжительности наблюдения 1 год.

Длительность наблюдения за больными после

лечения составила от 10,8 года до 15 лет, в среднем –

11,9 года.

Из 25 пациентов, получавших внутрипузыр-

но иммунотерапию вакциной «Имурон», в раз-

личные сроки после лечения умерли 5 (20%): 

у 1 пациента, умершего через 7 лет после оконча-

ния лечения, появились метастазы в легкие и ме-

стный рецидив, у остальных 4 (16%) причиной

смерти стала сердечно-сосудистая патология. 20

больных живы, у 5 (25%) из них через 8–13,5 года

наблюдения констатирован морфологически

подтвержденный повторный поверхностный ре-

цидив РМП. ТУР рецидивных опухолей проведе-

на 3 больным, радикальный курс дистанционной

лучевой терапии – 1, выполнена трансуретраль-

ная лазерная деструкция – 1.

Таким образом, из 25 больных, получавших

внутрипузырную иммунотерапию вакциной

«Имурон», более 10 лет живы 20 (80%), из них 15

(75%) без рецидива РМП. Появление рецидивов

в поздние сроки наблюдения позволяет сделать

вывод, что после констатации полной регрессии

опухоли пациенты должны длительно наблю-

даться онкоурологом, при этом их обследование

должно обязательно включать в себя цистоско-

пию, желательно с фотодинамической диагно-

стикой, так как лучевые методы обследования

(УЗИ, компьютерная томография органов мало-

го таза) в большинстве случаев не визуализируют

мелкие стелющиеся опухоли. Внутрипузырная

иммунотерапия вакциной «Имурон» при реци-

дивах поверхностного РМП является эффектив-

ной при правильном отборе больных для лече-

ния и адекватном его проведении. Такая терапия

позволяет длительно контролировать заболева-

ние при хорошем качестве жизни пациента. Ис-

пользование фотодинамической диагностики по

показаниям в отдаленные сроки наблюдения у

этой группы больных, вероятно, позволит на

длительное время предохранить мочевой пузырь

от рецидива опухоли. При выявлении в отдален-

ные сроки рецидива и эндоскопическом удале-

нии опухоли возможность введения вакцины

«Имурон» должна стать предметом дальнейшего

изучения.
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Биомаркерная диагностика рака предстатель-

ной железы (РПЖ) не является инновационной ме-

тодикой в урологии, ее история насчитывает уже три

четверти века. Еще в 1938 г. A.B. Gutman и соавт. [1]

отметили значительное повышение уровня кислой

фосфатазы сыворотки крови у мужчин с метастазами

РПЖ. В дальнейшем был разработан более точный

метод определения простатспецифической субфрак-

ции кислой фосфатазы (ПКФ). Несмотря на невысо-

кую чувствительность и специфичность (повышение

ПКФ в 70–80% случаев сопутствовало метастатиче-

скому РПЖ и лишь в 10–30% – локализованному),

этот биомаркер на протяжении почти полувека яв-

лялся основным в «арсенале» уролога. В период с

1966 по 1971 г. несколькими научными группами не-

зависимо друг от друга была проведена серия работ по

выделению белков, специфичных для ткани предста-

тельной железы [2–5]. Обнаруженные в их ходе мар-

керы (p30, гамма-семинопротеин, E1-антиген) ис-

пользовались поначалу только в судебно-медицин-

ской практике при расследовании преступлений на

сексуальной почве. В 1979 г. M.C. Wang и соавт. [6]

сделали предположение, что все упомянутые выше

маркеры являются попросту разными описаниями

одного и того же белка, названного впоследствии

простатспецифическим антигеном (ПСА) [6]. Тогда

же было доказано, что ПСА свойственна исключи-

тельно простатическая локализация, причем его уро-

вень был повышен при доброкачественной гиперпла-

зии и РПЖ. В 1986 г. FDA в США лицензирован пер-

вый коммерческий метод определения ПСА сыворот-

ки крови, в 1987 г. показана возможность его исполь-

зования в качестве скринингового маркера РПЖ [7],

а в начале 90-х годов реализованы первые скрининго-

вые программы. Их введение принесло в целом поло-

жительные результаты: выявляемость заболевания

возросла на 82% [8], специфическая смертность сни-

зилась с 8,9 до 4,9%, частота развития отдаленных ме-

тастазов – с 27,3 до 13,4% [9]. В то же время скрининг

с применением ПСА имеет и массу недостатков. В ча-

стности, причиной повышения уровня ПСА является

не только аденокарцинома, но и доброкачественная

гиперплазия простаты, хронический и острый про-

статит, массаж железы, недавняя эякуляция, био-

псия, оперативное вмешательство на простате, что

говорит о невысокой специфичности метода. Кроме

того, в 20–40% случаев РПЖ уровень ПСА не превы-

шает принятой в настоящее время нормы 4 нг/мл [10,

11]. Для решения данной проблемы многими специа-

листами было предложено снизить пороговое значе-

ние ПСА с 4 до 2,5 нг/мл [12, 13]. Однако это сопря-

жено с определенными трудностями: в настоящее

время в США около 3 млн мужчин имеют уровень

ПСА выше 4 нг/мл, столько же – от 2,5 до 4,0 нг/мл.

Таким образом, снижение порогового значения ПСА

до 2,5 нг/мл привело бы к двукратному увеличению

числа случаев, подозрительных на РПЖ – до 6 млн

[14]. Это повлечет за собой не только известные эко-

номические проблемы, но и усугубит ситуацию с ги-

пердиагностикой заболевания. Ряд специалистов

считают, что подобный детальный скрининг ведет в

основном к выявлению клинически незначимых

форм рака, и в результате на лечение направляются

пациенты, которым оно на самом деле не требуется.

Исследования естественного течения РПЖ стадий

Т1–Т2 (а в России в структуре заболеваемости РПЖ

таких пациентов треть) показали, что у 83% пациен-

тов в течение первых 10–15 лет наблюдения не разви-

вается клинически значимого заболевания, а увели-

чение специфической смертности отмечается лишь

после 15 лет наблюдения [15]. Тем не менее в послед-

ние годы в экономически развитых странах наблюда-

Молекулярная патология рака предстательной железы:
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ется тенденция к старению населения, что приводит

к выявлению как клинически значимых, так и ла-

тентных форм РПЖ.

Таким образом, для определения тактики веде-

ния больного с локализованным РПЖ важное значе-

ние имеет не только своевременное выявление забо-

левания, но и возможность прогнозировать дальней-

шее его течение, выявление потенциально агрессив-

ных его форм. Единственный широко используемый

ныне маркер – ПСА – эффективен для определения

прогноза после проведенной лучевой терапии или

простатэктомии, но не способен помочь урологу оп-

ределить, когда следует и следует ли вообще начинать

лечение. В свете вышесказанного необходимость по-

иска и внедрения в клиническую практику новых, бо-

лее чувствительных, специфичных и прогностически

эффективных маркеров РПЖ не вызывает сомнений.

«Идеальный» маркер должен соответствовать, по на-

шему мнению, следующим критериям:

• возможность проведения анализа максималь-

но простым, удобным, желательно неинвазивным

способом без причинения неудобств пациенту;

• максимальная нозологическая и органоспе-

цифичность;

• прогностическая значимость, что подразуме-

вает вовлеченность маркера в патогенез прогрессии

рака (многие маркеры являются лишь ее следствием);

• строгая корреляция с эффективностью лечения.

Современные методы изучения биомаркеров
Протеомика1. Основной целью протеомики яв-

ляется изучение совокупности белков человека

(протеома). Толчком к развитию протеомики послу-

жили результаты международной программы по ис-

следованию генома человека: было картировано око-

ло 22 тыс. генов, в то время как предположительное

число белков человека насчитывает порядка 400 тыс.

Таким образом, протеом, неразрывно связанный с

геномом, отличается от него значительно меньшим

постоянством и варьирует от клетки к клетке. Такая

вариабельность обусловлена альтернативным

сплайсингом и посттрансляционной модификаци-

ей белков.

Протеомика включает следующие направле-

ния: разделение белков, их качественное и количе-

ственное определение, структурная протеомика,

анализ функции и взаимодействия белков на раз-

личных уровнях. Для исследований используются

самые эффективные на сегодняшний день методы:

масс-спектрометрия, жидкостная хроматография, 

2-D гель-электрофорез, рентгенокристаллография,

ЯМР-спектроскопия и др. [17].

Метод ДНК-микроматриц. Данный метод заклю-

чается в создании ДНК-микроматрицы, т.е. нанесении

участков ДНК на твердую поверхность (например, пла-

стик, силикон или стекло) в определенной последова-

тельности с дальнейшим изучением их экспрессии. 

Протеомика и метод ДНК-микроматриц поз-

волили сравнить состав белков и экспрессию раз-

личных генов в нормальной ткани и при гиперпла-

зии и аденокарциноме предстательной железы. На

данный момент выявлено значительное количество

биомаркеров РПЖ, которые по степени значимости

можно разделить на следующие основные группы: 

• неспецифические маркеры: свойственны боль-

шинству злокачественных опухолей, однако могут

использоваться при иммуногистохимических иссле-

дованиях;

• специфические маркеры: свойственны ткани

предстательной железы, но не имеют прогностиче-

ского значения либо их функция на данный момент

не установлена;

• специфические опухолевые маркеры, участвую-
щие в патогенезе опухоли.

Неспецифические опухолевые маркеры
Е-кадгерины. Кадгерины являются мембранны-

ми гликопротеидами и играют важную роль в каль-

цийзависимой межклеточной адгезии. Считается,

что утрата межклеточных «мостиков» и связи с со-

седними эпителиальными клетками является одним

из первых этапов развития опухоли. Снижение экс-

прессии E-кадгерина нередко наблюдается при РПЖ

и, как сообщалось, коррелирует с выживаемостью,

клинической и морфологической стадией заболева-

ния [18–21]. Однако существуют и противополож-

ные данные. M.A. Rubin и соавт. [22] показали, что

при метастатическом и гормонорезистентном раке

экспрессия Е-кадгерина значительно повышена, а ее

связь с экстрапростатическим ростом и инвазией се-

менных пузырьков статистически незначима.

Коллагеназа типа IV (MMP-2 и MMP-9). Общеиз-

вестно, что в патоморфологии принципиальным при-

знаком, различающим дисплазию эпителия высокой

степени и собственно аденокарциному, считается це-

лостность базальной мембраны (БМ), которая служит

препятствием на пути инвазии опухоли в строму орга-

на. Основными ее компонентами являются гликопро-

теиды, в том числе ламинин, коллаген IV типа, фибро-

нектин, витронектин. Лишенная связей с соседними

эпителиоцитами и зачастую подвижная опухолевая

клетка, тем не менее, не в состоянии сама либо под

действием внутрилюминального давления проникнуть

через интактную БМ. Инвазия происходит только по-

сле ферментного разрушения структурных компонен-

тов БМ. Этот процесс реализуется за счет паракринной

активации стромальных фибробластов и макрофагов

или синтеза и секреции ферментов самой опухолевой
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клеткой [23]. Как показали многочисленные исследо-

вания, основными продуцируемыми опухолью фер-

ментами, разрушающими компоненты межклеточно-

го матрикса, являются коллагеназы типа IV (металло-

протеиназа-2 и -9; MMP-2 и MMP-9) [24]. В связи с

этим можно предположить, что степень повышения

продукции коллагеназы отражает агрессивность фено-

типа опухоли и характеризует способность ее к даль-

нейшей местной инвазии [25, 26].

p53 и p63. Мутации гена р53 – обычное для

большинства злокачественных новообразований яв-

ление, однако при РПЖ встречается нечасто и на-

блюдается в первую очередь при метастатической и

гормонорезистентой формах заболевания. Кроме

того, было показано, что нарушение экспрессии р53

коррелирует со снижением выживаемости после

простатэктомии [27, 28].

р53 локализуется в ядре клетки, является су-

прессором опухолевого роста, предотвращая вступ-

ление клетки с поврежденной ДНК в синтетическую

фазу цикла и индуцируя апоптоз. Утрата нормально

функционирующего р53 ведет к неконтролируемому

делению клетки. 

Оценка экспрессии р53 при РПЖ представляет

определенные трудности, так как мутантный р53

имеет более длительный период полураспада (в нор-

ме – 20 мин) и легче обнаруживается при иммуноги-

стохимическом исследовании. Однако такую же ре-

акцию может дать и клетка с повышенной экспрес-

сией нормального р53. Очевидно, что способность к

делению у таких схожих при исследовании клеток

будет принципиально различаться.

p63 является функциональным гомологом p53,

но экспрессируется в ткани предстательной железы

исключительно базальным слоем эпителия и играет,

как предполагается, важную роль в его формирова-

нии. При РПЖ экспрессия p63 значительно снижа-

ется, что выявляется при иммуногистохимическом

исследовании. Таким образом, p63 используется при

составлении так называемых коктейлей из антител в

качестве отрицательного теста в сочетании с такими

«положительными» маркерами, как, например, аль-

фа-метилацил-КоА-рацемаза [29, 30].

Белки p21cip1 и p27kip1 также являются опухоле-

выми супрессорами и ингибируют все типы циклин-

зависимой киназы (cyclin dependent kinase – CDK),

препятствуя вступлению клетки в очередную фазу ци-

кла деления. Мутации генов, кодирующих р21

(CDKN1А) и р27 (CDKN1B), встречаются при раке

предстательной железы достаточно часто и коррели-

руют с плохим прогнозом заболевания. Утеря после-

довательностей ДНК в участках, кодирующих

СDKN1A/CDKN1B, наблюдается в 23% случаев лока-

лизованного рака простаты, в 30% – при поражении

регионарных лимфоузлов и в 47% – при метастатиче-

ском раке [31]. Иммуногистохимическая экспрессия

p21/p27 коррелирует с длительностью безрецидивного

течения, выживаемостью, степенью местной инвазии,

поражением регионарных лимфоузлов [32, 33].

Ретинобластома (Rb). pRb является первым изу-

ченным супрессором опухолевого роста. Структурно

он относится к фосфопротеинам и играет важную

роль в регуляции клеточного цикла, являясь своеоб-

разным «стоп-краном» при переходе из G1- в S-фазу

цикла. Его функция тесно связана с семейством ре-

гуляторов транскрипции E2F. Дефосфорилирован-

ная форма pRb связывает (или, возможно, разруша-

ет) E2F, активирующие транскрипцию целого ряда

генов, ответственных за клеточный рост и пролифе-

рацию. Утеря гетерозиготности локуса Rb наблюда-

ется более чем в 60% случаев РПЖ, однако в опытах

на трансгенных мышах было показано, что дезакти-

вация pRb способна вызвать лишь клеточную про-

лиферацию, но не неоплазию [35, 36].

Теломераза. Подавляющее большинство клеток

человека имеют запрограммированное количество де-

лений, после совершения которых они подвергаются

апоптозу либо переходят в G0-фазу клеточного цикла.

