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Современные технологии значительно улучши-

ли диагностику и лечение рака почки. Изменился ал-

горитм обследования больных: после выявления но-

вообразования при УЗИ выполняется мультиспи-

ральная компьютерная томография (МСКТ), кото-

рая позволяет отказаться от экскреторной урографии

и комплексного сосудистого исследования. МСКТ

дает возможность оценить не только распространен-

ность опухолевого процесса, но и чашечно-лоханоч-

ную систему и сосуды [1]. При планировании орга-

носохраняющей операции существенную помощь

оказывает получение пространственных трехмерных

взаимоотношений новообразования, почечных сосу-

дов и чашечно-лоханочной системы с моделирова-

нием на рабочей станции возможных анатомических

изменений после удаления части органа. Как МСКТ,

так и магнитно-резонансная томография (МРТ) поз-

воляют судить о наличии и протяженности опухоле-

вого венозного тромба, а МРТ с подавлением сигна-

ла от паранефрия — об инвазии фиброзной капсулы

почки, что облегчает дифференциальную диагности-

ку рТ1а,б и рТ3а стадии заболевания. 

Несмотря на огромные возможности томогра-

фии, в ряде случаев (подозрение на доброкачествен-

ную структуру опухоли, неясная органная принад-

лежность, тяжелый интеркуррентный фон и т.д.) 

необходимо до операции установить морфологиче-

скую структуру новообразования. Это позволяет

сделать только биопсия, информативность которой

достигает 90%. Для повышения информативности

биопсии используют определение теломеразной ак-

тивности [2]. Фермент теломераза представляет со-

бой рибонуклеопротеидный комплекс, синтезирую-

щий концевые последовательности ДНК — теломе-

ры. Теломеры обеспечивают защиту концов хромо-

сом от ферментативного разрушения, препятствуют

слиянию хромосом друг с другом и необходимы для

удвоения генетического материала в ходе деления

клетки. Высокая активность фермента наблюдается

в зародышевых, стволовых, половых клетках челове-

ка, а также в макрофагах и лейкоцитах. В большин-

стве соматических клеток теломеразная активность

отсутствует, хотя информация об этом ферменте за-

кодирована в ДНК всех клеток. В процессе злокаче-

ственного перерождения клетки теломераза  активи-

руется, что обеспечивает злокачественной клетке

способность к неограниченному числу делений.

Большинство злокачественных  опухолей характе-

ризуются высокой теломеразной активностью. 

Не является исключением и опухоль почки. 

В последние 10 лет благодаря улучшению специ-

ального инструментария и мастерства врачей лапаро-

скопическая хирургия почки становится эффективной

и менее травматичной альтернативой открытой ради-

кальной нефрэктомии у определенного контингента

больных [3]. Первым лапароскопическую нефрэкто-

мию при раке почки выполнил в 1990 г. Clayman R.V.

[4]. Сегодня лапароскопическая нефрэктомия широ-

ко используется при раке почки. По сравнению с от-

крытым хирургическим вмешательством она позво-

ляет уменьшить послеоперационную боль, а также

сроки пребывания пациента в стационаре и период

его восстановления после операции [5].

Большинство авторов осуществляют лапаро-

скопическую радикальную нефрэктомию при 

небольших (< 8 см) локализованных почечно-кле-

точных карциномах без местной инвазии, тромбоза

почечной вены или лимфаденопатии. При лапаро-

скопической операции по поводу рака почки 

используется три доступа: трансперитонеальный,

ретроперитонеальный и ассистированный.

Трансперитонеальный лапароскопический дос-

туп первым применил Clayman R.V. [6]. Ретроперито-

неальный доступ — аналог люмботомической откры-

той нефрэктомии, при его использовании удается до-

стичь почечных сосудов без вскрытия брюшной по-

лости. Ассистированная лапароскопическая нефрэк-

томия облегчает обучение хирургов, владеющих от-

крытой операцией, и служит альтернативой конвер-

сии лапароскопической операции в открытое посо-

бие, кроме того, она используется при большой опу-

холи. Описана [7] модифицированная ассистиро-

ванная лапароскопическая операция с наложением

дополнительного гель-порта в паховой области или

на границе эпи- и мезогастральной области для про-

ведения мануальных манипуляций в ране. Показаны

[8]  преимущества данной методики: использование

поочередно ручной и инструментальной диссекции

тканей при лапароскопической ассистированной

нефрэктомии сочетает в себе возможности эндохи-

рургического и традиционного доступов.  Каждый

из трех вариантов доступа при лапароскопической

операции имеет свои преимущества и недостатки 

и может быть выбран хирургом в зависимости от его

предпочтений, но при этом необходимо обеспечить

соблюдение онкологических требований. У больных
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раком почки, перенесших лапароскопическую опе-

рацию, результаты 5-летней выживаемости сопоста-

вимы с таковыми при открытом оперативном посо-

бии (табл. 1) [5, 9 — 15].        

Опухоли, подлежащие удалению с помощью

лапароскопической радикальной нефрэктомии

(стадия рТ1), могут быть удалены при открытой ре-

зекции почки [3, 16]. Современные технологии поз-

воляют осуществлять лапароскопические органосо-

храняющие операции при раке почки [17]. 

Лапароскопическая операция при раке сопря-

жена с опасностью диссеминации новообразования

и развития метастазов в портах. Имеются сообще-

ния о кожных метастазах и метастазах в местах уста-

новки лапароскопических портов после лапароско-

пической лимфаденэктомии по поводу рака проста-

ты [18] и мочевого пузыря [19]. В работе [20] приво-

дятся данные о 1098 урологических лапароскопиче-

ских операциях по поводу злокачественных новооб-

разований, при этом наблюдалось 8 местных реци-

дивов и 2 случая метастазов в портах. При раке поч-

ки, по данным авторов, частота местного рецидива

составила 2,2%, метастазов в местах установки лапа-

роскопических портов не зарегистрировано. В на-

стоящее время описано только 3 наблюдения мета-

стазов в портах после лапароскопической радикаль-

ной нефрэктомии [21].

Традиционно лапароскопическую радикаль-

ную нефрэктомию выполняют при раке почки 

Т1—2N0M0. Максимальные размеры новообразова-

ния, подлежащего лапароскопическому удалению,

обсуждаются, и ограничения в большей степени

связаны с «комфортом» хирурга, нежели с техниче-

скими сложностями [3].

Если изначально лапароскопические операции

осуществляли при клинической стадии Т1—2, то в по-

следующем описано [9, 15] успешное лапароскопиче-

ское удаление множества новообразований, которые

по данным морфологического исследования относи-

лись к рТ3а стадии. Более того, лапароскопическая

операция может быть проведена при распространен-

ном (рТ3б) и метастатическом (М1) раке почки.

Так, Walther M.M. и соавт. [22] показали, что

больные метастатическим раком почки, которым

выполнялась лапароскопическая циторедуктивная

нефрэктомия, быстрее поправлялись после опера-

ции, имели менее выраженную послеоперационную

боль и более короткое время до начала лечения ин-

терлейкином 2 по сравнению с пациентами, перене-

сшими открытую нефрэктомию. Однако автор сооб-

щает, что в 5 из 11 наблюдений лапароскопическая

операция трансформировалась в открытую.                  

Выполнение лапароскопической нефрэктомии

при венозной опухолевой инвазии рака почки в по-

чечную и нижнюю полую вену ограничено из-за тех-

нических сложностей лапароскопической тромбэк-

томии. Тем не менее и здесь технические новшества

позволили выполнять лапароскопическую радикаль-

ную нефрэктомию по поводу рака почки рТ3б с уров-

нем почечного тромба I [23], а при операциях на жи-

вотных — и при уровне почечного тромба II—IV [24].