«Счетчиком» клеточных делений считаются теломеры –

концевые участки хромосом, содержащие повторяю-

щиеся короткие нуклеотидные участки (TTAGGG)

[36]. С каждым делением клетки происходит укороче-

ние теломеров. Однако теломеры могут и достраи-

ваться посредством рибонуклеопротеина теломеразы.

Теломеразная активность особенно выражена у одно-

клеточных микроорганизмов, в значительно меньшей

степени – в стволовых клетах и отсутствует в боль-

шинстве остальных соматических клеток, в том числе

в здоровой предстательной железе и при ее доброкаче-

ственной гиперплазии. Подобно стволовым, клетки

рака простаты также демонстрируют повышенную ак-

тивность теломеразы [37–40]. Существует корреляция

между этим показателем, степенью дифференциров-

ки аденокарциномы по шкале Глисона и местной аг-

рессивностью опухоли [41]. В настоящее время актив-

но изучается возможность создания ингибиторов те-

ломеразы в целях терапии РПЖ.

DD3/PCA3. Повышенная экспрессия данного

гена при РПЖ была впервые описана в 1999 г. По всей

видимости, он относится к недавно открытой группе

генов (H19, Xist, his-1, BORG и др.), конечным проду-

ктом экспрессии которых является не белок, а РНК.

Предполагается, что эти гены влияют на развитие и

дифференцировку тканей, однако функция

DD3/PCA3 точно не установлена. Экспрессия гена в

ткани аденокарциномы простаты превышает таковую

в норме и при других патологиях в 34 раза и является

высокоспецифичным показателем (только в почеч-

ной ткани отмечается незначительная экспрессия

DD3/PCA3). К сегодняшнему дню разработан метод
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оценки экспрессии DD3/PCA3 в моче. Его чувстви-

тельность составляет 82%, специфичность – 76%,

прогностическая значимость отрицательного и поло-

жительного результатов – 67 и 87% (соответствующие

показатели для ПСА – 98, 5, 40 и 83%) [42–44].

Ki-67 (MIB-1) и PCNA (ядерный антиген проли-
ферирующих клеток). Ki-67 и PCNA выявляются при

иммуногистохимическом исследовании в ядре в лю-

бую активную фазу клеточного цикла (G1, S, G2, M),

но отсутствуют в фазу G0, что позволяет использо-

вать их в качестве эффективных маркеров клеточ-

ной пролиферации и определения ростовой фрак-

ции клеточной популяции. Исследования показали,

что Ki-67 и PCNA позволяют с высокой точностью

дифференцировать ПИН II–III степени и аденокар-

циному. Выявлена корреляция с показателем шкалы

Глисона, стадией и уровнем ПСА, однако в отноше-

нии прогностической значимости данные противо-

речивы. На данный момент нет убедительных свиде-

тельств эффективности применения Ki-67 и PCNA

для оценки риска развития местной инвазии, мета-

стазирования или биохимического рецидива после

радикальной простатэктомии. Для их выявления по-

требуются дополнительные исследования [45–51].

CD44. Механизмы, лежащие в основе форми-

рования костных метастазов РПЖ, до сих пор мало

изучены. Предполагается, что для проникновения

через эндотелий сосудов костного мозга клетки аде-

нокарциномы используют те же механизмы, что и

лимфоциты и циркулирующие прогениторные клет-

ки. Одним из необходимых условий адгезии к эндо-

телию и экстравазации является наличие на поверх-

ности клетки рецептора CD44. Экспрессия CD44

выявляется в 77,8% случаев аденокарциномы пред-

стательной железы и коррелирует с частотой мета-

стазирования [52, 53].

KAI1/CD82. Большинство индукторов апопто-

за (фактор некроза опухолей, церамид, интерферон-

и др.) функионально активны только в условиях 

достаточного снабжения кислородом клетки, на ко-

торую они воздействуют. Это объясняется тем, что

активные формы кислорода, необходимые для реа-

лизации апоптоза, поставляются из дыхательной 

цепи. При формировании микрометастазов на эта-

пе, предшествующем васкуляризации, опухолевые

клетки находятся в состоянии гипоксии, вследствие

чего вышеупомянутые механизмы оказываются ма-

лоэффективны.

KAI1/CD82 представляет собой мембранный

гликопротеин (266 а.а.) и способен индуцировать

апоптоз в условиях гипоксии. Утрата экспрессии

KAI1/CD82 ведет к повышению риска развития ме-

тастазов РПЖ. Имеются также данные о наличии

обратной связи между экспрессией KAI1/CD82 и

местной агрессивностью опухоли [54–57].

Специфические опухолевые маркеры
Метастазассоциированный протеин (MTA1).

MTA1 был впервые описан при изучении экспрес-

сии генов аденокарциномы молочной железы в 1994 г.

Функция его точно не установлена, но предполага-

ется, что он играет определенную роль в активиза-

ции транскрипции ДНК. Исследования показали,

что экспрессия MTA1 при метастатической форме

рака значительно превышает таковую при локализо-

ванных формах. Как маркер РПЖ рассматривается с

2004 г., характер экспрессии соответствует таковому

при раке молочной железы. Однако следует отме-

тить тот парадоксальный факт, что высокий уровень

МТА1 соответствует низкому проценту рецидивов

после радикальной простатэктомии [58].

Человеческий калликреин 2 (hK2). Калликреи-

ны – подгруппа семейства сериновых протеаз, в кото-

рую входит и ПСА (hK3). Физиологические функции

hK2 в целом соответствуют таковым ПСА, однако есть

и некоторые различия. В частности, hK2 способен

расщеплять белок, связывающий инсулиноподобный

фактор роста, что, как предполагается, благоприятст-

вует развитию опухоли. Определение уровня hK2 в со-

четании с ПСА может иметь определенное диагности-

ческое значение. Так, в группе пациентов со стадией

pT3a уровень hK2 в 1,5 раза выше, чем в группе с pT2a-b

при одинаковых средних уровнях ПСА. Таким обра-

зом, определение повышенного уровня hK2 позволи-

ло бы сразу ориентировать диагностику на поиск экс-

трапростатического роста. Кроме того, предлагается

использовать соотношение hK2/ПСА для дифферен-

цировки доброкачественной гиперплазии и рака, так

как при последнем соотношение повышается. До сих

пор не получены убедительные данные о прогности-

ческой значимости hK2 в отношении биохимического

рецидива после радикальной простатэктомии, однако

в целом данный маркер позволяет повысить специ-

фичность анализа на ПСА, особенно при результатах

в пределах «серой» шкалы [59–63].

Дипептидилпептидаза IV (DP-IV). DP-IV является

мембранным гликопротеидом, функционально отно-

сится к сериноподобным экзопептидазам и секрети-

руется эпителием в основном периферической зоны

предстательной железы. Среди ее функций – регуля-

ция обмена экстрацеллюлярного матрикса, а также ме-

таболизма биоактивных пептидов, цитокинов и факто-

ров роста. Локальное повышение активности DP-IV

отмечается при РПЖ, а также в зонах гиперплазии,

прилегающих к узлам аденокарциномы [64, 65].

Альфа-метилацил-КоА-рацемаза (AMACR) рас-

сматривается как онкомаркер с 2000 г., когда при по-

мощи метода ДНК-микроматриц впервые было вы-

явлено повышение ее экспрессии при РПЖ [67].

Функционально рацемаза относится к ферментам

(382 а.а.), катализирующим переход ветвящихся
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местно-распространенному процессу. Однако свой-

ства, которые обеспечат в дальнейшем диссемина-

цию раковых клеток, закладываются на начальных

этапах опухолевой прогрессии. Ключевым среди

них является способность опухолевой клетки к пе-

редвижению, осуществляющаяся через каскад био-

химических реакций, направленных на полимери-

зацию/деполимеризацию актина. Для обеспечения

однонаправленного роста фибриллярного актина

(F-актина) концентрация мономера (G-актина) на

его (-)-конце должна быть ниже, чем на противопо-

ложном, полимеризующемся участке, что реализу-

ется путем связывания мономеров со специальным

белком – тимозином β-15, высокоспецифичным

для аденокарциномы предстательной железы [72].

Как недавно показали L.M. Hutchinson и соавт. [73],

повышенная экспрессия тимозина β-15 коррелиру-

ет с частотой метастазирования и позволяет судить

об агрессивности опухоли.

Заключение
На протяжении последних 10 лет открыто

значительное количество рецепторов, ферментов,

структурных белков, которые полноправно могут

считаться маркерами РПЖ. Для одних доказана

важная роль в патогенезе опухоли, для других –

высокая органоспецифичность. В десятках публи-

каций показана диагностическая и прогностиче-

ская эффективность того или иного маркера, одна-

ко ни один из них до сих пор не используется в ши-

рокой клинической практике. По всей видимости,

это можно объяснить отсутствием комплексного

подхода к маркерной диагностике рака. Общеизве-

стно, что развитие злокачественной опухоли –

процесс мультифакторный, сопряженный с нару-

шением или перестройкой большей части внутри-

клеточных механизмов. В связи с этим составить

представление о течении процесса лишь по одному

маркеру практически невозможно. Так, например,

показано, что экспрессия мембранного индуктора

апоптоза KAI1/CD82 снижена при склонности

опухоли к метастазированию, однако та же самая

картина может наблюдаться и при утрате вторич-

ного мессенджера, отвечающего за передачу сигна-

ла от KAI1/CD82. При этом экспрессия рецептора

может даже превышать нормальную. 

По нашему мнению, приоритетной задачей в

настоящее время является не разработка способов

применения каждого маркера в отдельности, а соз-

дание набора из доступных онкомаркеров, способ-

ного достаточно подробно охарактеризовать опу-

холь. Воссоздание биомаркерного, а следовательно,

биохимического и, возможно, патогенетического

«портрета» опухоли позволит не только достоверно

выявить само заболевание и провести дифференци-

альную диагностику, но и спрогнозировать дальней-

шее его течение.
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Состав
Одна ампула с 1 мл концентрата для приготовления

разведенного раствора для внутривенной инфузии

содержит: ибандроновой кислоты 1 мг 

(в виде натрия моногидроибандроната 1,125 мг).

Одна таблетка содержит: 

ибандроновой кислоты 50 мг.   

Наполнители: натрия хлорид, уксусная кислота, 

натрия ацетат, вода для инъекций.

Показания
Метастатическая костная болезнь при опухолевых

заболеваниях.

Гиперкальцемия при опухолевых заболеваниях 

(с метастазами или без).

Противопоказания
Гиперчувствительность к препарату; тяжелая почеч-

ная недостаточность (креатинин сыворотки 

> 5 мг/дл, или 442 мкмоль/л).

Ибандронат не следует назначать детям в связи с

отсутствием клинического опыта, а также при бере-

менности и лактации.

Побочные действия
Организм в целом: чаще всего — повышение 

температуры тела, иногда — гриппоподобный син-

дром (лихорадка, озноб, боли в костях и мышцах,

которые в большинстве случаев специфического

лечения не требуют, эти симптомы исчезают через

несколько часов или дней); гиперчувствительность

к препарату.

Желудочно-кишечный тракт: отдельные случаи 

желудочно-кишечной непереносимости препарата.

Лабораторные изменения: часто снижение экскре-

ции кальция почками сопровождается уменьшени-

ем концентрации фосфатов в сыворотке, не требу-

ющим терапевтического вмешательства; иногда —

гипокальциемия.

Органы дыхания: прием других бифосфонатов вызы-

вал бронхоспазм у больных бронхиальной астмой,

чувствительных к аспирину.

Лекарственные взаимодействия
Рекомендуется соблюдать осторожность при назна-

чении бифосфонатов с аминогликозидами, по-

скольку препараты обоих типов уменьшают уровень

кальция в сыворотке на длительное время. Следует

помнить о возможности гипомагниемии.

Срок и условия хранения
2 года. Препарат не следует использовать по истече-

нии срока годности, указанного на упаковке.

Приготовленный раствор для инфузии стабилен в

течение 24 часов при 2—8°С.

Формула для расчета кальция, 
скорректированного по альбумину

Концентрация кальция в сыворотке с поправкой 
на альбумин (ммоль/л) равна: кальций сыворотки

(ммоль/л) — [0,02 х альбумин (г/л)] + 0,8.
Для пересчета концентрации в мг/дл полученный

показатель умножают на 4.

Бондронат ®® (Bondronat®®)  
Ибандроновая кислота

Химическое название: [1-Гидрокси-3-(метилпентиламино)пропилиден] 

бисфосфоновая кислота (в виде натриевой соли).

Препарат, подавляющий остеолиз.

Регистрационный номер 007952 (13.11.96).

«Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд», Базель, Швейцария.

Представительство в Москве: Тел.: 258 27 77, факс: 258 27 97.



Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из

наиболее часто встречающихся злокачественных но-

вообразований у мужчин. Ежегодно в мире регист-

рируется более 550 тыс. новых случаев РПЖ. На его

долю в структуре онкологической заболеваемости

приходится 10,2% (76,5% случаев РПЖ регистриру-

ется в развитых странах). В структуре онкологиче-

ской заболеваемости РПЖ выходит на первое место.

В России заболеваемость РПЖ на 2004 г. составила

15,7 на 100 тыс. мужского населения. По величине

прироста РПЖ занимает 1-е место (годовой прирост –

63,9%). По данным на 2004 г., в России локализован-

ный РПЖ (T1–2N0M0) диагностируется в 35,5%

случаев. Большинство составляют больные с местно-

распространенным (T3a–T3bN0M0) процессом –

38,4%. Метастатический (N1M1) РПЖ диагностиру-

ется в 22,7% случаев. Стадия процесса не была уста-

новлена у 3,4% больных [1, 2].

Несмотря на совершенствование методов диаг-

ностики и внедрение программ, направленных на

активное выявление РПЖ на ранних стадиях, коли-

чество больных с запущенными формами заболева-

ния остается высоким [1, 2]. 

В настоящее время основным методом лечения

метастатического РПЖ является гормональная те-

рапия. Впервые зависимость клеток опухоли пред-

стательной железы от уровня тестостерона в сыво-

ротке крови показали С.Huggins и соавт. еще в 1941 г.

Они доказали, что как нормальные, так и злокачест-

венные клетки предстательной железы обладают

гормональной зависимостью [3]. 

За последующие годы изучено и внедрено в

клиническую практику множество схем и методов

гормонального лечения. В основе любого гормо-

нального лечения лежит принцип устранения эндо-

генного воздействия тестостерона на клетки РПЖ

путем снижения его выработки в организме больно-

го или блокирования андрогенных рецепторов кле-

ток опухоли. Основными видами гормональной те-

рапии РПЖ на сегодняшний день являются хирур-

гическая кастрация (билатеральная орхидэктомия),

медикаментозная кастрация (применение агонистов

лютеинизирующего гормон-рилизинг-фактора –

ЛГРФ-агонистов), комбинация ЛГРФ-агонистов и

антиандрогенов (максимальная андрогенная блока-

да – МАБ), монотерапия антиандрогенами и тера-

пия эстрогенами. Эстрогенотерапия в настоящее

время практически не применяется в качестве тера-

пии первой линии из-за выраженной кардиоваску-

лярной и печеночной токсичности эстрогенов [4].