В последнее время появились сообщения оте-

чественных авторов [25, 26] об использовании лапа-

роскопического доступа при опухоли почки. Речь

идет именно о лапароскопическом доступе, а не 

о лапароскопической операции, так как техника 

самого оперативного пособия не отличается от стан-

дартной при применении чрезбрюшинного опера-

тивного подхода [3]. При лапароскопической опера-

ции, как и при открытой, необходимо соблюдать 

онкологические требования, заключающиеся 

в облигатном выполнении лимфаденэктомии [27].
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  л а п а р о с к о п и ч е с к о й  р а д и к а л ь н о й  н е ф р э к т о м и и  п р и  р а к е  п о ч к и

Автор                                               Число                Клиническая                    Рецидив                 5-летняя                           Среднее время
больных             стадия                              порта                     специфическая                 наблюдения, мес

или ложа               выживаемость, %
почки

Cadeddu J.A.  и соавт. [9]             157                     T1—2N0M0 0                              91                                      19,2

Walther М.М. и соавт. [22]           11                       ≥T2NxM1 0                             —                                        —

Ono Y. и соавт. [10]                       147                     T1—2N0M0 0                              96                                      30

Gill I.S. и соавт. [12]                     53                       T1—2N0M0 0                             —                                       13

Dunn M.D. и соавт. [5]                 61                       T1—2N0M0 0                             —                                       25

Chan D.Y.  и соавт. [13]                 67                      T1—2N0M0 0                              95                                      35,6

Portis A.J.  и соавт. [14]                 64                       T1—2N0M0 1                               98                                      54

Stifelman M.D. и соавт. [15]        108                      T1—3N0M0 0                              93                                      14
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Лапароскопия может быть использована не

только для удаления новообразования, но и для био-

псии опухоли. Имеется большое количество работ,

подтверждающих большую диагностическую цен-

ность биопсии почки при опухоли [28, 29]. Визуали-

зация органа возможна не только посредством УЗ-

сканирования, но и при лапароскопическом и ре-

троперитонеоскопическом доступе. Limb J. и соавт.

[30] использовали лапароскопический доступ для

выяснения природы 57 кистозных новообразований

почки (у 28 пациентов была категория II по Bosniak

и у 29 — III). Во всех наблюдениях осуществляли

трансперитонеальную лапароскопическую визуали-

зацию новообразования и аспирацию содержимого

кисты для цитологического анализа с последующей

биопсией стенки кисты. У 11 (19%) пациентов уста-

новлена кистозная форма рака почки. Ни в одном

наблюдении не было рецидива рака или диссемина-

ции раковых клеток в порте или на брюшине.

Если удаление новообразования почки невоз-

можно (тяжелый интеркуррентный фон, старческий

возраст, маленькие размеры новообразования или не-

желание пациента), то может быть избран один из ва-

риантов минимально инвазивной хирургии рака поч-

ки — криодеструкция, радиочастотная абляция, ла-

зерная абляция, сфокусированное высокой мощно-

сти УЗ-воздействие, микроволновая термоабляция,

хемоабляция с введением в опухоль этанола и других

веществ. Роль этих методов изучается, не исключено,

что некоторые из них займут передовые позиции в ле-

чении локализованной маленькой опухоли почки. 

За прошедшие годы значительное распростра-

нение получила криодеструкция новообразования

почки благодаря возможности проводить процедуру 

в реальном масштабе времени под контролем УЗ, КТ

или МРТ. Использованию этого метода посвящено

большое количество работ, впервые его  применил

Barone G.W. в 1988 г. [31].  В одной из последних пуб-

ликаций Cestari A. и соавт. [32] сообщили о криодест-

рукции опухоли почки у 37 больных. В зависимости

от расположения новообразования процедура выпол-

нялась транс- или ретроперитонеально. В среднем

операция занимала 194 мин, а кровопотеря составля-

ла 165 мл. После операции больные находились под

МРТ-контролем в течение 24 мес и более, кроме того,

из зоны опухоли, которая подвергалась криодеструк-

ции, выполняли биопсию через 6 мес. Ни в одном из

наблюдений не обнаружено раковых клеток. Ослож-

нения зарегистрированы в 14,6% случаев [33]. 

Принцип радиочастотной абляции (РЧА) со-

стоит в том, что игла, введенная в опухоль перкутан-

но или открытым путем, создает местную гипертер-

мию. Современная РЧА позволяет разрушить опу-

холь размером 2—5 см [34]. В некоторых публикаци-

ях [35, 36] продемонстрированы хорошие результаты

РЧА при опухоли почки. Многоцентровые исследо-

вания, посвященные изучению осложнений РЧА,

показали их невысокую частоту (7,4%). Осложнения

были связаны в основном с болью или парестезией 

в месте введения зондов [33]. 

Как аблятивную технику микроволновую тер-

мотерапию впервые применил Kigure T. [37] на опу-

холевых моделях VX-2 у кроликов. Недавно Iinuma M.

и соавт. [38] опубликовали собственные данные об

использовании микроволновой абляции при лече-

нии опухоли почки у 13 пациентов. Предваритель-

ные результаты показывают, что у всех пациентов

после процедуры отмечено разрушение опухоли. 

Более того, при сравнении с контрольной группой,

которой выполняли нефрэктомию открытым спосо-

бом, выяснилось, что после микроволновой абля-

ции зарегистрировано значительно меньше ослож-

нений. Terai A. и соавт. [39] выполнили лапароско-

пическую резекцию почки с помощью микроволно-

вой абляции у 19 пациентов. Среди послеопераци-

онных осложнений — формирование мочевого сви-

ща, артериовенозная фистула и сморщивание опе-

рированного органа. Через 19 мес после операции

при КТ не отмечено рецидива или отдаленных мета-

стазов. Схожие данные представили и другие иссле-

дователи [40, 41]. Микроволновая термотерапия

имеет много преимуществ. Аппаратами микровол-

новой термотерапии оснащены многие клиники, их

используют при операциях на печени, но они могут

быть адаптированы для абляции опухолей других

органов, в том числе почки. 

Хемоабляция достигается путем введения хими-

ческих веществ в ткань опухоли. Для этого могут ис-

пользоваться различные вещества. Перкутанное вве-

дение этанола в опухоль чаще применяется для дест-

рукции новообразований печени [42]. В урологии

этот метод получил применение при раке простаты

[43]. Использование его при опухоли почки изучает-

ся. Naitoh Y. и соавт. [44] вводили этанол в новообра-

зование почки у белых крыс и показали, что ни одна

опухоль, подвергшаяся этой процедуре, не увеличи-

лась. После 3-й инъекции рост опухолей был значи-

тельно подавлен, а после 5-й опухоли практически

полностью разрушались. Гистологически обнаружен

дегенеративный некроз.  Rehman J. и соавт. [45] с це-

лью абляции вводили в почки свиней ацетоуксусную

кислоту. В местах введения кислоты отмечался нек-

роз ткани. Авторы предлагают в будущем применять

этот метод в комбинации с другими малоинвазивны-

ми вариантами лечения опухоли почки, например

криодеструкцией или радиочастотной абляцией.   

При лечении больных раком почки реализуется

принцип — от операции к игле и далее к дистанцион-

ному воздействию. Kohrmann K.U. и соавт. [46] сооб-

щают о возможности использования сфокусирован-
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ного УЗ высокой мощности (High Intensity Focused

Ultrasound — HIFU). Wu F. и соавт. [47] использова-

ли HIFU при опухолях почки поздних стадий у 13 па-

циентов и отметили, что кровоснабжение всех ново-

образований либо уменьшилось, либо отсутствовало,

а сами опухоли значительно уменьшились.  

Появились и другие методики малоинвазив-

ной хирургии опухоли почки. Prapavat V. и соавт. [48]

предложили использовать лазериндуцированную

термотерапию (LITT). Dick E.A. и соавт. [49] приме-

нили ее у 9 пациентов с неоперабельной опухолью

почки и показали, что метод безопасен и уменьшает

объем опухоли в среднем на 45%. 

Solomon S.B. и соавт. [50] на почках собак пока-

зали возможность применения абляции γ-излучени-

ем (Interstitial Photon Radiation Ablation) наравне 

с другими малоинвазивными методиками. David Y. 

и соавт. [51] отмечают, что этот метод эффективен

при абляции гиперваскуляризированных тканей.

Вызывает интерес методика Hydro-Jet, принцип ко-

торой состоит в использовании направленной струи

воды, которая действует как острый нож. Генератор

Hydro-Jet в основном применяют при резекции вы-

соковаскуляризированной ткани печени. Shekarriz

H. и соавт. [52] впервые использовали этот метод

при лапароскопической резекции почки у живот-

ных. Было отмечено, что Hydro-Jet преимуществен-

но отсекает почечную паренхиму, оставляя внутри-

почечные сосуды и чашечно-лоханочную систему

интактной. Крупные сосуды были затем клипирова-

ны и отсечены. Минимальное кровотечение было

легко остановлено путем коагуляции.

Внедрение новых технологий позволило пере-

смотреть алгоритм обследования пациентов с опухо-

лью почки, а также расширить возможности их лече-

ния. В перспективе необходима еще более ранняя,

чем при использовании УЗИ, диагностика опухоли

почки. Существующий скрининговый метод будет

заменен исследованием на онкомаркер рака почки.

Безусловно, имеются наблюдения, когда органная

принадлежность новообразования остается неясной

(паренхима или чашечно-лоханочная система, опу-

холь верхнего сегмента почки с инвазией надпочеч-

ника или первичное новообразование надпочечника

с прорастанием в почку и т.д.). В этих случаях опреде-

ление онкомаркера было бы чрезвычайно полезным.

При планировании объема лимфаденэктомии

и для обоснования целесообразности удаления над-

почечника необходим метод изотопной диагности-

ки, когда радиофармпрепарат будет связан с моно-

клональным антителом к антигенам рака почки (по

аналогии с простасцинтом). Такой «реносцинт» поз-

волит визуализировать не только опухоль в почке,

но и метастазы в лимфатических узлах, надпочечни-

ке, отдаленные микрометастазы. С целью улучше-

ния результатов лечения, для подавления организ-

мом микрометастазов, необходимы новые «инстру-

менты» иммунотерапии. Таким образом, современ-

ные технологии открывают новые перспективы как

в диагностике, так и в лечении рака почки.
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Рак почки занимает 10-е место в структуре 

онкологической заболеваемости. С 1992 по 2002 г.

заболеваемость раком почки в нашей стране возрос-

ла с 6,6  до 10,0 на 100 тыс. населения у мужчин 

и с 3,3 до 5,1 на 100 тыс. у женщин, и по приросту за-

болеваемости он вышел на 2-е место среди злокаче-

ственных новообразований. В структуре смертности

от онкологических заболеваний на рак почки прихо-

дится 3% у мужчин и 2,4% у женщин [1]. 

Характерной особенностью почечно-клеточ-

ного рака является способность роста по просвету

венозных сосудов (венозная инвазия) без обязатель-

ного прорастания сосудистой стенки. Опухолевые

тромбы распространяются по почечной и нижней

полой вене (НПВ) вплоть до правого предсердия. По

данным литературы [2,3], инвазия НПВ встречается

в 4—10% случаев. Несмотря на большую распро-

страненность опухолевого процесса, показатели от-

даленной выживаемости после радикального хирур-

гического вмешательства сравнимы с таковыми пос-

ле радикальной нефрэктомии у пациентов без ве-

нозной инвазии. Принимая во внимание последнее,

а также отсутствие эффективных консервативных

методов терапии, активный хирургический подход,

в том числе и в качестве паллиативного лечения, 

у данной категории больных полностью  оправдан. 

Материал и методы
С 1971 по 2004 г. в РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН проходили лечение 3187 больных раком поч-

ки. Сосудистая  инвазия (стадии Т3b-c) имела место

у 299 (9,3%) пациентов, 82 (27,5%) из которых были

неоперабельными, 52 (17,3%) перенесли паллиатив-

ную нефрэктомию и 165 (55,2%) — нефрэктомию 

с тромбэктомией. 

Из 165 пациентов, подвергнутых радикальному

лечению, опухолевый тромб был ограничен почечной

веной у 58 (35,2%), выходил в просвет НПВ на уровне

устья почечной вены (периренальный тромб) у 28

(17%), распространялся по НПВ до уровня впадения

коротких печеночных вен (субпеченочные тромбы) 

у 39 (23,6%). Протяженные опухолевые тромбы,  рас-

пространяющиеся  на ретропеченочный отдел НПВ

(ретропеченочные) диагностированы в 16 (9,7%) слу-

чаях, наддиафрагмальные (внутриперикардиальные

и внутрипредсердные) тромбы — в 24 (14,5%). 

В качестве хирургического доступа у 152 (92%)

пациентов использовалась срединная лапаротомия,

у 8 (5%) — разрез Шеврона. У 5 (3%) больных с мас-
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Хирургическое лечение больных раком почки 
с опухолевым тромбозом почечной и нижней полой вены

М.И. Давыдов, В.Б. Матвеев
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Surgical management of Renal Cell Carcinoma with tumor thrombosis of  renal vein and inferior vena cava 
M.I. Davydov, V.B. Matveev

Purpose: we reviewed the outcome of surgical treatment of 165 patients with renal cell carcinoma (RCC) invading venous system. 

Materials and methods: 3187 patients with RCC were seen at our institution between 1971 and 2004. The vascular extension (stages T3b-

T3c) was present in 299 (9,3%) cases. 

Of 299 patients 82(27,5%) were not considered for surgery, 52(17,3%) underwent palliative nephrectomy and 165(55,2%) underwent

radical surgery including radical nephrectomy with thrombectomy. The latter group was retrospectively analyzed. Of 165 cases the

tumor thrombus was confined to the renal vein in 58 (35,2%). In patients with IVC involvement 28 (17%) had perirenal, 39(23,6%)

subhepatic, 16(9,7%) retrohepatic and 24 (14,5%) — suprahepatic types of tumor thrombi. The surgical technique varied according to

the level of tumor thrombus.

Results: The complete removal of primary tumor and venous thrombus was possible in 147 of 165 cases. The histology showed organ-confined

tumor in 93 (56,4%) cases. The perirenal fat invasion was present in 66 (40%) and was not assessed in 6 cases. Histology report confirmed

the diagnosis of renal cell carcinoma in all patients. The tumor grade occurred to be G1 in 5(3%), G2 — in 52(31,5%), G3 — in 53 (32,1%)

and was not mentioned in the histology report in 55 (33,3%) cases. Regional lymph-nodes were positive (pN+) in 29 (17,6%), clear in 131

(79,4%) and not assessed in 5(3%) cases. Distant metastasis were found in 21(12,7%) and were not properly assessed in 5 (3%) patients. 

Major intra and postoperative complications occurred in 16,3% of cases with the mortality rate of 3,6% (6 patients).

Overall 3, 5 and 10 year survival of 165 patients was 58,5%, 46%, and 25% respectively with a median survival of 52 months.

Five factors including perinephric fat invasion, presence of lymph node and distant metastasis, poor tumour differentiation and not

radical surgery proved to significantly worsen the survival in univariable analysis. Moreover, overall 3,5 and 10 year survival of

the patients who did not have these adverse factors, was found to be significantly better — 72%, 62% and 31% respectively. In

multivariable regression (Cox stepwise) analysis only 2 factors — the presence of lymph node metastasis and completeness of the

surgery influenced the survival. 

Conclusions: Although the presence of venous invasion worsens the prognosis of patients with RCC radical surgery gives the chance for cure

and long-term survival. With new drug development stratification of patients according to their prognosis could be beneficial.
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сивным внутрипредсердным опухолевым тромбом,

потребовавшим выполнения операции в условиях

искусственного кровообращения, лапаротомный

разрез был дополнен стернотомией. Техника опера-

ции зависела от уровня опухолевого тромба.