Хирургическая кастрация в настоящее время

остается одним из наиболее признанных методов

гормонального воздействия. Орхидэктомия способ-

ствует снижению уровня общего эндогенного тесто-

стерона на 80–95%. Операция технически проста и

не длительна. Тем не менее хирургическая кастрация

имеет ряд серьезных недостатков, среди которых ос-

новным является необратимый характер гормональ-

ного воздействия, а также невозможность проведе-

ния интермиттирующей гормональной терапии. Как

известно, до 20% впервые выявленных опухолей

предстательной железы являются первично гормо-

норезистентными [5]. Выполнение кастрации дан-

ной группе больных не оправдано. Кроме того, учи-

тывая возраст больных, даже столь незначительное

оперативное вмешательство может стать причиной

возникновения серьезных интра- и послеопераци-

онных осложнений. Удаление яичек для большинст-

ва больных становится серьезной психологической

травмой и значительно ухудшает качество жизни.

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 6

54

Современная гормонотерапия распространенных форм
рака предстательной железы

И.Г. Русаков, А.А. Быстров, Ф.Р. Амосов
МНИОИ им. П.А. Герцена, ГКБ № 62, Московский городской онкологический диспансер

CURRENT HORMONAL THERAPY FOR DISSEMINATED PROSTATE CANCER

I.G. Rusakov, A.A. Bystrov, F.R. Amosov
P.A. Herzen Moscow Cancer Research Institute, City Clinical Hospital No. 62, Moscow City Cancer Dispensary

Prostate cancer (PC) is one of the most common malignancies in males. Hormonal therapy (HT) is the method of choice in treating dis-

seminated PC. LHRH agonists are used for therapy of disseminated and metastatic PC; a number of studies have shown the advantages of

adjuvant and neoadjuvant HT for its locally advanced process over radiotherapy (RT) alone and radical prostatectomy (RPE). Diferelin

(tryptorelin) that has been used for over 20 years is one of the most studied LHRH agonists. The efficiency of HT with diferelin is compa-

rable with that of bilateral orchiectomy, the quality of life being much higher in the patients receiving this drug. The efficiency of intermit-

tent diferelin HT is shown to be the same as that of continuous HT, by considerably improving the quality of life. Diferelin may be used for

evaluation of the hormonal sensitivity of a tumor and for choice of an efficient treatment policy. Comparison of diferelin with other LHRH

agonists has yielded comparable results in the trend of prostate-specific antigen levels and testosterone concentrations to decrease.



Применение аналогов ЛГРФ является альтер-

нативой двусторонней орхидэктомии. Медикамен-

тозная кастрация обратима, так как синтез тестосте-

рона в ткани яичка восстанавливается через некото-

рое время после отмены препарата. В этой связи при-

менение аналогов ЛГРФ оправдано с целью уточне-

ния чувствительности опухоли к гормональному 

воздействию. Снижение уровня простатспецифиче-

ского антигена (ПСА), ослабление дизурических яв-

лений, уменьшение объема предстательной железы

после назначения аналогов ЛГРФ подтверждают

гормональную чувствительность опухоли. Это спо-

собствует рациональному выбору тактики лечения. В

то же время терапия ЛГРФ-агонистами может при-

меняться в качестве самостоятельной линии гормо-

нального воздействия или в комбинации с другими

методами андрогенной депривации. Кроме того,

только применение ЛГРФ-агонистов позволяет про-

водить интермиттирующую гормональную терапию.

В настоящее время синтезировано 4 основных

класса веществ, которые по химической структуре

можно отнести к агонистам ЛГРФ: гозередин, трипто-

релин (диферелин), бузерелин и леупролид. Все пред-

ставленные препараты схожи по своему химическому

строению и дают однотипный эффект. Данные препа-

раты просты и удобны в применении, а многочислен-

ные рандомизированные исследования показали их

одинаковую эффективность при сравнении с билате-

ральной орхидэктомией и терапией эстрогенами [6].

Терапия агонистами ЛГРФ, как и любое другое гормо-

нальное воздействие, может вызывать ряд побочных

эффектов, однако они обратимы и прекращаются при

отмене препарата. К ним относятся симптомы, возни-

кающие как следствие андрогенной депривации (при-

ливы, снижение либидо и потенции, гинекомастия и

пр.), наблюдающиеся и при выполнении хирургиче-

ской кастрации, и при терапии эстрогенами. Тем не

менее терапия ЛГРФ-агонистами оправданна, а в не-

которых случаях имеет ряд преимуществ по сравне-

нию с другими видами гормонального воздействия.

ЛГРФ-агонисты вошли в клиническую практи-

ку с 1971 г., когда A. Schally и соавт. выделили и опи-

сали молекулярную структуру естественного 

ЛГРФ-гормона, продуцируемого гипоталамусом в

организме человека, а позднее синтезировали его.

После выявления структуры ЛГРФ были предпри-

няты многочисленные попытки синтезировать

сверхактивные аналоги естественного гормона для

применения в малых дозах при лечении заболева-

ний, вызванных недостатком нативного гормона.

Открытие антигонадального действия агонистов го-

надотропинвысвобождающего гормона (ГнВГ) при-

вело к появлению новых возможностей медикамен-

тозной кастрации у больных с андрогено- или эстро-

генозависимыми злокачественными опухолями. 

По своей химической структуре естественный

ЛГРФ представляет собой пептид, состоящий из 10

аминокислотных оснований. В организме человека

секреция ЛГРФ происходит в пульсирующем режиме

со средним интервалом около 90 мин. В ответ на

ЛГРФ в гипофизе вырабатываются лютеинизирую-

щий (ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон

(ФСГ), которые затем выделяются в кровь. При сти-

муляции ЛГ клетки Лейдига в яичках продуцируют

тестостерон. Синтетические аналоги ЛГРФ схожи по

химической структуре с естественным гормоном, од-

нако искусственное замещение нескольких амино-

кислотных остатков в молекуле протеина позволило в

несколько десятков раз увеличить активность синте-

тических ЛГРФ-агонистов, механизм действия кото-

рых сходен с таковым природного ЛГРФ, за что они и

получили свое название. Одним из наиболее изучен-

ных ЛГРФ-агонистов является диферелин (трипторе-

лин). После первого назначения диферелина очень

большое количество рецепторов к ЛГРФ оказывают-

ся занятыми препаратом, что приводит к временному

повышению уровня ЛГ в  крови  и, как следствие, —

к повышенной выработке тестостерона в яичках (эф-

фект вспышки). Уровень ЛГ достигает пиковых зна-

чений через 2 ч, уровень тестостерона — к 7-му дню.

После этого в результате постоянного взаимодейст-

вия ЛГРФ с рецепторами они постепенно исчезают с

поверхности питуицитов; этот процесс называется

«даун-регуляция» рецепторов. Если даже синтезиру-

ются новые рецепторы, они сразу же связываются

ЛГРФ-агонистом и также исчезают. Таким образом,

ЛГРФ-агонисты предотвращают появление новых

рецепторов к ЛГРФ и вызывают постепенное сниже-

ние уровня ЛГ и тестостерона в крови. Уровень ЛГ

начинает снижаться на 2-е сутки после инъекции.

Концентрация тестостерона снижается до кастраци-

онного уровня к 21–28-му дню. Последующие инъек-

ции ЛГРФ не вызывают повышения уровня ЛГ или

тестостерона в крови. Восстановление исходных кон-

центраций ЛГ и тестостерона происходит не ранее

чем через 50 дней после введения диферелина [7, 8].

Основным показанием к назначению ЛГРФ-

агонистов является генерализованный РПЖ, однако

многими исследователями показана возможность

применения ЛГРФ-агонистов и при лечении мест-

но-распространенного процесса в качестве нео- или

адъювантной терапии [6, 9–15]. В настоящее время

ЛГРФ-агонисты применяются не только как само-

стоятельные средства гормонального воздействия,

но и в комбинации с другими препаратами.

Диферелин хорошо зарекомендовал себя как

средство гормонального воздействия при лечении

больных метастатическим и местно-распространен-

ным РПЖ. Данный препарат производится во фла-

конах в виде порошка для приготовления суспензии
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для внутримышечного введения. В одном флаконе

содержится 3,75 мг трипторелина. Диферелин явля-

ется пролонгированной депо-формой и вводится 

1 раз в 4 нед, что представляет дополнительное удоб-

ство для больных.

В настоящее время проведен ряд исследований,

показавших, что диферелин является одним из наибо-

лее надежных синтетических аналогов ЛГРФ, приме-

няемых при лечении метастатического и местно-рас-

пространенного РПЖ. С апреля 2000 г. по март 2001 г.

в МНИОИ им. П.А. Герцена, РОНЦ им. Н.Н. Блохи-

на РАМН, ГВКГ им. Н.Н. Бурденко и Московском

городском онкологическом диспансере проведено

исследование с целью сравнения эффективности

ЛГРФ-агониста диферелина и хирургической каст-

рации. В исследование включен 61 больной с впер-

вые выявленным распространенным РПЖ. Средний

возраст больных составил 71,4 года. Всем больным

выполняли УЗИ органов брюшной полости, забрю-

шинного пространства и малого таза, трансректаль-

ное УЗИ, сканирование костей и компьютерную то-

мографию органов малого таза, определяли уровень

ПСА и тестостерона. Гистологический диагноз РПЖ

подтвержден у всех больных. По данным сканирова-

ния костей метастатическое поражение скелета ве-

рифицировано у 56 (83,6%) больных. По методу ле-

чения больные были разделены на две группы таким

образом, что число больных с определенной степе-

нью дифференцировки опухоли было приблизитель-

но одинаково в обеих группах. В 1-ю группу включе-

но 29 больных, которым проводили медикаментоз-

ную кастрацию диферелином в дозе 3,75 мг внутри-

мышечно 1 раз в 28 дней в течение

3 мес. Для предотвращения фено-

мена вспышки всем больных из

данной группы назначали анти-

андрогены, которые больные по-

лучали в течение 2 нед (за 5 дней

до инъекции и в течение 10 дней

после). Во 2-ю группу включено

32 больных, которым выполнена

хирургическая кастрация по стан-

дартной методике. Значение ПСА

на момент начала исследования у

больных 1-й группы варьировало

от 12,10 до 654,10 нг/мл (среднее –

236,06 нг/мл), у больных 2-й груп-

пы – от 11,40 до 545,30 нг/мл

(227,03 нг/мл); уровень тестосте-

рона составил 1,38–28,30 нг/мл

(12,75 нг/мл) и 1,53–39,7 нг/мл

(11,25 нг/мл) соответственно. Ни

один больной не получал специ-

фического лечения по поводу

РПЖ до включения в исследова-

ние. Эффективность гормонального воздействия

оценивалась в течение первых 3 мес от начала тера-

пии. В результате исследования первичный гормон-

рефрактерный рак выявлен у 4 больных (по 2 в каж-

дой группе). После гормональной терапии значения

ПСА в 1-й и 2-й группах составили 1,3–120,3 нг/мл

(35,6 нг/мл) и 0,5–145 нг/мл (36,7 нг/мл), уровень те-

стостерона – 0,1—7,4 нг/мл (0,47 нг/мл) и 0,4–

8,3 нг/мл (0,53 нг/мл) соответственно. Динамика

уровня ПСА и тестостерона отражена на рисунке.

Частота и выраженность побочных эффектов в обеих

группах не различались. Частичная регрессия и ста-

билизация процесса в 1-й группе больных наблюда-

лись в 92,4% случаев, во 2-й группе – в 92,6%. Таким

образом, эффективность гормональной терапии ди-

ферелином, а также ее переносимость и вероятность

возникновения побочных эффектов сопоставимы с

результатами билатеральной орхидэктомии. 

В другое исследование, проведенное на базе

нескольких урологических клиник Москвы, вклю-

чено 42 больных генерализованным РПЖ [16].

Средний возраст больных 71,2 года, медиана наблю-

дения составила 24 мес. В исследование включены

больные метастатическим РПЖ с ожидаемой про-

должительностью жизни не менее 12 мес и статусом

по шкале Карновского не менее 70. Больные разде-

лены на две группы. Больным 1-й группы (n=22)

проводили гормональную терапию в режиме МАБ.

Продолжительность первичного курса гормональ-

ной терапии составила 6 мес: диферелин вводили в

дозе 3,75 мг 1 раз в 28 дней в комбинации с перо-

ральным приемом нестероидного антиандрогена,
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после чего лечение прекращалось. Во время первич-

ного курса уровень ПСА контролировали 1 раз в 3 мес.

После прекращения лечения контроль ПСА был

ежемесячным. Лечение возобновлялось при

ПСА>10 нг/мл или при увеличении ПСА более чем

в 2 раза от достигнутого после первичного курса.

Больным 2-й группы (n=22) проводили МАБ в по-

стоянном режиме, дозировка препаратов не отлича-

лась от таковой в 1-й группе. В группе интермитти-

рующей гормонотерапии средний уровень ПСА по-

сле первого вводного курса лечения составил 

0,15 нг/мл, длительность первого перерыва в лече-

нии – в среднем 20 нед (12–24 нед), средняя дли-

тельность второго курса – 18 нед. Второй минимум

ПСА (средняя концентрация 0,15 нг/мл), требуемый

для прерывания гормонального лечения, достигнут

у 17 (81%) из 21 больного. У 4 отмечены признаки

прогрессирования (у всех больных имелось исходно

более 5 костных метастазов). Второй перерыв в лече-

нии в среднем составил 15,5 нед. После очередного

курса гормонотерапии, занявшего в среднем 21 нед,

концентрации ПСА 0,15 нг/мл достигли 13 (76,4%)

из 17 больных. Прогрессирование после третьего

курса отмечено у 4 (23,5%) больных. Пациенты с со-

литарными метастазами в кости, уровнем ПСА ме-

нее 100 нг/мл до начала лечения и высокой диффе-

ренцировкой опухоли получили три и более курса

лечения без признаков прогрессирования. Во 2-й

группе прогрессирование заболевания отмечено у 8

(40%) больных. Для сравнительной оценки побоч-

ных эффектов изучаемых режимов приема препара-

тов использовали таблицу CTC NCIC. Прерывистая

гормональная терапия характеризовалась лучшей

переносимостью. За счет периодов, свободных от

приема препаратов, было отмечено значительно

меньше побочных эффектов, несмотря на то что ги-

погонадные симптомы после перерывов в лечении

персистировали. Вероятность возникновения эрек-

тильной дисфункции на фоне интермиттирующей

гормональной терапии также была значительно вы-

ше (см. таблицу). В группе прерывистой гормоноте-

рапии не было случаев отмены препаратов из-за по-

бочного действия, в группе непрерывного приема

отменить терапию потребовалось 7 больным.

При сравнении эффективности диферелина с

другими ЛГРФ-агонистами получены сопоставимые

результаты. Так, в работе J.M.Kuhn и соавт. [17] оце-

нена эффективность трипторелина и леупролида при

терапии местно-распространенного и метастатиче-

ского РПЖ. В исследование включены 67 больных,

которые были рандомизированы на две группы: боль-

ные 1-й группы (n=33) получали диферелин в дозе

3,75 мг 1 раз в 28 дней внутримышечно, больные 2-й

группы (n=34) – леупролид в дозе 3,75 мг 1 раз в 28

дней подкожно. Концентрацию ПСА и тестостерона

в сыворотке определяли за 24 ч до и через 72 ч после

инъекции препарата. Спустя 2 мес от начала гормо-

нальной терапии концентрация тестостерона 

<1 нмоль/л наблюдалась у 77% больных в группе те-

рапии трипторелином и у 48% больных, получавших

леупролид (p=0,02). После 2-й и 3-й инъекции препа-

ратов скачка тестостерона и повышения концентра-

ции ПСА не отмечено ни в одной из групп. В работе

С.С.Abbou и соавт. [18] также проведено сравнение

гормональной терапии с использованием трипторе-

лина (n=32) и леупролида (n=36). Cущественной раз-

ницы в концентрации тестостерона между группами

не отмечено. Кастрационный уровень тестостерона

сыворотки <0,5 нг/мл достигнут в группе трипторели-

на и леупролида у 90 и 100, 97 и 100, 100 и 96% боль-

ных спустя 1, 2 и 3 мес после введения препарата со-

ответственно. Побочные явления и субъективный

эффект терапии были сопоставимы в обеих группах.

C.F.Heyns и соавт. [19] в рандомизированном иссле-

довании с участием 284 больных диссеминирован-

ным РПЖ сравнивали монотерапию трипторелином

(3,75 мг) с терапией леупролидом (7,5 мг) внутримы-

шечно 1 раз в 28 дней. Доля больных, у которых дос-

тигнуто снижение уровня тестостерона сыворотки

крови до кастрационных значений (≤1,735 нмоль/л

или ≤500 нг/л) через 29 дней, в группе трипторелина

была ниже, чем в группе леупролида (91,2 и 99,3% со-

ответственно). Однако к 57-му дню процент больных

с кастрационной концентрацией тестостерона в груп-
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пах был одинаковым (97,7 и 97,1 соответственно). Ча-

стота среднего (98,8 и 97,3% соответственно) и куму-

лятивного (96,2 и 91,2% соответственно) поддержа-

ния кастрационного уровня тестостерона между 29-м

и 253-м днями лечения между группами также не раз-

личалась. Концентрация ЛГ, уровень ПСА сыворотки

крови, интенсивность боли в костях и качество жиз-

ни в группах были сопоставимы. Однако девятиме-

сячная выживаемость пациентов, получавших трип-

торелин, была достоверно выше, чем в группе паци-

ентов, которым назначали леупролид (97,0 и 90,5%

соответственно, р=0,033). Переносимость обоих пре-

паратов была удовлетворительной. 

Как показал ряд исследований, применение

ЛГРФ-агонистов в комбинированной терапии мест-

но-распространенного РПЖ имеет ряд преимуществ

при сравнению с использованием только лучевой те-

рапии или радикальной простатэктомии [6, 9–15,

20–22]. Результаты исследований показали ряд преи-

муществ в увеличении общей, опухолево-специфи-

ческой выживаемости, снижении вероятности про-

грессирования заболевания и возникновения отда-

ленных метастазов. Дальнейшее изучение эффектив-

ности гормональной терапии с использованием

ЛГРФ-агонистов является актуальной задачей.

Полученные на сегодняшний день данные

свидетельствуют о том, что при метастатическом

РПЖ эффективность диферелина сравнима с та-

ковой хирургической кастрации. Медикаментоз-

ная кастрация диферелином может назначаться

для оценки гормональной чувствительности опу-

холи и выбора рациональной тактики лечения

больного, использование хирургической кастра-

ции в данном случае не оправдано. Побочные эф-

фекты при применении диферелина выражены в

меньшей степени, чем после выполнения орхидэ-

ктомии. При диссеминированном РПЖ дифере-

лин эффективен в монорежиме как терапия пер-

вой и, в ряде случаев, второй линии; его примене-

ние обеспечивает результаты, сравнимые с тако-

выми при использовании других аналогов ЛГРФ,

двусторонней орхидэктомии, диэтилстильбэстро-

ла и парентеральных форм эстрогенов. Диферелин

также может применяться при лечении больных

местно-распространенным РПЖ в качестве адъю-

вантной терапии после радикальной простатэкто-

мии или лучевой терапии, однако необходимо

проведение дальнейших исследований данного

препарата для оценки его преимуществ и сравне-

ния с другими ЛГРФ-агонистами.
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Рост заболеваемости раком предстательной же-

лезы (РПЖ) побудил к поиску более эффективных

методов лечения. В частности, в последние 5–10 лет

во многих учреждениях стала применяться высоко-

дозная мегавольтная лучевая терапия с суммарной

поглощенной дозой (СОД) 70 Гр и выше [1, 2]. Нес-

мотря на выполнение всех требований концепции

гарантии качества лучевой терапии, применение

столь больших доз радиации приводило к развитию

местных лучевых повреждений прилежащих к про-

стате отделов мочевого пузыря и прямой кишки –

лучевых циститов и лучевых ректитов [3].

В настоящем исследовании нами представлен

анализ течения и лечения лучевых повреждений боль-

ных, у которых лучевая терапия локализованных

форм РПЖ осложнилась тяжелыми профузными кро-

вотечениями из прямой кишки и мочевого пузыря.

В последние 5 лет под нашим наблюдением нахо-

дилось на лечении более 300 больных с лучевыми рек-

титами и циститами, из которых 38 больным (мужчи-

нам в возрасте 56–80 лет), страдавшим РПЖ, наряду с

другими методами лечения (гормонотерапия, хирурги-

ческие вмешательства) проводилась высокодозная лу-

чевая терапия с последующим развитием профузных

кровотечений из мочевого пузыря или прямой кишки.

Больные поступали из различных регионов России. 

У 19 пациентов отмечались одновременно лучевые по-

вреждения мочевого пузыря и прямой кишки, веду-

щим симптомом которых являлась обильная кровопо-

теря в виде макрогематурии или профузного кровоте-

чения из прямой кишки с выраженной вторичной ане-

мией: у 4 (10,5%) пациентов уровень гемоглобина со-

ставлял 28–49 г/л, у 18 (47,4%) – в пределах 50–90 г/л

и у 16 (42,1%) больных – 91–100 г/л.

Лучевая терапия применялась как один из ком-

понентов проводившегося лечения (см. таблицу 1) 

у 31 (81,6%) больного, а у 7 (18,4%) – как единствен-

ный метод лечения (у одного больного в сочетании 

с гипертермией).

Всем больным диагноз ставили на основании

морфологического исследования ткани предста-

тельной железы: у 35 (92,1%) пациентов выявлена

аденокарцинома различной степени дифференци-

ровки, у 3 (7,9%) – переходно-клеточный рак.

При оценке распространения злокачественной

опухоли стадия T1N0M0 выявлена у 3 больных,

T2N0M0 – у 7, T2N1Mх – у 5, T3NхMх – у 19,

T4N1Mх – у 4.

Профузные кровотечения из прямой кишки 
и мочевого пузыря как осложнения лучевой терапии 

рака предстательной железы
М.С. Бардычев, В.В. Пасов, А.К. Курпешева, О.В. Терехов, Ж.М. Ниязова, Д.М. Бардычев

ГУ Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

PROFUSE BLEEDINGS FROM THE RECTUM AND BLADDER AS COMPLICATIONS OF RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER

M.S. Bardychev, V.V. Pasov, A.K. Kurpesheva, O.V. Terekhov, Zh.M. Niyazova, D.M. Berdychev
Medical Radiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

Among more than 300 patients with end-stage radiation-induced bladder and rectal lesions treated at different institutions of Russia, the

authors observed 38 patients with severe profuse hemorrhage after megavoltage radiotherapy for localized forms of prostate cancer. The

pathogenetic mechanisms of a radiation lesion and profuse bleeding from the bladder and rectum are substantiated. Effective treatments in

such patients are given.

М е т о д ы  л е ч е н и я  Р П Ж

Методика лечения                                                                        Всего                                          Лучевой                                       Лучевой
геморрагический                         геморрагический

цистит                                           ректит

Гамма-терапия

Трансуретральная резекция + орхэктомия +
гамма-терапия

Аденомэктомия + лучевая терапия

Тазовая лимфаденэктомия + лучевая терапия

Всего

7

22

5

4

38

2

12

2

3

19

5

10

3

1

19



Гамма-терапия в классическом варианте (2 Гр 

5 раз в неделю) в СОД 60–70 Гр (ВДФ – 99–115, номи-

нальная стандартная доза — НСД – 1766–1989) про-

водилась 12 (31,6%) больным, у 26 (68,4%) СОД соста-

вила 72–78 Гр (ВДФ=118–128, НСД=2000–2200), в

том числе — динамическое фракционирование (1 Гр +

1,5 Гр с 5-часовым интервалом между фракциями) — 7

больным (18,4%) в СОД 60 Гр (ВДФ=111, НСД=1920).

Допустимые толерантные дозы для мочевого пу-

зыря составляют 60 Гр, что соответствует 1766 ед. НСД,

а для кишечника допустимая НСД равна 1582 ед. [3].

Таким образом, возникновение лучевых поврежде-

ний у данного контингента больных объясняется

превышением допустимых толерантных доз. 

Клиническое течение у всех больных было во

многом сходным и проявлялось в первую очередь

частыми позывами на мочеиспускание и дефекацию

с обильной кровопотерей как при лучевых повреж-

дениях прямой кишки, так и (особенно) при луче-

вом повреждении мочевого пузыря. Гематурия часто

осложнялась тампонадой мочевого пузыря, что тре-

бовало соответствующих ургентных терапевтиче-

ских мероприятий, установки трехпросветного кате-

тера и постоянного отмывания сгустков крови, вос-

становления кровопотери (отдается предпочтение

переливанию компонентов крови – плазмы крови

одноименной группы, свежеприготовленной эрит-

роцитарной массы и т.п.).

Особо следует подчеркнуть, что, несмотря на тя-

желые геморрагии, снижение свертываемости крови

отмечено лишь у 8 (21,0%) больных, а у других 30

(79,0%) пациентов показатели коагуляции соответст-

вовали норме (МНО 2,0–2,5). Указанная закономер-

ность позволяет заключить, что геморрагии при луче-

вых повреждениях мочевого пузыря и прямой кишки

являются проявлением местной патологии коагуля-

ционного процесса. Причиной кровотечений являет-

ся не только нарушение процессов свертываемости

крови, но и то, что вследствие радиационно-индуци-

рованного фиброза на микро- и макроскопическом

уровне эрозированное отверстие стенки кровеносно-

го сосуда в области лучевого повреждения фиксиро-

вано в сетях этого фиброза, оно постоянно зияет и,

следовательно, постоянно кровоточит [4, 5]. Вот по-

чему в лечении больных с профузными кровотечени-

ями основное внимание отводится местным терапев-

тическим мероприятиям – инстилляции медикамен-

тозных средств в мочевой пузырь и их введение в ви-

де микроклизм при лучевых повреждениях прямой

кишки. Учитывая, что ведущим симптомом лучевого

повреждения мочевого пузыря и прямой кишки явля-

ются различной выраженности (I–IV степени) сим-

птомы лучевого цистита или лучевого ректита, при-

оритет всегда отдается активному местному противо-

воспалительному гемостатическому лечению. 

Больным лучевым язвенно-некротическим

циститом при отсутствии тампонады проводили

непрерывное (24–48 ч) орошение полости мочево-

го пузыря 0,02–0,05% раствором хлоргексидина. 

В последующем, по мере стабилизации осуществ-

ляли последовательные инстилляции 10% димек-

сида однократно в день в течение 5–7 сут (димек-

сид – препарат с выраженным противовоспали-

тельным, противоотечным и фибринолитическим

действием, способный, как органический раство-

ритель, глубоко проникать в ткани, транспортируя

растворенные в нем медикаменты). В последую-

щем с интервалом 3–5 ч после инстилляции диме-

ксида инстиллировали препарат супероксиддисму-

тазы («Рексод», «Содерм», фирма НПО «Трис», РФ)

из расчета 4 мг на 10–15 мл физиологического рас-

твора 1 раз в сутки в течение 15–20 дней. При вы-

раженном септическом процессе в мочевом пузыре

лечение дополнялось инстилляциями 0,04% рас-

твора гепона в течение 7–15 дней (гепон – препа-

рат с мощным местным противовоспалительным и

противовирусным действием).

Больным с профузным геморрагическим ректи-

том лечение проводили по той же схеме с введением

препаратов в виде микроклизм в объеме 30–50 мл.

Кроме того, периодически в прямую кишку вводили

раствор аминокапроновой кислоты, 0,5% раствор

перекиси водорода, колифоам-эмульсию. При 

беспокоящих болях в прямую кишку вводили 0,5%

раствор новокаина 20–30 мл, ректальные свечи с ад-

реналином и спазмолитиками.

Одновременно с интенсивным местным лече-

нием проводили общее лечение с применением 

гемостатиков (диценон, витамины К и С, др.), сти-

мулировали гемопоэз (витамин В12, эритростиму-

ляторы, препараты железа). Отмечен положитель-

ный терапевтический эффект от многократных вну-

тривенных инфузий плазмы крови одноименной

группы, а также (по показаниям) переливания све-

жей цельной крови или эритроцитарной массы, пре-

парата Фейба Тим 4 Иммуно («Baxter») и др. Поло-

жительный эффект отмечен у всех больных после

2–3-недельного местного применения кондициони-

рованной среды культур стволовых клеток. 

Оценивая эффективность результатов про-

водимого лечения, необходимо отметить, что из

19 больных с профузным кровотечением из мо-

чевого пузыря 4 (21,0%) пациентам потребова-

лись дополнительные вмешательства: у 3 боль-

ных кровотечение было остановлено после

трансуретральной электрокоагуляции, а 1 боль-

ному потребовалась открытая коагуляция крово-

точащей зоны стенки мочевого пузыря посредст-

вом вскрытия его полости с наложением 

эпицистостомы.
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Пяти (26,3%) больным с профузным ректаль-

ным кровотечением дополнительно потребовалось

применение местно гемостатических губок (спонго-

стан, тахокомб с фибриновым клеем и др.).