При всех видах подпеченочных тромбов после

перевязки почечной артерии пораженной почки

контроль за НПВ осуществлялся наложением тур-

никетов на  контралатеральную почечную вену 

и НПВ ниже проксимальной и выше дистальной

границы опухолевого тромба. Кроме того, для мак-

симальной изоляции участка НПВ лигировались

расширенные поясничные вены.

При удалении тромбов, распространяющихся

только на дистальный отдел ретропеченочного сег-

мента НПВ (тип 1), дополнительная экспозиция

НПВ достигалась путем лигирования нескольких

коротких печеночных вен, идущих из хвостатой до-

ли печени. Данный прием позволял контролировать

НПВ над верхней границей опухолевого тромба за-

жимом или турникетом без дополнительной моби-

лизации правой доли печени.

При более протяженных ретропеченочных

тромбах, достигающих главных печеночных вен

(тип 2), доступ к  ретропеченочному отделу НПВ

осуществлялся путем мобилизации правой доли пе-

чени с последующей ее медиальной ротацией. 

При удалении наддиафрагмальных опухолевых

тромбов  с 1998 г. использовалась оригинальная ме-

тодика  трансдиафрагмального доступа к внутрипе-

рикардиальному отделу НПВ. Доступ заключается 

в рассечении диафрагмы и прилежащего к ней пери-

карда в сагиттальном направлении непосредственно

над НПВ (рис. 1). 

Данный прием обеспечивает возможность кон-

троля за внутриперикардиальным отделом НПВ при

удалении ретропеченочных тромбов, а также флоти-

рующих внутриперикардиальных и внутрипредсерд-

ных тромбов. В последнем случае флотирующая вер-

хушка тромба выводилась из просвета НПВ с помо-

щью заведенного в предсердие катетера Фолея через

разрез НПВ, сделанный ниже впадения главных пе-

ченочных вен. Положение баллончика катетера Фо-

лея контролировалось пальпаторно и визуально.

После освобождения внутриперикардиального от-

дела НПВ на него накладывался турникет или гемо-

стаз осуществлялся  путем пальпаторного прижатия

освобожденного от тромба поддиафрагмального от-

дела НПВ к мобилизованной правой доле печени.

Разрез НПВ продлевался по направлению к устью

почечной вены, которое циркулярно иссекалось.

После окончания ушивания ретропеченочного отде-

ла НПВ на подпеченочный отдел НПВ накладывал-

ся зажим Сатинского, и операция продолжалась так

же, как и в случае подпеченочных тромбов. Для

уменьшения циркуляции в ретропеченочном отделе

НПВ и уменьшения кровопотери при ретропеченоч-

ных и наддиафрагмальных тромбах во всех случаях

мы использовали прием Прингла (наложение тур-

никета на гепатодуоденальную  связку).  

У 3 больных раком правой почки с ретропече-

ночными тромбами, прорастающими стенку НПВ

на значительном протяжении, операция заключа-

лась в субтотальной резекции НПВ от бифуркации

до уровня впадения главных печеночных вен (рис. 2).

Рис. 1. Схема трансдиафрагмального доступа (а) и вид
операционного поля после выполнения

диафрагмоперикардотомии (б). Стрелка —
внутриперикардиальный отдел НПВ

а

б 
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При этом также лигировалась левая почечная вена, 

а отток крови от нижних конечностей и левой почки

осуществлялся по коллатералям.

В 2 случаях при опухолях левой почки, требую-

щих ограниченной резекции НПВ выше почечных

сосудов, мы успешно выполнили протезирование

участка НПВ  в области устья правой почечной вены

синтетической пластиной (Gor-tex).

У 2 пациентов с восходящим опухолевым тром-

бозом НПВ также присутствовал массивный нисхо-

дящий истинный (неопухолевый) тромбоз под-

вздошных сосудов. Для профилактики тромбоэмбо-

лии после тромбэктомии у этих пациентов перевя-

зывали НПВ ниже почечных сосудов.

Комбинированные операции — нефрэктомия 

с тромбэктомией и резекция печени — выполнены 2

пациентам с солитарным метастазом рака почки в пе-

чень и прямым врастанием опухоли почки в печень.

При операциях, сопровождавшихся большой

кровопотерей, использовался аппарат типа Cell-Saver.

Статистическую обработку данных проводили

стандартным пакетом SPSS 11.5. Показатели выживае-

мости  рассчитывали по методу Каплана—Мейера. До-

стоверность различий оценивали с помощью log rank

test; корреляцию клинических и морфологических по-

казателей с выживаемостью — с помощью  многофак-

торного регрессионного анализа Cox. Интервал досто-

верности для ожидаемых значений бета — 95%. 

Результаты
Нефрэктомия и тромбэктомия носили ради-

кальный характер у 147 пациентов, паллиативный —

у 18. Радикальными считали опе-

рации при визуально полном уда-

лении опухолевого тромба, пора-

женной почки и  отсутствии  мак-

роскопических метастазов в реги-

онарных лимфатических узлах.

При морфологическом ис-

следовании опухоль была ограни-

чена почкой в 93 (56,4%) случаях

и выходила  в паранефральную

клетчатку в 66 (40%). В 6 наблю-

дениях ретроспективно оценить

распространенность опухоли не

представлялось возможным. 

Диагноз почечно-клеточного

рака был подтвержден при морфо-

логическом исследовании во всех

случаях. Степень дифференциров-

ки опухоли G1 была у 5 (3%) боль-

ных, G2 — у 52 (31,5%), G3 — у 53

(32,1%) и не уточнена в гистологи-

ческом заключении у 55 (33,3%). 

Метастазы в регионарные

лимфатические узлы (pN+)  обна-

ружены у 29 (17,6%) больных: N1— у 4 (2,4%), N2 —

у 25 (15,2%); метастазы отсутствовали у 131 (79,4%)

пациента. В 5 (3%) случаях оценить состояние лим-

фатических узлов не представлялось возможным. По

данным обследования, отдаленные метастазы выяв-

лены  у 21 (12,7%) больного, они отсутствовали у  139

(84,2%) и не были достоверно оценены у 5 (3%). 

Серьезные интра- и послеоперационные ослож-

нения возникли у 16,3% больных. Операционная ле-

тальность составила 3,6%. Осложнениями, привед-

шими к летальному исходу, оказались тромбоэмболия

легочной артерии у 2 пациентов, неконтролируемое

интраоперационное кровотечение вследствие гепари-

низации у 1, острая сердечно-сосудистая недостаточ-

ность у 1, перитонит как результат перфорации тон-

кой кишки у 1, дуоденальный свищ у 1. Другими наи-

более часто встречающимися послеоперационными

осложнениями оказались тромбоэмболия мелких вет-

вей легочной артерии (3,6%),  пневмония (3,6%) 

и острая почечная недостаточность — ОПН (3%). Ос-

ложнения чаще отмечались у пациентов с  опухолями

левой почки и протяженными (ретропеченочными 

и надпеченочными) опухолевыми тромбами. 

Общая 3-, 5- и 10-летняя выживаемость у опе-

рированных больных составила 58,5; 46 и 25% соот-

ветственно при медиане 52 мес. При однофакторном

анализе выживаемость достоверно коррелировала 

с состоянием регионарных лимфатических узлов,

наличием отдаленных метастазов, степенью местной

распространенности опухоли (Т), степенью опухоле-

вой анаплазии (G) и радикальностью операции.

Рис. 2. Схема субтотальной резекции НПВ (а) и вид операционного поля после
субтотальной резекции НПВ (б). Стрелки — культи НПВ и аорта

а                                                                               б
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Прорастание опухоли в паранефральную клетчатку,

низкая степень дифференцировки,   наличие регио-

нарных и отдаленных метастазов, а также неради-

кально выполненное хирургическое вмешательство

отрицательно влияли на прогноз. У больных, не

имеющих указанных неблагоприятных прогности-

ческих признаков, 3-, 5- и 10-летняя выживаемость

составили 72; 62 и 31% соответственно при медиане

88 мес. Напротив, в группе плохого прогноза, т.е.