Продолжительность стационарного лечения

больных с профузными кровотечениями после при-

менения лучевой терапии РПЖ составляла 

1,5–3 мес (в среднем 52 дня). Все больные были вы-

писаны в удовлетворительном состоянии.

Таким образом, тяжелые формы лучевого по-

вреждения мочевого пузыря или прямой кишки, ос-

ложнившиеся профузным кровотечением, следует

расценивать как следствие превышения толерантно-

сти облучаемых сегментов этих органов. Целенапра-

вленное местное и общее лечение с учетом патогене-

тических механизмов лучевого повреждения позво-

ляет добиться положительных результатов и у таких

сложных для реабилитации больных.
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Материал и методы
Работа основана на результатах комплексного

клинического, лабораторного и лучевого обследования

172 больных, получавших лечение в клинике ФГУ

ЦНИРРИ МЗ и СР РФ в период с 1999 г. по 2003 г. по

поводу рака предстательной железы (РПЖ) IV стадии.

Все пациенты были разделены на две группы. 

В основную группу вошли 58 человек, получивших

комбинированное лечение с включением 2 курсов сис-

темной лучевой терапии (СЛТ), и 14 пациентов, полу-

чивших 3 курса СЛТ хлоридом стронция-89 («Медра-

диофармпрепарат», Россия) или препаратом метастрон

(«Amersham International», Великобритания). Конт-

рольная группа состояла из 100 человек после одно-

кратной СЛТ 89SrCl2. 

Средний возраст больных составлял 64 года

(47–84 года), первичный диагноз – РПЖ T2N0–ХM1.

Все пациенты подвергались общему клиническо-

му обследованию до лечения, через 3, 6 и 9 мес после

него. Обследование включало сбор анамнеза, исследо-

вание объективного статуса, а также общепринятые ла-

бораторные и инструментальные исследования. Для

оценки болевого синдрома и определения степени 

ограничения подвижности у пациентов применялись

рекомендованные ВОЗ шкалы – вербальных оценок

(ШВО), регистрации болей (ШРБ), общей активности

пациента (ШОАП).

При статистической обработке рассчитывали

средние арифметические величины, среднеквадратич-

ную ошибку среднего арифметического, асимметрию и

эксцесс. Распределение считали близким к нормально-

му, если среднее арифметическое выборки было близ-

ким к своему значению и медиане, а абсолютные зна-

чения эксцесса и асимметрии по модулю не превыша-

Эффективность повторных курсов системной лучевой
терапии ( 89SrCl 2)  при метастатическом раке

предстательной железы
Е.Н. Киселев, Л.И. Корытова, М.И. Карелин 

ФГУ Центральный научно-исследовательский рентгенорадиологический институт МЗ и СР РФ, 

Санкт-Петербург

EFFICIENCY OF REFRESHER COURSES OF SYSTEMIC (89SrCL2) RADIOTHERAPY FOR METASTATIC PROSTATE CANCER 

Ye.N. Kiselev, L.I. Korytova, M.I. Karelin
Central Research Institute of Radiology, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Saint Petersburg

For patients with metastatic prostate cancer, palliative treatment is largely based on relief of skeletal pain. To evaluate a palliative effect and

to reveal the positive and negative effects of a refresher course of systemic radiotherapy with strontium-89 chloride (89SrCl2), the authors

assessed the results of comprehensive examination and the parameters of life quality in patients with metastatic prostate cancer who had

taken 2—3 courses of systemic (89SrCl2) radiotherapy.



ли 2,0. Статистическая гипотеза считалась достоверной

при уровне значимости р<0,05. 

Оценка значимости различий средних значений

показателя осуществлялась с использованием парамет-

рического t-критерия Стьюдента для независимых и

связанных выборок, а также непараметрического 

U-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни для незави-

симых выборок. Статистическую обработку материала

выполняли с использованием стандартных программ

статистического анализа. 

Результаты и обсуждение
Сравнение клинико-лабораторных показателей

в контрольной и основной группах до 1, 2 и 3-го кур-

са СЛТ 89SrCl2 выявило лейко- и тромбоцитопению до

2-го и 3-го курса, связанную с гематологической ток-

сичностью 89SrCl2 после предыдущих введений. Пока-

затели эритроцитов и гемоглобина в основной и кон-

трольной группах оставались в пределах нормы

(р>0,05). Через 3 мес после 1, 2 и 3-го курса СЛТ
89SrCl2 не определялось различия показателей перифе-

рической крови (р>0,05). Через 6 мес после 3-го кур-

са СЛТ 89SrCl2 наблюдалось снижение количества

эритроцитов (2,99 ± 0,15 × 1012/л) и гемоглобина

(95,00 ± 6,33 г/л) по сравнению с исходными данны-

ми. Количество лейкоцитов и тромбоцитов через 6

мес после СЛТ 89SrCl2 достоверно не различалось

(р>0,05). Через 9 мес после 3-го курса СЛТ 89SrCl2 оп-

ределялись достоверная тромбоцитопения (96,70 ±

24,67 х 109/л), эритропения (2,42 ± 0,18 х 1012/л) и

снижение уровня гемоглобина (84,00 ± 8,53 г/л) по

сравнению с предыдущими сроками наблюдения. Со-

держание лейкоцитов через 9 мес после СЛТ 89SrCl2

достоверно не различалось (р>0,05).

Для оценки степени гематологической токсично-

сти в контрольной и основной группах были использо-

ваны рекомендации ВОЗ по стадированию острых и

подострых проявлений токсичности (1979). 

При сравнении степени гематологической ток-

сичности через 3 и 6 мес после 1-го и 2-го курса СЛТ
89SrCl2 выявлялись более длительная лейкопения и

тромбоцитопения после 2-го введе-

ния 89SrCl2 (6 мес).

В контрольной и основной

группах до 1, 2 и 3-го курса СЛТ
89SrCl2 было выявлено увеличение

уровня простатической фосфатазы

(ПФ), общей щелочной фосфатазы

(ЩФ) и пирилинкса-Д. В основ-

ной группе после 2-го курса СЛТ
89SrCl2 во всех точках исследования

наблюдалось повышение уровня

общей ЩФ и ПФ. Уровень каль-

ция, ионизированного кальция и

фосфора после 1-го и 2-го введения
89SrCl2 оставался в пределах стан-

дартных норм. 

После 2-го курса СЛТ 89SrCl2 определялась дос-

товерность различия ПФ через 6 (4,97 ± 1,17 Ед/л) и 9

мес (11,93 ± 6,90 Ед/л) после лечения, что было обу-

словлено увеличением ее уровня (р<0,05). Уровень

общей ЩФ до и после СЛТ 89SrCl2 не изменился

(р>0,05). При оценке показателей фосфорно-кальци-

евого обмена и метаболизма костной ткани после 

1-го и 2-го курса СЛТ 89SrCl2 определялось различие

уровней ПФ и общей ЩФ через 6 мес после лечения

(р<0,05). Показатели кальция и фосфора после лече-

ния оставались в пределах нормы и достоверно не

различались (р>0,05). Сравнение активности общей

ЩФ до (970,30 ± 285,63 Ед/л), через 3 (431,20 ± 

68,13 Ед/л) и 6 мес (550,50 ± 217,07 Ед/л) после 3-го

курса не выявило различия (р>0,05) с показателями

после 1-го введения СЛТ 89SrCl2.

Исследование уровня пирилинкса-Д через 3 (5,25

± 0,33 нмоль DPD/ммоль креатинина) и 6 мес (7,48 ±

1,19 нмоль DPD/ммоль креатинина) после 1-го курса

обнаружило его достоверное понижение по сравнению

с результатами до (11,35 ± 1,03 нмоль DPD/ммоль кре-

атинина; p<0,05; рис. 1) проведения СЛТ 89SrCl2.

Наблюдалась тенденция к уменьшению актив-

ности общей ЩФ через 3 и 9 мес после 2-го курса,

через 3 и 6 мес после 1-го и 3-го курса и увеличению

через 6 мес после 2-го курса и 9 мес после 1-го и 

3-го курса (р>0,05). 

Остеосцинтиграфия была выполнена 98 (98%) па-

циентам контрольной группы, 52 (52%) больным 

до 2-го курса и 11 (11%) до 3-го введения 89SrCl2. Диаг-

ноз метастатического поражения скелета был постав-

лен у 94 (94 %) пациентов.

После 2-го курса СЛТ 89SrCl2 выявлены достовер-

ные различия в максимальном накоплении радио-

фармпрепарата (РФП) через 6 мес (p<0,05), прослежи-

валась тенденция к уменьшению количества сцинти-

графических очагов гиперфиксации через 3 мес (10,30

± 1,78) и увеличению через 6 (15,70 ± 2,68) и 9 мес

(15,90 ± 5,58; р>0,05). После 3-го курса СЛТ 89SrCl2 на-

блюдалась тенденция к уменьшению количества сцин-
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Рис. 1. Динамика уровня пирилинкса-Д после 1-го курса СЛТ 89SrCl2

Примечание: M – среднее арифметическое; m – среднеквадратичная ошибка
среднего арифметического.
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тиграфических очагов гиперфиксации через 3 (15,20 ±

3,67), 6 (13,30 ± 5,27) и 9 мес (9,70 ± 1,73), увеличению

уровня максимального и минимального накопления

РФП через 3 мес и уменьшению через 6 и 9 мес после

лечения (р>0,05).

Сравнение количества остеосцинтиграфических

очагов гиперфиксации после 1, 2 и 3-го курса не вы-

явило различия (p>0,05) во всех точках исследования,

за исключением показателя через 9 мес (9,70 ± 1,73) по-

сле 3-го курса СЛТ 89SrCl2. Наблюдалась тенденция к их

уменьшению через 3 мес после 2-го курса, через 6 и 9 мес

после 1-го и 3-го введения (р>0,05). Через 6 мес после

2-го введения и 9 мес после 1-го курса СЛТ 89SrCl2 оп-

ределялась тенденция к увеличению количества остео-

сцинтиграфических очагов гиперфиксации. 

У больных РПЖ IV стадии в контрольной группе

до лечения при сравнении с основной группой опреде-

лялось достоверное увеличение показателей ШВО,

ШРБ и ШОАП (р<0.05). 

Сопоставление показателей ШВО, ШРБ 

и ШОАП в основной группе после 2-го курса СЛТ
89SrCl2выявило увеличение показателей через 3 и 9 мес

после введения (р<0,05). Через 6 мес (1,30 ± 0,34 балла)

определялись тенденция к уменьшению показателей

ШРБ (р<0,5), а также отсутствие изменений ШВО 

(1,30 ± 0,29 балла; р>0,05) и увеличение ШОАП 

(1,40 ± 0,16 балла; р>0,05; рис. 2).

В основной группе через 3 мес после 3-го курса

СЛТ 89SrCl2 наблюдалось достоверное увеличение по-

казателей ШРБ и ШОАП (р<0,05), а также недосто-

верное – ШВО (р>0,05). Через 6 мес определялась

тенденция к уменьшению показателей ШВО (1,00 +

0,18 балла), ШРБ (0,90 + 0,33 балла) и ШОАП (1,40 +

0,30 балл; р>0,05).

Сравнение показателей ШРБ и ШОАП в конт-

рольной и основной группах после СЛТ 89SrCl2 выявило

достоверное увеличение ШРБ через 3 мес после введе-

ния 89SrCl2 и ШОАП через 9 мес после 3-го курса СЛТ
89SrCl2 (р<0,05). Во всех остальных точках исследования

различия показателей ШВО, ШРБ и ШОАП не выяв-

лено (р>0,05).

Средняя продолжительность жизни в контроль-

ной и основной группах после СЛТ 89SrCl2 составляла

от 24,73 ± 1,78 до 30,13 ± 4,71 мес. Средняя продолжи-

тельность жизни у больных контрольной и основной

групп после 1, 2 и 3-го курса СЛТ достоверно не разли-

чалась (p>0,05). 

Таким образом, повторные курсы СЛТ 89SrCl2 яв-

ляются малоэффективным профилактическим спосо-

бом воздействия на качество жизни при метастазах

РПЖ, так как определяется увеличение болевого син-

дрома (1,30 ± 0,23 балла), потребности в анальгетиках

(1,50 ± 0,40 балла) и степени ограничения подвижно-

сти (1,30 ± 0,18 балла) через 3 мес после лечения. Ди-

намика показателей кальция, ионизированного каль-

ция, фосфора и ПФ как критериев, отражающих изме-

нения костных метастазов после повторных курсов

СЛТ 89SrCl2, является малоинформативной. Уровень

маркера костной резорбции пирилинкса-Д понижает-

ся через 3 (5,25 ± 0,33, нмоль DPD/ммоль креатинина)

и 6 мес (7,48 ± 1,19 нмоль DPD/ммоль креатинина)

после СЛТ 89SrCl2, что позволяет использовать его в ка-

честве критерия оценки изменений костных метаста-

зов. Повторные курсы СЛТ (89SrCl2) рекомендуется

проводить через 6–9 мес после первого введения при

отсутствии эффекта от паллиативного лечения (гормо-

нотерапия, локальная лучевая терапия, химиотера-

пия). Показаниями для их назначения являются: ухуд-

шение качества жизни (болевой синдром), повышение

уровня пирилинкса-Д и общей ЩФ, увеличение коли-

чества сцинтиграфических очагов и уровня накопле-

ния РФП в костных метастазах. Отсутствие болевого

синдрома и тромбоцитопения (<170х109/л) являются

абсолютными противопоказаниями к назначению по-

вторных курсов СЛТ 89SrCl2. Проведение повторных

курсов СЛТ 89SrCl2 не способствует увеличению сред-

ней продолжительности жизни больных (25,89 ± 

2,25 мес) генерализованным РПЖ.
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Рис. 2. Динамика ШВО, ШРБ, ШОАП после 2-го курса СЛТ 89SrCl2
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В 2005 г. исполнилось 30 лет со дня образования

онкоурологического отделения Главного военного

клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко.

Урология выделилась в самостоятельную дис-

циплину только в начале ХХ века. В 1919 г. 

в госпитале была организована Высшая медицин-

ская школа, при которой была урологическая кли-

ника на 35 коек. Ею заведовал профессор Г.Д. Воск-

ресенский – один из основоположников отечест-

венной урологии. Ассистентами клиники были 

С.М. Нейман, В.П. Ильинский, Я.Г. Готлиб, а орди-

наторами – Ф.В. Введенский, А.А. Соколов, 

И.Ф. Шишов. После трагической гибели Г.Д. Воск-

ресенского в 1922 г. клинику возглавил Р.М. Фрон-

штейн, по инициативе которого 4 апреля 1923 г. созда-

но Московское общество урологов. Заседания обще-

ства первоначально проходили в Главном госпитале.

Высшая медицинская школа просуществовала

всего пять лет, тем не менее она сыграла огромную

роль в становлении урологии в Главном госпитале.