среди пациентов с одним или более неблагоприят-

ными факторами, 3-, 5- и 10-летняя выживаемость

составила 44; 30 и 12% соответственно при медиане

46 мес (р=0,0004; табл. 1; рис.3).

При многофакторном регрессионном анализе

Cox статистически достоверными факторами, влия-

ющими на выживаемость, оказались радикальность

выполненной операции и состояние лимфатических

узлов (табл. 2). 

Обсуждение
В 1972 г. Skinner D.G. и соавт. [4] впервые уста-

новили, что рак почки, осложненный распростра-

ненным тромбозом НПВ, потенциально излечим

при условии полного удаления всей видимой опухо-

ли. 5-летняя выживаемость в этой серии наблюде-

ний, включавшей 11 больных, составила 43%. Столь

оптимистичные результаты послужили толчком 

к развитию хирургических методик и тщательному

изучению данной проблемы. 

Для выполнения радикаль-

ной нефрэктомии с тромбэктоми-

ей различные авторы предлагают

использовать три основные хи-

рургические доступа: правосто-

ронний торакоабдоминальный,

срединный лапаротомный и дву-

сторонний подреберный [2,5—7].

Преимуществом правосторонне-

го торакоабдоминального доступа

является сравнительно простая

мобилизация ретропеченочного

отдела НПВ. Однако этот доступ

не удобен при опухолях левой

почки [8], травматичен,  требует

пересечения расширенных  ве-

нозных коллатералей на передней

брюшной стенке и, что особенно

важно, не обеспечивает   адекват-

ных условий для ревизии и вы-

полнения манипуляций на всех

органах брюшной полости. Неко-

торые хирурги отмечают трудно-

сти канюлирования дуги аорты

при необходимости выполнения

операции в условиях искусствен-

ного кровообращения [9]. Кроме

того, внутрипредсердный тромб при положении

больного на боку может окклюзировать трикуспи-

дальный клапан и привести к фибрилляции желу-

дочков [10]. Двусторонний подреберный доступ  удо-

бен при раке левой почки, особенно при больших

размерах опухолевого узла [8]. Однако при ретро- 

Таблица 1. О т д а л е н н а я  в ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  п о с л е
т р о м б э к т о м и и  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  т р о м б а ,
н а л и ч и я  и н в а з и и  п а р а н е ф р и я ,  о т д а л е н н ы х
м е т а с т а з о в  ( М ) ,  с о с т о я н и я  л и м ф а т и ч е с к и х  у з л о в
( N ) ,  с т е п е н и  д и ф ф е р е н ц и р о в к и  о п у х о л и  ( G )

Фактор                                        В ы ж и в а е м о с т ь , % Медиана,      р 
3-летняя   5-летняя   10-летняя       мес                (log rank)

Почечная вена                            68              60               25                   78   
Периренальный                         58              49               32                    51                  

0,09Субпеченочный                         51              29               15                    37
Ретро- и надпеченочный          49              37               -                      29

Ограничена почкой (T2)           64              58              33                    88                   
0,0011Инвазия клетчатки  (T3a)         45              28               0                     31

N0 63              51               28                   65                   
0,0000N1—N2 23              0                  0                    13

M0 63              50               25                    64                  
0,0034

M1 24              12                                       17

G1 + G2 76              59               25                   116                 
0,04G3 43              43               -                      28

Радикальная операция              69              53              28                    65                   
0,0000Паллиативная операция           0                0                0                      14

Хороший прогноз                      72              62               31                    88                  
0,0004Плохой прогноз                         44              30               12                    46

Все  пациенты                            59               46              25                    52

Рис. 3. Выживаемость больных после тромбэктомии в
зависимости от наличия факторов плохого прогноза
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и надпеченочных тромбах он должен быть дополнен

стернотомией [11]. 

В большинстве случаев рака почки с опухоле-

вым тромбозом НПВ мы используем срединную ла-

паротомию. Данный доступ имеет целый ряд преи-

муществ. Он прост, быстр в выполнении, наименее

травматичен,  создает оптимальные условия для ре-

визии органов брюшной полости, легко может быть

дополнен стернотомией [3,6,12]. Мобилизация пе-

чени с рассечением правой треугольной, коронар-

ной и серповидных связок позволяет ротировать 

печень медиально, что обеспечивает прекрасную

экспозицию внутрипеченочного отдела НПВ [6,9].

Наиболее опасными и технически сложными

являются операции у больных с наддиафрагмальны-

ми опухолевыми тромбами. В 1970 г. Marshall V.F. 

и соавт. [13] впервые использовали сердечно-легоч-

ное шунтирование для удаления опухолевого тром-

ба, распространяющегося выше диафрагмы. На се-

годняшний день в мире накоплен относительно

большой опыт подобных операций. Основным аргу-

ментом в пользу широкого использования кардио-

пульмонального шунтирования считается снижение

вероятности тромбоэмболических осложнений [14].

Однако ряд авторов [15,16] указывает на то, что

отрыв тромба с развитием массивной эмболии легоч-

ной артерии иногда происходит до перевода больного

на искусственное кровообращение, на этапе мобили-

зации почки и НПВ. Так, тромбоэмболия легочной

артерии развилась у 2 наших пациентов с подпеченоч-

ным и внутрипредсердным тромбом на начальном

этапе мобилизации,  до планируемого перевода второ-

го больного на искусственное кровообращение. 

Крайне негативным фактором при кардиопуль-

мональном шунтировании является необходимость

системной гепаринизации, что с учетом объема хи-

рургического вмешательства создает риск неконтро-

лируемых коагулопатических кровотечений [16].

После эмболических осложнений  интраоперацион-

ные кровотечения являются одной из самых частых

причин операционной летально-

сти. В серии наблюдений Staehler

G. и Brkovic D. [16] 2 (2,5%) паци-

ента погибли от коагулопатиче-

ского кровотечения, развившего-

ся на фоне системной гепарини-

зации. Мы считаем, что показа-

ния к применению искусственно-

го кровообращения ограничены

случаями, когда тромб невозмож-

но удалить, не фрагментируя его,

через разрез НПВ, из-за больших

размеров внутрипредсердного

компонента. В последнем случае,

а также при фиксированных к ин-

тиме НПВ и правого предсердия тромбах для извле-

чения тромба требуется выполнение атриотомии. 

У больных с флотирующим внутрипредсерд-

ным компонентом опухолевый тромб может быть

продвинут из предсердия в поддиафрагмальный от-

дел НПВ с помощью катетера Фолея. После выведе-

ния  верхушки тромба из просвета НПВ через разрез

на уровне ее ретропеченочного отдела  операция

продолжается, как при удалении поддиафрагмаль-

ных тромбов. Разработанный нами трансдиафраг-

мальный доступ к внутриперикардиальному отделу

НПВ позволяет осуществлять визуальный и пальпа-

торный контроль за внутриперикардиальным отде-

лом НПВ на этапе выведения флотирующей вер-

хушки тромба из просвета сосуда с помощью заве-

денного выше его верхней границы катетера Фолея.

Преимущество трансдиафрагмального доступа по

сравнению со стернотомией и торакотомией заклю-

чается в меньшей травматичности и инвазивности.

Контроль за надпеченочной НПВ позволяет умень-

шить кровопотерю и опасность тромбоэмболиче-

ских осложнений [17]. 

При инфильтрации стенки НПВ опухолевым

тромбом, исходящим из правой почки, одним из

возможных хирургических подходов является сег-

ментарная резекция НПВ с перевязкой левой почеч-

ной вены [18]. Сегментарная резекция НПВ осуще-

ствима благодаря имеющимся (левая гонадная 

и надпочечниковая вены) и вновь развившимся ве-

нозным коллатералям, по которым идет отток крови

от левой почки. Подобная операция ранее описана

Vicente Prados E.J. и соавт. (1998) [18].  В 3 наблюде-

ниях этих авторов почечная функция в послеопера-

ционном периоде была удовлетворительной, и ве-

нозный отток от нижних конечностей не пострадал.