Несмотря на закрытие в 1924 г. урологической

клиники, урология в стенах госпиталя продолжала

развиваться. Так, в 1929 г. впервые в нашей стране в

клиническую практику были внедрены рентгенкон-

трастные методы исследования мочевых путей. Про-

фессор А.А. Гусев начал применять цистоскопию,

при этом он пользовался цистоскопом собственной

конструкции. В те годы медицинскую помощь паци-

ентам с заболеваниями органов мочеполовой систе-

мы оказывали хирурги, и лишь в 1934 г. на базе пер-

вого хирургического отделения Главного госпиталя

был открыт урологический сектор, который возгла-

вил А.Ф. Луканов. В 1936 г. урологическим сектором

стал руководить Г.И. Гольдин, ставший в дальней-

шем начальником первого урологического отделе-

ния госпиталя, организованного в 1943 г. На базе

урологического отделения выполнялись сложные

операции, в том числе при раке почки, мочевого пу-

зыря, наружных половых органов.

Рост числа онкологических больных, а также

появление новых методов диагностики и лечения

опухолей привели к необходимости организации

специализированного отделения для лечения паци-

ентов с новообразованиями мочеполовых органов. 

В 1975 г. было открыто первое 

в Вооруженных силах онкоуроло-

гическое отделение на 25 коек,

начальником которого стал пол-

ковник медицинской службы 

Василий Андреевич Шабалин. 

В 1948 г. после окончания

Военно-медицинской академии

Василий Андреевич был направ-

лен на Черноморский флот, где

служил вплоть до назначения ор-

динатором урологического отде-

ления Главного военного клини-

ческого госпиталя им. Н.Н. Бур-

денко в 1961 г. В.А. Шабалин 

руководил онкоурологическим

отделением до 1984 г.

С 1984 по 1993 г. 24-м 

онкоурологическим отделением руководил пол-

ковник медицинской службы кандидат медицин-

ских наук заслуженный врач РСФСР Владимир

Григорьевич Калеко.

В 1976 г. Владимир Григорьевич назначен орди-

натором онкоурологического отделения Главного

госпиталя. В эти годы В.Г. Калеко под руководством

проф. Н.Ф. Сергиенко работает над кандидатской

диссертацией, посвященной органосохраняющим

операциям при опухолях почек, которая была им ус-

пешно защищена в 1988 г. Это одна из первых в на-

шей стране работ по данной проблеме и подвела

итог многолетней работе коллектива онкоурологи-

ческого отделения госпиталя.

Под руководством В.Г. Калеко и при его непо-

средственном участии началась разработка совре-

менных методов диагностики, сочетанного и ком-

бинированного лечения онкоурологических боль-
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Коллектив 24-го онкоурологического отделения. Фото 1976 г.



ных с применением самых передовых методик лу-

чевой терапии, химиотерапевтического лечения,

иммунотерапии.

В те же годы в онкоурологическом отделении

госпиталя активно исследуются вопросы комбини-

рованного лечения больных раком мочевого пузыря

(кандидатская диссертация В.Г. Абражеева). Приме-

нение регионарной полихимиотерапии позволило

использовать оперативный метод лечения у боль-

ных, ранее считавшихся неоперабельными. 

В 1993 г. онкоурологическое отделение возгла-

вил полковник медицинской службы кандидат ме-

дицинских наук заслуженный врач РФ Дмитрий

Владимирович Фурашов.

Врачебная деятельность Д.В. Фурашова нача-

лась на космодроме Байконур, куда он был направ-

лен после окончания Военно-медицинской акаде-

мии. Здесь же у Дмитрия Владимировича возник ин-

терес к урологии.

После окончания клинической ординатуры по

урологии при кафедре профессора И.П. Шевцова

Д.В. Фурашов был назначен старшим ординатором

урологического отделения базового госпиталя Груп-

пы советских войск в Германии в г. Белиц.

С 1990 г. Дмитрий Владимирович служит в уро-

логическом центре Главного госпиталя, пройдя путь

от ординатора до начальника отделения.

Д.В. Фурашов продолжает разрабатывать воп-

росы органосохраняющего лечения новообразова-

ний почек. В 1997 г. он защитил кандидатскую дис-

сертацию на тему: «Органосохраняющие операции

при раке почки».

Выделение онкоурологии в самостоятельное

направление совпало с открытием в тот же период

радиологического центра. С внедрением в работу

Главного госпиталя лучевых методов лечения появи-

лась возможность комбинированного лечения.

В настоящее время онкоурологическое отделе-

ние Главного госпиталя работает в тесном сотрудни-

честве с радиологическим центром и созданным 

в 1993 г. отделением химиотерапии. Оно использует

в арсенале лечебных мероприятий большинство со-

временных методов комбинированного и комплекс-

ного лечения.

Рост числа больных урологического профиля,

развитие урологии как самостоятельной научной

дисциплины, а также необходимость методическо-

го руководства военными урологами обусловили

создание в 1988 г. на базе имеющихся урологиче-

ских отделений совершенно нового для Вооружен-

ных сил объединения – урологического центра на

195 коек. Огромную роль в создании урологиче-

ского центра сыграл заслуженный врач РСФСР до-

ктор медицинских наук профессор Николай Федо-

рович Сергиенко, который возглавлял его с 1988

по 1993 г. С 1993 г. урологический центр возглавля-

ет доктор медицинских наук профессор заслужен-

ный врач РФ Леонид Васильевич Шаплыгин.

Создание урологического центра способство-

вало развитию практически всех разделов урологии

в Главном госпитале. Онкоурология остается одним

из ее приоритетных направлений. Большинство

операций, выполняемых в урологическом центре, –

операции по поводу онкологических заболеваний. 

С момента своего создания онкоурологическое

отделение, одно из самых сложных и тяжелых отде-

лений госпиталя, прочно заняло лидирующее поло-

жение не только в военной урологии, но и в стране.

Отделение онкоурологии долгое время было единст-

венным в Вооруженных силах, где оказывалась спе-

циализированная помощь одной из самых тяжелых

категорий пациентов урологических стационаров –

больным с онкологическими заболеваниями орга-

нов мочеполовой системы. 

Большой вклад в развитие урологического цен-

тра и отделения онкоурологии внесен работавшими

в разные годы врачами: В.Г. Терещенко, В.Л. Кобы-

лянским, В.Г. Абражеевым, Б.В. Кострома, Е.П. До-

бровольской, Л.В. Шаплыгиным.

С большим энтузиазмом и полной отдачей

своих душевных сил и профессиональных знаний в

отделении работают врачи И.Ц. Скоробогатый,

И.А. Анпилогов, Е.В. Сметанкина, Д.М. Монаков,

А.М. Клопот, Р.Е. Сегедин.

Основными направлениями развития онкоуро-

логии в госпитале остаются разработка различных

методов деривации мочи после цистэктомии, а так-

же исследование ближайших и отдаленных результа-

тов органосохраняющих операций при опухолях ор-

ганов мочеполовой системы.

Стараниями врачей в повседневную клиниче-

скую практику вошли эндоурологические операции

при раке мочевого пузыря, уретры, предстательной

железы. Стали применяться расширенные операции

при опухолях почек, мочевого пузыря, яичек. Внед-

рены такие оперативные вмешательства, как забрю-

шинная лимфаденэктомия, нефрэктомия с тромбэк-

томией из нижней полой вены, симультанные опера-

ции с одновременным удалением первичного очага 

и отдаленных солитарных метастазов в легкие, пе-

чень, головной мозг. Разработаны и внедрены новые

модификации пластических операций по замеще-

нию удаленного мочевого пузыря, пораженного ра-

ком, изолированными сегментами кишки.
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С 13 по 15 января 2006 г. в Брюсселе (Бельгия)

проходил III съезд Европейского общества онкоуро-

логов (ESOU), который привлек более 500 специа-

листов из 15 стран Восточной и Западной Европы.

На конгрессе обсуждались спорные вопросы, каса-

ющиеся диагностики рака почки, предстательной

железы, мочевого пузыря и яичка и лечебной такти-

ки при этих заболеваниях.

До недавних пор «золотым стандартом» лечения

локализованного почечно-клеточного рака являлась

открытая радикальная нефрэктомия. Согласно дан-

ным, приведенным в докладах H. Van Poppel и 

L. Klotz, появление современных методов диагно-

стики привело к резкому увеличению частоты слу-

чайно выявленных опухолей – с 7–13% в 1970-х до

48–66% в начале 2000-х годов и миграции стадии ра-

ка почки. В настоящее время медиана диаметра

впервые диагностированных новообразований дан-

ной локализации составляет 4 см. При этом 20–40%

опухолей менее 3 см и 46% менее 1 см являются доб-

рокачественными. Все это послужило толчком к бур-

ному развитию минимально инвазивных органосо-

храняющих хирургических вмешательств у больных с

опухолями менее 4 см в наибольшем измерении при

отсутствии облигатных показаний к резекции почки. 

В сообщении R. Bollens указывалось, что в насто-

ящее время в мире накоплен значительный опыт вы-

полнения резекции почки лапароскопическим мето-

дом. Отмечается достоверное преобладание частоты

интраоперационных осложнений лапароскопических

операций по сравнению с открытой резекцией почки

(5 и 0% соответственно, р = 0,02). Риск развития пос-

леоперационных осложнений между группами не раз-

личается. Можно предположить, что накопление

опыта подобных операций приведет к закономерному

улучшению непосредственных результатов. В группе,

подвергнутой лапароскопической резекции, недосто-

верно чаще регистрировали положительный край ре-

зекции. Однако большинство современных работ не

выявило влияния наличия клеток опухоли по краю

хирургического разреза почечной паренхимы на час-

тоту рецидивов и безрецидивную выживаемость боль-

ных почечно-клеточным раком. Поэтому можно ожи-

дать удовлетворительных отдаленных

результатов лапароскопиче-

ской резекции почки. 

Значительная

доля случайно

выявленных

о п у х о л е й

почки диагностируется у больных пожилого и старче-

ского возраста, имеющих тяжелые сопутствующие

заболевания. Для лечения данной категории пациен-

тов могут использоваться современные технологии,

представленные в докладах M. Brausi, P. Whelan и 

N. Fleschner. С целью локальной индукции некроза

опухолевоизмененной почечной паренхимы предло-

жено использование различных видов энергии – теп-

ловой, потока ионов, высокоинтенсивной ультразву-

ковой волны и др. Преимуществом данных техноло-

гий является возможность применения как лапаро-

томного и лапароскопического, так и перкутанного

доступа. Контроль процедуры осуществляется в ре-

жиме реального времени с помощью магнитно-резо-

нансной томографии с болюсным контрастировани-

ем или ультразвукового исследования с допплерогра-

фией. После сеанса аблации за пациентами осущест-

вляется динамическое наблюдение с оценкой объема

жизнеспособной опухоли по интенсивности кровото-

ка. При неполном эффекте возможно последователь-

ное проведение нескольких процедур. При сомнении

в наличии персистирующей опухоли выполненяется

пункционная биопсия. Вторым этапом после абла-

ции возможно выполнение резекции почки (в том

числе лапароскопической).

Радиочастотная аблация выполняется с помо-

щью зонда с 9 электродами, внедряемыми в разные

зоны опухоли под ультразвуковым контролем, чре-

скожным доступом под местной анестезией. Совре-

менные генераторы (150–200 Вт) позволяют добить-

ся равномерного нагревания опухоли до 90–100°С и

достичь объективного ответа на лечение в 95–100%

наблюдений (полный эффект – 10%, стабилизация –

85–90%). При гистологическом исследовании ново-

образований, удаленных после радиочастотной абла-

ции, некроз зарегистрирован в среднем в 60%

(15–90%) опухолевых масс. Осложнения процедуры

отмечались в 5–21% случаев и включали почечную

гематому, стриктуру мочеточника, ранение ободоч-

ной кишки. Риск развития осложнений возрастал

при множественных опухолях и поражении передней

поверхности почки. В опубликованных сериях на-

блюдений при среднем сроке наблюдения 9–24 мес

местных рецидивов не выявлено. 

Основные механизмы воздействия, обеспечива-

ющие гибель опухолевых клеток при криоаблации, за-

ключаются в быстром охлаждении до температуры 

-35°С и ниже, поддержании низкой температуры в те-

чение нескольких минут и медленном возвращении к

нормальной температуре. Данные циклы повторяют-
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ся несколько раз. Проведение криоаблации осуществ-

ляется с использованием газовой системы заморажи-

вания и оттаивания тканей. Для достижения низких

температур используется сжатый аргон, имеющий

температуру -80°С, для нагревания – гелий (+70°С).

Предварительные результаты использования криоаб-

лации при раке почки свидетельствуют об удовлетво-

рительной эффективности метода. В 8 сериях наблю-

дений, включивших 326 больных, частота сохранения

персистирующей или появления рецидивной опухоли

составила 4,6%. Риск развития осложнений достиг

10,6%. Отдаленная выживаемость при сроках наблю-

дения 8–49 мес составила 98%.

В настоящее время также активно изучаются

аблация сфокусированной ультразвуковой волной

высокой интенсивности (HIFU) и перкутанная ла-

зерная термоаблация. 

Закономерность динамики развития опухолевого

процесса при малых случайно выявленных опухолях

почки не изучена, так как большинство из них удаля-

ют сразу после установления диагноза. Длительное на-

блюдение за опухолями почки менее 4 см у пациентов,

имеющих противопоказания к хирургическому лече-

нию, выявило увеличение новообразования в размерах

только в 29% случаев. Средний темп прироста опухо-

левого объема составил 2,7 см3/год, при этом исход-

ный размер опухоли не оказывал влияния на скорость

ее роста. Имеются данные о низкой частоте метастази-

рования малых опухолей почки. Все эти факты свиде-

тельствуют о возможности применения тактики дина-

мического наблюдения у отобранных больных. 

На основании приведенных данных предложен

алгоритм выбора лечебной тактики у больных с опу-

холями почки менее 4 см. При локализации новооб-

разований в центральных отделах органа оптималь-

ным является выполнение открытой операции. Ла-

пароскопическая резекция почки, связанная с боль-

шими техническими трудностями для большинства

хирургов, а также не позволяющая создать благо-

приятные условия для адекватной холодовой ише-

мии, может быть рекомендована при небольших 

экзофитных опухолях у пациентов с хорошим сома-

тическим статусом. Больным с высоким операцион-

но-анестезиологическим риском могут быть реко-

мендованы малоинвазивные аблативные методы

воздействия или динамическое наблюдение. 

По мнению L. Klotz, чрескожная биопсия ма-

лых опухолей может оказать существенную помощь

при выборе лечебной тактики. Автор выполнил тон-

коигольную биопсию 44 новообразований почечной

паренхимы, при этом диагностический материал

получен в 88,6% случаев, совпадение данных морфо-

логических исследований биопсийного материала и

удаленного препарата зарегистрировано в 91% на-

блюдений. Осложнения отмечены в 6,8% случаев. 