Субтотальная резекция НПВ от уровня бифуркации

до уровня впадения главных печеночных вен, вы-

полненная у 3 наших пациентов, также не повлекла

за собой гемодинамических расстройств и ухудше-

ния функции оставшейся левой почки. Данная ме-

Таблица 2. М н о г о ф а к т о р н ы й  р е г р е с с и о н н ы й  а н а л и з  ( C o x )
в л и я н и я  р а з л и ч н ы х  п р о г н о с т и ч е с к и х  ф а к т о р о в  
н а  в ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  п о с л е  т р о м б э к т о м и и

Прогностический                                          B            Р          Exp (B)      95,0% DI для Exp (B)
фактор                                                                                                         нижнее           верхнее

Уровень тромба                                            0,014     0,945    1,014          0,688              1,495

Инвазия в клетчатку                                    0,295     0,550    1,343         0,510              3,531

Метастазы в лимфатические узлы (N)     0,690     0,010    1,994          1,182              3,364

Отдаленные метастазы (М)                        0,378     0,598    0,685          0,168              2,798

Радикальность операции                            2,098     0,001    8,146         2,276               29,154

Дифференцировка опухоли (G)                0,736     0,079    2,087          0,919              4,739
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тодика является безопасной и позволяет выполнить

радикальное хирургическое вмешательство у паци-

ентов, ранее считавшихся неоперабельными. 

Тем не менее при раке левой почки данная опе-

рация не оправдана, так как перевязка правой почеч-

ной вены неизбежно приводит к развитию необрати-

мой острой почечной недостаточности. В этом случае

одним из вариантов является сохранение свободного

от опухоли  участка стенки НПВ с ее протезировани-

ем лоскутом перикарда или синтетическим сосуди-

стым протезом. У 2 пациентов мы успешно выполни-

ли протезирование участка НПВ  в области устья пра-

вой почечной вены синтетической пластиной (Gor-

tex). В послеоперационном периоде оба пациента по-

лучали терапию антикоагулянтами. Более сложным

вариантом сохранения венозного оттока крови от

правой почки после циркулярной резекции НПВ яв-

ляется аутотрансплантация здоровой правой почки 

в подвздошную область [11]. Некоторые авторы упо-

минают о возможности анастомозирования почечной

вены с фрагментом большой подкожной вены бедра 

с соединением последней с селезеночной, порталь-

ной или нижней брыжеечной веной [11].

Нисходящий, истинный (неопухолевый) тром-

боз НПВ и подвздошных сосудов, встречается до-

вольно часто у пациентов с полной окклюзией НПВ.

Наличие нисходящего неопухолевого тромбоза не яв-

ляется противопоказанием к выполнению нефрэкто-

мии с тромбэктомией, однако увеличивает опасность

возникновения тромбоэмболических осложнений

после удаления опухолевого тромба и восстановле-

ния проходимости НПВ. Попытки удаления тромбов

из подвздошных сосудов, как правило, невозможны,

так как  в большинстве случаев к моменту операции

происходит их полная организация с образованием

плотных сращений со стенкой сосудов.  У 2 наших

пациентов в подобных случаях перевязка НПВ ниже

почечных сосудов позволила избежать эмболических

осложнений и не привела к ухудшению оттока крови

от нижних конечностей благодаря сформировавше-

муся коллатеральному кровотоку.

Успешное выполнение тромбэктомии у боль-

ных с протяженными опухолевыми тромбами воз-

можно только при координированной работе хирур-

гической и анестезиологической бригад врачей.

Главной задачей при выполнении этапа тромбэкто-

мии является своевременная коррекция кровопоте-

ри. Тромбэктомия сопровождается широким вскры-

тием НПВ, при этом объем кровопотери за короткое

время может значительно превысить объем цирку-

лирующей крови. Использование аппаратов типа

Cell-Saver значительно облегчает коррекцию гипо-

волемии, не нарушая кислородно-транспортную

функцию крови. При этом резко снижается потреб-

ность в донорских эритроцитах.  Однако использо-

вание крови, теряемой во время онкологических

операций, остается предметом дискуссии о вероят-

ности диссеминации опухолевого процесса. В на-

стоящее время изучается целесообразность исполь-

зования однократного облучения собранной эрит-

роцитной массы для профилактики возможного 

метастазирования. Применение описанных техно-

логий сохранения крови позволяет значительно 

облегчить интраоперационный период и уменьшить

количество послеоперационных осложнений.

Хирургическое удаление опухолевого тромба из

НПВ связано с большим количеством послеопераци-

онных осложнений и смертностью. В различных 

сериях наблюдений операционная смертность варьи-

рует от 1,4  до 13%, а общая частота послеоперацион-

ных осложнений достигает 30—60% [3,19]. Сепсис,

забрюшинное кровотечение и печеночная недоста-

точность описываются как наиболее часто встречаю-

щиеся осложнения [3,9,20].  Среди осложнений у на-

ших пациентов преобладали тромбоэмболия мелких

ветвей легочной артерии (3,6%),  пневмония (3,6%) 

и ОПН (3%). Предрасполагающими факторами для

развития ОПН являются удаление одной из функци-

онирующих почек, пережатие почечной вены, эпизо-

ды низкого артериального давления после пережатия

НПВ, массивная интраоперационная кровопотеря 

с последующей гемотрансфузией. Данные нашего ис-

следования подтверждают, что частота осложнений

выше у пациентов с  опухолями левой почки и протя-

женными опухолевыми тромбами. По сравнению 

с  данными литературы [3,9,16,19,20] о летальности

1,4—13% и общей частоте осложнений 28—60% наши

показатели являются вполне удовлетворительными 

и свидетельствуют о правомочности применяемой

нами методологии и техники выполнения радикаль-

ной нефрэктомии с тромбэктомией. 

Выживаемость больных раком почки после

нефрэктомии с тромбэктомией зависит от распро-

страненности заболевания, однако уровень   опухо-

левого тромба до сих пор остается спорным прогно-

стическим фактором. Sossa R.E. и соавт. [21] сооб-

щают о 2-летней выживаемости, достигающей 80%,

у больных с ретропеченочными тромбами по срав-

нению с 21% у пациентов с надпеченочным опухоле-

вым тромбозом. Последняя группа имела большую

частоту прорастания почечной капсулы и метастазов

в регионарные лимфатические узлы.  Skinner D.G. 

и соавт. [3] сообщают о 5-летней выживаемости,

равной 35; 18 и 0% после удаления подпеченочных,

ретропеченочных и внутрипредсердных опухолевых

тромбов соответственно. 

Тем не менее другие авторы [22—24], выделяя

прогностическую ценность инвазии опухоли в пара-

нефрий, поражения регионарных лимфатических

узлов и наличия отдаленных метастазов, ставят под
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сомнение значение уровня распространения тромба

в НПВ. Более того, Novick A.C. и соавт. [20] отмеча-

ют отсутствие зависимости между уровнем тромба,

частотой поражения лимфатических узлов и нали-

чием отдаленных метастазов, на что указывалось 

и в более ранних работах [21].

Прекрасные отдаленные результаты хирургиче-

ского лечения 18 пациентов  раком почки с опухоле-

вым тромбом, достигающим правого предсердия,

опубликованы Glazer A.A. и Novick A.С. [25]. Общая

и скорректированная 5-летняя выживаемость боль-

ных составила 56,6 и 60,2% соответственно.  Полу-

ченные результаты говорят об отсутствии увеличе-

ния риска раннего метастазирования после хирурги-

ческого вмешательства. Отмечая прогностическое

значение прорастания почечной капсулы, авторы

указывают на отсутствие влияния  уровня тромба на

выживаемость. 

Данные нашего ретроспективного анализа под-

тверждают положение о том, что уровень опухолево-

го тромба не является независимым прогностиче-

ским фактором как при многофакторном, так и при

однофакторном анализе. Наличие одного из при-

знаков неблагоприятного прогноза (прорастание 

в паранефральную клетчатку, наличие регионарных

и отдаленных метастазов, высокая степень диффе-

ренцировки опухоли и нерадикальность  хирургиче-

ского вмешательства) значительно ухудшает выжи-

ваемость (30% против 62%;  р=0,0004) пациентов.