Прогноз больных диссеминированным почеч-

но-клеточным раком остается плохим. Большинство

пациентов данной группы не достигают объективно-

го ответа на любое лечение и погибают от прогресси-

рования опухолевого процесса в течение 1 года. В до-

кладе Z. Kirkali был представлен обзор результатов

протоколов European Organisation for Research and

treatment of Cancer Genitourinary Group (EORTC GU)

в этой области. Наиболее значимые для клинической

практики результаты были получены в исследовании

30947, сравнивавшем паллиативную нефрэктомию с

последующим применением интерферона-α и толь-

ко терапию интерфероном-α . Данный протокол,

аналогичный исследованию SWOG, а также совмест-

ный анализ этих двух протоколов продемонстрирова-

ли достоверное увеличение продолжительности жиз-

ни у оперированных больных группы хорошего про-

гноза по сравнению с пациентами, которым не вы-

полнялась нефрэктомия. В исследовании 30951,

включавшем 320 больных, выявлено достоверное уве-

личение частоты объективных ответов (с 6 до 19%) и

продолжительности жизни пациентов (с 13 до 17 мес)

при добавлении 13-цис-ретиноевой кислоты к тера-

пии интерфероном-α . Новыми направлениями раз-

работок в лечении почечно-клеточного рака в насто-

ящее время являются: терапия антителами –

Bevacizumab (антитела к VEGF), ABX-EGF и C225

(антитела к EGFR), WX-250; терапия ингибиторами

тирозинкиназы EGFR (Gefitinib и Erlotinib), генная

терапия (липосомальный ген интерлейкина-2, ауто-

логичные опухолевые клетки В7-1 и Ad/p53), вакци-

нотерапия (белок мутантного VHL-гена, лизат опухо-

ли, HSPPC-96, GM-CSF, G250/CA IX), Т-клеточная

иммунотерапия (цитокины (интерлейкин-2, интер-

ферон-α), адоптивная терапия Т-инфильтрирующи-

ми лимфоцитами и аллогенная трансплантация ство-

ловых клеток), таргетная терапия – CCI-779 (ингиби-

тор mTOR), PS-341 (ингибитор протеосом), BAY 43-

9006 (ингибитор Raf-киназы), AZD 0530 (ингибитор

Src-киназы). Бурно развивающимся направлением в

лечении диссеминированного рака почки является

применение антиангиогенных препаратов, нарушаю-

щих рост новых сосудов в опухоли, к которым, в част-

ности, относятся PTK787/ZK222584 и BAY-43906

(Sorafenib). EORTC GU начала исследование II фазы

с ингибитором тирозинкиназы и антиангиогенным

агентом PTK787. BAY-43906 (Sorafenib) является

многообещающим агентом, который ингибирует ряд

мишеней, значимых в развитии почечно-клеточного

рака (С-raf-киназу, VEGFR-2, PDGFR-β, FLT-3, 

c-KIT). Escudier и соавт. в рандомизированном иссле-

довании III фазы продемонстрировали достоверное

преимущество выживаемости без признаков прогрес-

сирования в группе, получавшей Sorafenib, по сравне-

нию с плацебо. EORTC GU совместно с MRC иници-



ировали протокол III фазы, сравнивающий Sorafenib

и плацебо у больных, подвергнутых радикальной

нефрэктомии, с высоким или умеренным риском ре-

цидива. Результаты ожидаются.

Доклад M. Kuczyk был посвящен критическому

анализу результатов расширенных лимфаденэкто-

мий при раке мочевого пузыря. Частота выявления

метастазов в регионарные лимфатические узлы пос-

ле выполнения радикальной цистэктомии по поводу

переходно-клеточного рака составляет около 25%.

Риск появления регионарных метастазов достовер-

но зависит от категории Т и составляет при рТis

1–4%, рТ1 – 10–13%, рТ2 – 15%, рТ3а – 24%, рТ3в

– 43% и рТ4а+в – 46%. В 30–40% случаев категория

N+ представлена стадией N1. При этом метастазы

локализуются только в полости таза и практически

никогда не выявляются до операции. Прогноз боль-

ных, подвергнутых радикальному хирургическому

вмешательству при стадии N1, удовлетворительный

и практически не отличается от такового у пациен-

тов с опухолью, ограниченной мочевым пузырем

(TxN0). По мнению докладчика, получение отрица-

тельных результатов срочного гистологического ис-

следования удаленных тазовых лимфоузлов делает

нецелесообразным проксимальное расширение гра-

ниц лимфодиссекции. С другой стороны, экстра-

пельвикальное распространение метастазов резко

ухудшает прогноз заболевания, поэтому показания к

выполнению расширенной лимфаденэктомии в по-

добных случаях становятся сомнительными.

M. Brausi продемонстрировал технику внебрю-

шинной цистэктомии, разработанную в Университет-

ской клинике г. Модена. По мнению авторов, методи-

ка позволяет значительно снизить частоту послеопе-

рацонных осложнений со стороны органов брюшной

полости (спаечная кишечная непроходимость), а так-

же уменьшить риск выполнения повторных операций

по поводу несостоятельности мочевых анастомозов. 

В дискуссии были отмечены такие недостатки предло-

женного доступа, как отсутствие возможности прове-

сти адекватную ревизию органов брюшной полости,

технические неудобства мобилизации тазовых лим-

фоузлов выше бифуркации общих подвздошных арте-

рий, а также латеральных ножек мочевого пузыря. 

R. Gaston продемонстрировал методику лапароскопи-

ческой цистэктомии. Этапы тазовой лимфодиссекции

и собственно цистэктомия выполнялись лапароско-

пическим доступом. Для формирования артифици-

ального резервуара производилась лапаротомия. Пре-

красная визуализация всех анатомических образова-

ний таза и широкое использование аппарата LigaSure,

принцип действия которого сходен с биполярной ко-

агуляцией, позволяют выполнить вмешательство за

период времени, аналогичный открытой операции.

Дальнейшее развитие методик и получение отдален-

ных результатов в будущем позволят определить их

место в онкоурологии. 

Несколько докладов было посвящено про-

статспецифическому антигену (ПСА) и скринингу

рака предстательной железы. В сообщении 

P.-A. Abrahamsson были обобщены результаты швед-

ской ветви Европейского исследования, посвящен-

ного изучению роли скрининга рака простаты. 

В протокол включено около 20 000 мужчин 50–64 лет,

рандомизированных в соотношении 1:1 на скрининг

и наблюдение до появления активных жалоб. На

протяжении исследования в группе скрининга об-

следование проводилось 4 раза. Уровень ПСА сыво-

ротки крови при первичном скрининге был повы-

шен у 12% мужчин, в течение всего исследования

кумулятивный риск элевации маркера составил

25%. В группе, рандомизированной на скрининг, ча-

стота выявления рака предстательной железы при

первичном обследовании была равна 2,4%, после 4

циклов скрининга – 7,6%. Вероятность выявления

рака предстательной железы в течение 7 лет при

уровне ПСА < 4 нг/мл коррелировала с концентра-

цией маркера и составила 0% при уровне ПСА 

< 0,5 нг/мл, 0,8% – при 0,5–1 нг/мл, 4,8% – при

1–1,5 нг/мл, 12,6% – при 1,5–2 нг/мл и > 20% при

уровне ПСА выше 2 нг/мл. На основании результа-

тов проведенного исследования авторы заключают,

что интервалы между циклами скрининга у мужчин

с ПСА < 1,5 нг/мл могут иметь безопасную продол-

жительность до 3 лет, тогда как при ПСА > 1,5 нг/мл

должны быть сокращены до 1 года. Соотношение

свободного и общего ПСА четко коррелирует с рис-

ком обнаружения рака простаты, позволяя выделить

группы высокого и низкого риска. Однако данный

показатель также не дает возможности однозначно

предсказать наличие заболевания.

В докладе H. Ozen было отмечено, что уровень

ПСА может не коррелировать с риском обнаружения

рака предстательной железы. Так, по данным иссле-

дования по предотвращению рака простаты (Prostate

Cancer Prevention Trial – PCPT, 2004), 449 (15,2%) из

2 950 мужчин с ПСА < 4 нг/мл имели рак предста-

тельной железы. С целью повышения чувствитель-

ности и специфичности метода предложено исполь-

зовать как расчетные показатели (соотношение сво-

бодного и связанного ПСА), так и определение кон-

центрации различных дериватов ПСА в сыворотке

крови (комплексный ПСА, предшественники ПСА).

Соотношение свободного и связанного ПСА (f/t

ПСА) ниже у мужчин, страдающих раком простаты,

по сравнению с популяцией, болеющей доброкаче-

ственными заболеваниями данной локализации, и

обладает большей чувствительностью, чем общий

ПСА. При значениях общего ПСА 2–20 нг/мл как

общий ПСА, так и соотношение f/t ПСА уступают по
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специфичности комплексному ПСА (сПСА). Опре-

деление сывороточной концентрации форм предше-

ственников ПСА (proПСА), а также соотношения

proПСА и свободного proПСА при концентрациях

общего ПСА 2–20 нг/мл обладают чувствительно-

стью 90% и позволяют избежать 19% необоснован-

ных биопсий простаты на этапе скрининга. Дальней-

шие исследования в этой области направлены на раз-

работку высокоспецифичного и чувствительного

маркера рака предстательной железы. 

Постепенно увеличивается число данных, под-

тверждающих значимость кинетики концентрации

ПСА как индикатора биологического поведения опу-

холи. В докладе L. Klotz были отражены современные

позиции по данному вопросу. Скорость изменения

уровня ПСА (ПСА-V) у больных локализованным ра-

ком простаты является важнейшим фактором прогно-

за заболевания. Предоперационная ПСА-V > 2 нг/мл

в год достоверно коррелирует с повышением риска

поражения регионарных лимфоузлов, прорастанием

капсулы простаты, низкой дифференцировкой опухо-

ли, а также сокращением времени до рецидива и рис-

ком смерти от прогрессирования опухолевого процес-

са. Данный критерий может быть использован для вы-

явления группы высокого риска, нуждающейся в про-

ведении адъювантного лечения после радикальных

методов воздействия. Время удвоения ПСА (ПСА DT)

позволяет предсказать вид прогрессирования после

радикальных видов лечения рака предстательной же-

лезы у больных с отрицательными результатами КТ и

сканирования костей. Так, у пациентов с ПСА DT 

< 6–10 мес наиболее вероятно развитие отдаленных

метастазов, тогда как при больших сроках ПСА DT

преобладает риск появления местного рецидива. Это

имеет большое значение для выбора метода лечения

данной категории больных – лучевой терапии при ло-

кальной рецидивной опухоли или гормонального ле-

чения при диссеминации процесса. 

B. Djavan доложил результаты Европейского мно-

гоцентрового проспективного исследования, изучав-

шего риск наличия рака простаты у мужчин с уровнем

ПСА 4 нг/мл и ниже. В данную серию вошли 315 чело-

век с концентрацией ПСА 2,5–4 нг/мл, подвергнутых

секстантной биопсии предстательной железы. При от-

рицательных результатах исследования полученного

материала через 6 нед выполнялась повторная био-

псия. Рак простаты выявлен у 24% мужчин при пер-

вичной и у 13% при повторной биопсии. При этом

морфологические признаки опухолей (показатель Гли-

сона, доля опухолевой ткани с показателем Глисона

4/5, объем и мультифокальность опухоли) между груп-

пами с различным уровнем ПСА не различались. По-

лученные результаты свидетельствуют о необходимо-

сти снижения порогового значения ПСА при раке

предстательной железы, а также обоснованности вы-

полнения повторных биопсий простаты при отрица-

тельных результатах гистологического исследования

первичного материала при всех значениях ПСА. 

В докладе B. Tombal также цитировались ре-

зультаты трех крупных скрининговых исследований

(Европейское рандомизированное исследование

скрининга рака простаты – European Randomized

Study of Screening for Prostate Cancer, PCPT и Ти-

рольский проект скрининга – Tyrol Screening

Project), в которых рак предстательной железы был

выявлен у 15–21% больных с уровнем ПСА 

< 4 нг/мл, из которых агрессивные опухоли (показа-

тель Глисона 7 и более) были диагностированы в

6–25% наблюдений. Казалось бы, подобные показа-

тели свидетельствуют о необходимости уменьшения

порогового значения общего ПСА, однако это мо-

жет привести к резкому повышению числа ненуж-

ных биопсий простаты. Таким образом, в настоящее

время назрела необходимость разработки более спе-

цифичного, чем ПСА, теста, позволяющего избе-

жать выполнения ненужных биопсий. 

С другой стороны, в двух крупных исследовани-

ях (Albertsen и соавт., Bill-Axelson и соавт.) риск смер-

ти от клинически локализованного рака предста-

тельной железы без лечения в течение 10 лет соста-

вил всего 16%. Это свидетельствует об отсутствии не-

обходимости незамедлительного специфического

лечения у всех мужчин со впервые диагностирован-

ным заболеванием. Тактика динамического наблю-

дения при локализованном раке предстательной же-

лезы была подробно освещена в докладе L. Klotz. 

С целью выделения когорты больных с клинически

незначимым раком простаты J. Epstein предложил

следующие критерии клинически незначимого рака

предстательной железы: ПСА < 0,15 нг/мл, показа-

тель Глисона менее 7, менее 3 столбцов биопсийной

ткани, содержащей рак, и 50% и менее опухолевой

ткани в любом столбце. Динамическое наблюдение

должно включать определение уровня ПСА каждые 3

мес, а также повторные биопсии через 1 год, а затем –

каждые 3–4 года у пациентов моложе 80 лет. Показа-

ниями к началу лечения в данной группе являются

время удвоения ПСА менее 3 лет (20% больных) и

увеличение показателя Глисона (5–10% пациентов).

Адекватная селекция пациентов для наблюдательной

тактики позволяет добиться отдаленных результатов,

аналогичных радикальной простатэктомии: 9,5-лет-

няя выживаемость в серии наблюдений L. Klotz со-

ставила 99 и 100% соответственно.

Четыре доклада были посвящены радикальным

методам лечения клинически локализованного рака

предстательной железы – радикальной простатэкто-

мии, дистанционной лучевой терапии, брахитерапии и

терапии высокоинтенсивной сфокусированной ульт-

развуковой волной (HIFU). Радикальная нервосбере-



гающая простатэктомия ассоциирована с низкой час-

тотой интра- (0,7%) и послеоперационных (3,3%) ос-

ложнений. Эректильная функция сохраняется у 80%

больных, имевших потенцию до вмешательства, пол-

ное удержание мочи – у 90% пациентов через 

12 мес после операции. Ряд европейских хирургов под-

черкивают необходимость воздерживаться от исполь-

зования любого метода коагуляции в зоне сосудисто-

нервных пучков для достижения оптимальных функ-

циональных результатов. Отмечается тенденция к воз-

растанию частоты использования лапароскопического

доступа при выполнении радикальной простатэкто-

мии. Появление современных методик дистанцион-

ной лучевой терапии в последние годы позволило зна-

чительно увеличить дозу облучения опухоли, снизив

лучевую нагрузку на окружающие ткани, что привело

к существенному улучшению результатов данного ви-

да лечения локализованного рака предстательной же-

лезы. Проводятся исследования, направленные на оп-

ределение оптимальной суммарной дозы, режима

фракционирования, возможной роли гипофракцио-

нирования при проведении дистанционного облуче-

ния данной категории больных. 