Тем не менее при многофакторном регрессионном

анализе Cox статистически достоверными оказались

только два параметра: радикальность операции и со-

стояние лимфатических узлов (см. табл. 2). Полу-

ченные результаты говорят о высокой значимости

«хирургического» фактора  и необходимости макси-

мально радикального выполнения нефрэктомии 

с тромбэктомией. Влияние местной распространен-

ности опухоли  на отдаленные результаты лечения

больных раком почки с венозной инвазией, имею-

щих согласно действующей классификации унифи-

цированную стадию Т3, указывает на необходи-

мость выделения различных подгрупп в рамках су-

ществующей классификации рака почки.

Наличие отдаленных метастазов в сочетании 

с инвазией НПВ до недавнего времени считалось

прямым противопоказанием к операции [23,26]. Од-

нако в связи с появлением консервативных методов

воздействия на метастазы  ряд авторов пересмотрел

эту позицию.  Так, Slaton J.W. и соавт. [27], изучив ре-

зультаты комбинированного лечения 15 больных ра-

ком почки с тромбозом НПВ и метастазами в легкие, ко-

сти, забрюшинные лимфатические узлы, печень и про-

тивоположный надпочечник, пришли к заключе-

нию, что у отдельных пациентов с метастазами неф-

рэктомия с тромбэктомией в сочетании с  терапией

модификаторами биологического ответа может улуч-

шить качество жизни и выживаемость. Другим аргу-

ментом в поддержку активной тактики у больных 

с отдаленными метастазами является работа Naiton J.

и соавт.  [28], показавшая, что  5-летняя выживае-

мость после тромбэктомий у пациентов с протяжен-

ными тромбами  и ограниченным числом метастазов

не отличается от результатов хирургического лечения

у больных без метастазов и составляет 17%. В нашем

исследовании выживаемость больных с метастазами

в лимфатические узлы и отдаленными метастазами

значительно уступала таковой у пациентов, не имею-

щих вторичных опухолевых очагов. Тем не менее  за-

служивает внимания то, что 2 из 21 больного с отда-

ленными метастазами на момент нефрэктомии 

с тромбэктомией и 2 из 29 пациентов с метастазами 

в лимфатические узлы прожили более 5 лет. Таким

образом, активная хирургическая тактика у больных

метастатическим раком почки с инвазией НПВ оп-

равдана у отдельных пациентов с хорошим соматиче-

ским  статусом и должна входить в круг рассматрива-

емых вариантов комбинированного лечения. 

Выводы
Хотя венозная инвазия ухудшает выживаемость

больных раком почки,  радикально выполненная

операция дает шанс на продление жизни и выздоро-

вление независимо от протяженности опухолевого

тромба. С появлением эффективных методов лекар-

ственного воздействия выделение групп различного

прогноза может оказаться полезным для решения

вопроса о назначении адъювантного лечения. 
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Приблизительно 5—7% объемных образований

почек нельзя четко охарактеризовать с помощью

современных методов визуальной диагностики

[9,15]. К ним относятся новообразования, которые

невозможно отнести ни к простым почечным кис-

там, ни к солидным структурам. Эти неопределен-

ные массы могут быть представлены как злокачест-

венной, так и доброкачественной патологией. При

этом у специалиста по лучевой диагностике возни-

кает весьма непростой вопрос: как дифференциро-

вать кистозные опухоли почек и осложненные по-

чечные кисты? 

Отличительной чертой обоих видов новообра-

зований является наличие выраженного жидкостно-

Кистозные опухоли почек и осложненные 
почечные кисты:  диагностика и лечение

А.С. Переверзев1, Ю.А. Илюхин2, Д.В. Щукин1, В.В. Мегера1, А.В. Шусь1

Харьковская медицинская академия последипломного образования 1, Белгородская областная клиническая больница 2

Cystics renal tumours and complex renal cysts: diagnostic and treatment
A.S. Pereverzev, Y.A. Iluchin, D.V. Shukin, V.V. Megera, A.V. Shus 

Differential diagnosis of atypical renal cysts and renal cell carcinoma remains difficult. We analyzed the accuracy of currents methods of

visual diagnosis (US, CT, MRT and cyst puncture) in this patients.

Surgical exploration was performed in 15 patients. The pathological specimens were compared retrospectively with results of different meth-

ods of diagnostics. The classification of Bosniak was used.

From all 15 lesions 47,7% proved to be malignant. Our results suggest that radiolodical techniques are not well suites for differentiation of

cystics masses Bosniak II and III. Accuracy and specifity of cyst puncture was 71,4% and 77,8%.

Mean type of treatment is nephron-sparing surgery. The features of progression of tumor at follow-up 42 months  are not fixed.
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го компонента. При этом как опухоли, так и кисты

могут быть уни- или мультилокулярными [6]. Мор-

фологическим субстратом доброкачественных ново-

образований являются геморрагические и нагноив-

шиеся почечные кисты, а также мультилокулярная

киста почки. Среди злокачественных новообразова-

ний преимущественно выделяют кистозную форму

почечно-клеточного рака (ПКР).

В 1986 г. Bosniak M. [4] предложил класси-

фикацию кистозных масс почек на основе ра-

диологических критериев, которые могут объек-

тивно помочь в выборе правильной лечебной та-

ктики. В дополнение к классическим простым

почечным кистам (категория I) он ввел понятие

«минимально осложненной» кисты (категория

II), которая не требует хирургического лечения.

Эти образования имеют тонкие перегородки, не-

большие зоны кальцификации и в ряде случаев

— содержимое повышенной плотности. Карди-

нальной особенностью кист II категории по

Bosniak является отсутствие контрастного усиле-

ния внутреннего содержимого, стенок и внутри-

полостных перегородок.

Новообразования III категории по Bosniak

(более осложненные кисты) характеризуются тол-

стыми стенками и перегородками (> 1 мм), боль-

шими зонами кальцификации и множественными

Рис. 1. Мультилокулярная киста

Таблица 1. Р а д и о л о г и ч е с к и е  и  м о р ф о л о г и ч е с к и е  н а х о д к и  у  1 5  о п е р и р о в а н н ы х  п а ц и е н т о в  
в  с о о т в е т с т в и и  с  к л а с с и ф и к а ц и е й  B o s n i a k

№    Категория Bosniak                            Пункция кисты                                   Операция                     Морфологическое 
УЗИ      КТ     МРТ                                                                                                                              исследование

1.      III        III      —                                Без атипии                                          Энуклеорезекция       МЛК

2.      III                   —                                Не выполнялась                                - « -                               МЛК с нагноением

3.      III        III      —                                Без атипии                                         - « -                                ПКР

4.      I            —      —                                - « -                                                      - « -                               АМЛ

5.      I           I         —                                Не выполнялась                                 Радикальная               ПКР с mts в простую кисту
нефрэктомия

6.      IV         I         —                                - « -                                                      Энуклеорезекция       Простая киста с кровоизлиянием

7.      III         III     —                                - « -                                                       Нефрэктомия              ПКР

8.      IV         —      IV                                - « -                                                        - « -                               Кистозная опухоль Вильмса у взрослого

9.      IV         IV      —                                - « -                                                        Энуклеорезекция       Геморрагическая киста

10.    II          —      II                                 Без атипии                                          - « -                               Простая киста

11.   II           III     —                                 ПКР                                                     Нефрэктомия             ПКР

12.    IV         —       IV                               Без атипии                                          Энуклеорезекция       - « -

13.    III         III     —                                - « -                                                       - « -                               МЛК

14.    IV         IV      —                                 ПКР                                                    Радикальная                ПКР
нефрэктомия     

15.    II          II       III                               Без атипии                                          Энуклеорезекция       Простая киста

Примечание. АМЛ — ангиомиолипома, МЛК — мультилокулярная киста.
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перегородками. При этом отмечаются признаки

контрастного усиления. Новообразования IV кате-

гории по Bosniak (кисты с высокой степенью зло-

качественности) отличаются резким утолщением 

и неоднородностью стенок и перегородок, наличи-

ем мягкотканого компонента или вегетаций. Кон-

трастное усиление элементов новообразования

имеется почти во всех случаях. Пациенты с ново-

образованиями III и IV категорий по Bosniak под-

лежат хирургическому лечению.