Брахитерапия (введение в ткань простаты ра-

диоактивных зерен 125I или 103Pd) может быть реко-

мендована больным раком предстательной железы

T2а и менее, N0M0, c ПСА < 10 нг/мл, показателем

Глисона 6 и ниже и объемом простаты менее 50 мл.

Полный эффект достигается у 68–92% больных и за-

висит от дозы облучения. В разных сериях наблюде-

ний безрецидивная выживаемость при сроках на-

блюдения 24–93 мес колеблется от 63 до 97,7%. Ост-

рая задержка мочи регистрируется у 1,5–22%, луче-

вой ректит – у 1–21,4% пациентов. Удовлетворитель-

ное качество мочеиспускания поддерживается в 90%

случаев. Эректильная функция при сроке наблюде-

ния 6 лет сохраняется у 62–86% больных.

Принцип действия HIFU основан на механи-

ческом повреждении клеток опухоли ультразвуко-

вой волной. HIFU при клинически локализованном

раке простаты позволяет добиться полного эффекта

в 63% наблюдений. Сохранение эректильной функ-

ции возможно при отсутствии опухоли в заднелате-

ральных отделах простаты и зарегистрировано у

36–50% больных в разных сериях наблюдений. Не-

держание мочи после процедуры отмечено в 7,2%

случаев. Необходимо проведение рандомизирован-

ных исследований, сравнивающих HIFU с другими

методами радикального лечения при раке простаты. 

В докладе A. Heidenreich были освещены основ-

ные вопросы, касающиеся тактики лечения больных

несеминомными герминогенными опухолями яичка

(НГОЯ) I клинической стадии. Формальным опреде-

лением I стадии заболевания является нормализация

уровня опухолевых маркеров после выполнения орх-

фуникулэктомии и отсутствие признаков опухоли по

данным компьютерной томографии (КТ) грудной,

брюшной полости и забрюшинного пространства с

внутривенным болюсным контрастированием. В 30%

наблюдений регистрируются ложно-положительные

или ложно-отрицательные результаты КТ при оценке

состояния забрюшинных лимфоузлов. Кроме того,

при КТ не визуализируются метастазы в легкие менее

1 см в наибольшем измерении. Применение магнит-

но-резонансной томографии не приводит к повыше-

нию точности диагностики. Появились публикации,

свидетельствующие о высокой точности (93%) пози-

тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) при стади-

ровании рака яичка (чувствительность 100%, специ-

фичность 92%). Для оценки необходимости введения

данного метода обследования в рутинную практику

необходимы дальнейшие исследования.

Формально наличие I стадии НГОЯ подразуме-

вает отсутствие необходимости дальнейшего лечения.

Однако у 30% больных с клинической I стадией НГОЯ

имеются микрометастазы в забрюшинных лимфоуз-

лах, у 8% – в легких. В связи с этим предложено 3 ос-

новных тактических подхода к ведению данной кате-

гории больных. Динамическое наблюдение позволяет

избежать токсичности химиотерапии (ХТ) и не влияет

на фертильность, однако ассоциировано с риском воз-

никновения рецидива. Частота рецидивирования у

больных, находившихся под наблюдением, составляет

26–28%, выживаемость – 97–99% при сроках наблю-

дения 30–82 мес. Профилактическая цисплатинсодер-

жащая ХТ (2 курса) снижает частоту рецидивов до

0–10% при отдаленной выживаемости 90–100%, одна-

ко приводит к развитию явлений токсичности у

15–30% пациентов. Модифицированная нервосбере-

гающая забрюшинная лимфаденэктомия (ЗЛАЭ) сни-

жает риск рецидивирования до 6–7% и позволяет со-

хранить антеградную эякуляцию 99% больных при ча-

стоте осложнений 9–17%. С целью определения инди-

видуального прогноза заболевания и адекватной так-

тики лечения выделены следующие факторы риска ре-

цидива: сосудистая, лимфатическая инвазия НГОЯ,

более 50% клеток эмбрионального рака и элементы

опухоли желточного мешка, MIB-1 > 70%. Наиболее

значимыми из них в большинстве исследований явля-

ются васкулярная инвазия и доля клеток эмбриональ-

ного рака. С целью улучшения результатов предложе-

но определять лечебную тактику при НГОЯ I стадии в

зависимости от наличия данных признаков. В группе

низкого риска рецидива (нет факторов риска) реко-

мендуется динамическое наблюдение, высокого риска

(более 1 фактора риска) – ХТ. ЗЛАЭ резервируется для

пациентов с одним фактором риска, а также для боль-

ных группы высокого риска, имеющих противопока-

зания к применению других тактических подходов. 

М.И. Волкова 
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Диагностика многих урологических заболеваний
в настоящее время немыслима без современных инт-
раскопических методик. Ультразвуковое исследова-
ние и компьютерная томография (КТ) давно и актив-
но применяются в урологии. Показания к выполне-
нию этих диагностических методик и особенности их
проведения хорошо известны. Магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) также применяется в некото-
рых учреждениях, но почти никогда не является мето-
дом выбора в диагностике урологических заболева-
ний. Распространено мнение о том, что МРТ является
диагностическим методом второго плана, который
применяется лишь в тех случаях, когда КТ оказывает-
ся неинформативной. Следует отметить, что инфор-
мированность клиницистов о современных возмож-
ностях различных методик МРТ в диагностике ряда
урологических заболеваний явно недостаточна. В оте-
чественной литературе нет обобщающих работ, кри-
тически оценивающих диагностические возможности
различных методик МРТ в урологии. Кроме того, не-
обходимость обладания большим количеством специ-
альных знаний для работы с высокотехнологичным
диагностическим оборудованием создает предпосыл-
ки для определенного дистанцирования специалистов
по лучевой диагностике и клиницистов. Не часто
врач-уролог принимает непосредственное участие в
обследовании своего больного на компьютерном или
магнитно-резонансном томографе, но к этому следует
стремиться. Только тесный контакт в информацион-
ной и практической сфере между специалистами
смежных дисциплин может повысить качество диаг-
ностики и лечения пациентов. В этой связи моногра-
фия Ю.Г. Аляева и соавт., являющаяся результатом
многолетней совместной работы кафедр урологии и
лучевой диагностики и лучевой терапии Московской
медицинской академии им. И.М. Сеченова, является
весьма актуальной и своевременной.

В основу работы положен анализ 629 магнитно-
резонансных исследований, выполненных 553 боль-
ным, проходившим комплексное обследование и лече-
ние в урологической клинике ММА им. И.М. Сечено-
ва. На основании сопоставления результатов МРТ с
клиническими, лабораторными и морфологическими
данными авторы определили:

• диагностические возможности различных моди-
фикаций МРТ в распознавании заболеваний почек, их
сосудов, верхних мочевых путей, мочевого пузыря,
предстательной железы и органов мошонки;

• показания к проведению МРТ и ее место в диаг-
ностике различных урологических заболеваний;

• необходимый объем и последовательность при-
менения МРТ с целью установления диагноза и выбора
вида, объема и тактики лечения урологических заболе-
ваний;

• возможности МРТ в определении стадии онколо-
гических заболеваний органов мочеполовой системы.

Монография состоит из 7 глав, иллюстрирована
423 высококачественными рисунками (рентгенограм-
мы, магнитно-резонансные и компьютерные томо-
граммы, интраоперационные ситуации, макро- и мик-
ропрепараты).

В главе 1 «Особенности применения магнитно-
резонансной томографии при урологических заболева-
ниях» подробно описаны физические основы МРТ,
принципы проведения МР-исследований, особенно-
сти применения контрастирующих агентов при МРТ.

Глава 2 посвящена МРТ почек. В начале главы
представлена нормальная магнитно-резонансная ана-
томия почек и их сосудов. Значительная часть главы
посвящена МРТ в диагностике опухоли почки. Пока-
зана возможность диагностики с помощью T2-взве-
шенных изображений псевдокапсулы опухоли. Проде-
монстрированы преимущества МРТ по сравнению с
мультиспиральной КГ в стадировании опухоли почки,
особенно при дифференциации T2 и T3a стадий. По-
казана высокая информативность и наглядность маг-
нитно-резонансной каваграфии без контрастирования
в выявлении опухолевого тромбоза почечных и ниж-
ней полой вен. Авторы описали практическое приме-
нение и возможности новой диагностической методи-
ки – динамической МРТ почек в дифференциальной
диагностике новообразований. Приведены интерес-
ные данные в отношении диагностики жидкостных
образований почек, воспалительных заболеваний и
повреждений почек.

Весьма информативным является раздел данной
главы, посвященный магнитно-резонансной урогра-
фии – методу, позволяющему получить изображение
верхних мочевых путей без какого либо контрастирова-
ния. Анализ 117 исследований демонстрирует высокую
информативность данной методики, особенно при ре-
тенционных изменениях верхних мочевых путей.

Глава 3 «Магнитно-резонансная томография мо-
чевого пузыря», как и последующие главы, начинается
с подробного описания нормальной магнитно-резо-
нансной анатомии. Большая часть главы посвящена
применению МРТ в диагностике новообразований мо-
чевого пузыря. Показаны преимущества этого метода
перед остальными интраскопическими методиками в
оценке инвазии опухоли в стенку пузыря. Особо следу-
ет отметить представление динамической МРТ в диаг-
ностике новообразований мочевого пузыря, возмож-
ности этой методики в дифференциальной диагности-
ке опухоли и изменений неонкологической природы.

В главе 4 «Магнитно-резонансная томография
предстательной железы» авторы наглядно подтвержда-
ют тот факт, что МРТ в сравнении с другими исследо-
ваниями наилучшим образом демонстрирует строение
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Уважаемые коллеги! 
10 февраля 2006 г. ушел из

жизни замечательный человек,
блестящий хирург, заведующий от-
делением эндоскопической хирур-
гии ГКУБ № 47, кандидат меди-
цинских наук, врач высшей кате-
гории Борис Леонидович Гущин.

Борис Гущин родился 6 сен-
тября 1966 г. в Москве. Окончив с
отличием математическую школу,
Борис решил продолжить семей-
ную традицию врачей  и в 1983 г.
поступил во II Московский меди-
цинский институт им. Н.И. Пиро-
гова и в 1989 г. окончил его с крас-
ным дипломом.

С сентября 1989 по ноябрь
1990 г. учился в ординатуре в НИИ
урологии МЗ РФ, а уже в декабре
1990 г. поступил в аспирантуру по
урологии. В 1997 г. защитил канди-
датскую диссертацию на тему
«Клинико-морфологические со-
поставления при раке мочевого пу-
зыря».

Стремясь к профессиональ-
ному совершенствованию, Борис
Леонидович неоднократно посе-

щал ведущие клиники мира. Так, 
в 1993 г. он стажировался в универ-
ситетской урологической клинике
Кельна, в 1994 г. в США прошел
курс обучения в Северо-западном
госпитале Эбботт, участвовал в
клинической программе обучения
в клинике Мейо, а с 1995 по 1996 г.
стажировался в университетской
клинике штата Миннесота.

За 8 лет (с 1992 по 2004 г.) мо-
лодой ученый прошел путь от

младшего научного сотрудника до
ведущего научного сотрудника
НИИ урологии МЗ РФ и уже в ян-
варе 2004 г. стал заведующим отде-
лением эндоскопической хирур-
гии ГКУБ № 47.

Борис Леонидович – автор
более 120 научных трудов, опуб-
ликованных в отечественных и
зарубежных научных журналах, и
глав ряда монографий. Неодно-
кратно выступал с докладами и
лекциями на международных
съездах и конференциях, школах
и семинарах, являлся членом
Российского общества урологов
и Американской урологической
ассоциации.

Борис Леонидович был уди-
вительно светлым, добрым и поря-
дочным  человеком.

Отечественная наука 
и практическая медицина понесли
тяжелую утрату, а многие из нас
потеряли талантливого коллегу 

и близкого друга.

Редколлегия 
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простаты и патологические процессы в ней. Показаны
высокая информативность динамической МРТ проста-
ты в выявлении рака и ее ценность в планировании зон
биопсии, что позволяет повысить выявляемость этого
распространенного заболевания.

В главе 5 «Магнитно-резонансная томография
наружных половых органов мужчин» продемонстриро-
вана высокая информативность метода в диагностике
новообразований органов мошонки, воспалительных
изменений, а также повреждений яичек в результате
травмы. Особенно важно, что показана ценность ре-
зультатов МРТ в выборе тактики лечения этой катего-
рии пациентов. Установлена роль МРТ в выборе такти-
ки лечения пациентов с болезнью Пейрони.

Глава 6 посвящена одному из самых новых диаг-
ностических методов – магнитно-резонансной вирту-
альной эндоскопии. Представляется весьма интерес-
ным и перспективным изучение внутреннего про-
странства содержащих жидкость полостей (мочевого
пузыря, чашечно-лоханочной системы, кист и т.д.) без
применения контрастирования, тем более что авторы
наглядно демонстрируют довольно высокую реали-
стичность виртуальных эндоскопических изображений
при их сопоставлении с результатами реальной эндо-
скопии и макропрепаратами.

Глава 7 «Магнитно-резонансная спектроскопия
предстательной железы» содержит подробные сведе-
ния о физических и биохимических аспектах получе-
ния информации в результате этого исследования, 
а также данные литературы, свидетельствующие о вы-
соких диагностических возможностях спектроскопии 
в выявлении рака простаты и контроля его лечения.
Следует предполагать, что внедрение этого нового ди-
агностическою метода на основе МРТ в клиническую
практику позволит существенно повысить выявляе-
мость рака простаты.

Таким образом, большой личный опыт авторов
позволил им создать весьма ценное руководство как для
урологов, так и для рентгенологов, а также хирургов, те-
рапевтов и студентов медицинских вузов. МРТ-пато-
морфологические сопоставления при различных забо-
леваниях, приведенные в монографии, являются очень
демонстративными и полезными для врачей многих
специальностей. Широкие диагностические возмож-
ности и принципы правильного проведения МРТ 
и анализа ее данных позволят значительно повысить
эффективность диагностики многих урологических за-
болеваний и спланировать тактику их лечения.

В.Б. Матвеев 



• Монотерапия 
• Возможная альтернатива кастрации 

для больных местно-распространённым раком

предстательной железы 

• Хорошая переносимость 
с малым числом побочных эффектов 

• Удобство – одна таблетка один раз в день