Четких представлений о морфологических ва-

риантах кистозного рака почки (рак в стенке кис-

ты, кистозная трансформация ПКР) нет, как нет 

и четких критериев дифференциации новообразо-

ваний II и III категорий по Bosniak, а также опре-

деленных рекомендаций в отношении объема их

хирургического лечения (радикальная нефрэкто-

мия или органосохраняющая операция). Мало изу-

чены биологические характеристики кистозных

форм опухолей и опухолевидных кист (метастати-

ческий потенциал, локальная прогрессия опухоли,

выживаемость пациентов). 

Мы провели ретроспективный анализ результа-

тов диагностики и лечения пациентов с атипичными

или осложненными кистозными почечными обра-

зованиями.

Материал и методы
С 1994 по 2004 г. в наших клиниках находи-

лось на лечении 15 пациентов (8 мужчин и 7

женщин) с атипичными кистозными массами

почек. Средний возраст больных — 52 года (от

32 до 72 лет). Все образования были выявлены

при УЗИ или при обследовании по поводу дру-

гой патологии. УЗИ выполнено у всех 15 боль-

ных, КТ — у 10, МРТ — у 4.

Ультрасонография проводилась секторальным

датчиком с частотой 3,5 МГц. Аксиальная КТ прове-

дена у 5 больных, еще у 5 использовалась спираль-

ная КТ с контрастным усилением. МРТ выполнена

на низкопольном томографе (0,12 Тл) в режиме

спин-эхо с получением Т1- и Т2-взвешенных изо-

бражений. Характеристика кистозных образований

у больных в соответствии с классификацией Bosniak

представлена в табл. 1.

У 8 (53,3%) пациентов выполнена чрескожная

пункция кисты с цитологическим исследованием ее

содержимого. После обследования всем больным

проведено хирургическое лечение (органосохраня-

ющая или радикальная операции). Из 15 новообра-

зований 6 (40%) имели мультилокулярное строение,

9 — унилокулярное.

Результаты
Пациенты находились под наблюдением от 

6 мес до 8 лет (в среднем — 42,4 мес). За это время ни

один из них не умер вследствие данного заболева-

ния. При этом не отмечено признаков прогрессиро-

вания болезни.

Среди 6 пациентов с классическими признака-

ми мультилокулярной кисты (III категория по

Bosniak) ПКР в перегородках и стенках кисты был

выявлен у 3. При этом размеры новообразования

варьировали от 37 до 120 мм (в среднем — 56 мм).

Специфические признаки злокачественности

не определялись ни в одном случае (использовалась

исключительно ультрасонография и КТ; рис. 1). Гис-

тологические признаки не коррелировали ни с воз-

растом пациентов, ни с размерами новообразова-

ния. Все новообразования имели III категорию по

классификации Bosniak. В 1 наблюдении зафиксиро-

вано нагноение мультилокулярной кисты. Нефрэк-

томия выполнена лишь у 1 из 6 больных. В осталь-

ных случаях использовалась органосохраняющая

операция. Ни в одном наблюдении не отмечено ре-

гионарного или отдаленного метастазирования. Все

новообразования были монофокальными. Пункция

Рис. 2. Опухоль в кисте почки

Рис. 3. Геморрагическая киста почки
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кисты с цитологическим исследованием аспирата

проведена у 3 пациентов, и во всех случаях атипич-

ные клетки не выявлены (в 1 из 3 наблюдений имел

место ложноотрицательный результат).

Отдельно проведен анализ всех 15 образований

в зависимости от результатов финального гистоло-

гического исследования.

Злокачественные опухоли. Среди 15 атипич-

ных кистозных новообразований 7 (46,7%) имели

признаки злокачественного поражения. В 2

(28,6%) наблюдениях выполнена энуклеорезекция

опухоли, в 5 (71,4%) — радикальная нефрэктомия.

Размеры новообразований до 50 мм имели место 

в 3 случаях, в остальных наблюдениях они варьи-

ровали от 52 до 120 мм.

У 1 пациентки выявлено сочетание ПКР (7см) 

и простой кисты (3,5 см — I категория по Bosniak) 

в одной почке, по поводу чего выполнена ради-

кальная нефрэктомия. Киста и опухоль локализо-

вались в 4 см друг от друга. При последующем мор-

фологическом исследовании в стенке кисты обна-

ружен опухолевый узел размером 4 мм, по гистоло-

гическим признакам идентичный с основной по-

чечно-клеточной опухолью. Предоперационные

УЗИ и КТ не обнаружили патологических призна-

ков данной кисты.

В 3 наблюдениях новообразования были расце-

нены как мультилокулярные кисты (III категория по

Bosniak). В оболочке и перегородках кист в последу-

ющем были обнаружены элементы ПКР. Энуклеоре-

зекция выполнена только у 1 из этих пациентов 

(у 2 — радикальная нефрэктомия).

Кистозная форма опухоли Вильмса имелась у 1

больного. При этом и УЗИ, и МРТ выявили большое

кистозное образование (120 мм) средненижнего сег-

мента правой почки с утолщенными стенками (5—

7 мм), неоднородным содержимым и небольшим

мягкотканым компонентом (IV категория по

Bosniak), что послужило показанием для радикаль-

ной нефрэктомии.

Еще у 2 пациентов радикальная операция про-

ведена по поводу кистозных образований с массив-

ным мягкотканым компонентом внутри их просве-

та. При гистологическом исследовании обнаружен

ПКР (рис. 2).

Пункция образования с цитологическим ис-

следованием аспирата выполнена в 4 случаях. При

этом в 2 из 4 наблюдений зафиксирован ложноотри-

цательный результат.

Доброкачественные образования. Морфологи-

ческое исследование остальных 8 препаратов выяви-

ло доброкачественные образования: 3 — мультило-

кулярные кисты, 2 — геморрагические кисты, 1 — ан-

гиомиолипома с самопроизвольным разрывом, 2 —

простые кисты. Мультилокулярные кисты отнесены

к III категории по Bosniak, больным выполнена эну-

клеорезекция.

Обе геморрагические кисты имели размеры 4 

и 10 см и утолщенные стенки (около 3 мм). По дан-

ным УЗИ они отнесены к IV категории по Bosniak,

так как имели содержимое повышенной эхогенно-

сти, а также мягкотканый компонент размером от

3,5 до 6 см (рис.3). Спиральная КТ в 1 наблюдении

не выявила мягкотканого компонента, при этом ки-

ста была оценена как образование I категории по

Bosniak. 

Несмотря на большие размеры новообразова-

ний, пациентам была выполнена энуклеорезекция.

Макроскопическое исследование препаратов после

операции обнаружило жидкостное содержимое

темно- либо светло-коричневого цвета, а также

желтые или темно-коричневые массы слизистой

консистенции (продукты деградации фибрина 

и эритроцитов).

У 1 пациентки имелась кистозная масса левой

почки размером 70 мм, отнесенная по данным УЗИ 

к I категории по Bosniak. Больную беспокоили ною-

щие боли в поясничной области. Травмы на протя-

жении последних 5 лет у больной не было. Пациент-

ке проведена чрескожная пункция кисты, при этом

эвакуировано около 150 мл геморрагической жидко-

сти. Цитологическое исследование аспирата не вы-

явило признаков атипии. При ультрасонографии по-

сле пункции обнаружено жиросодержащее образова-

ние неправильной формы размером 4х5 см в области

локализации пунктированной кистозной массы, что

расценено как самопроизвольный разрыв ангиомио-

липомы почки с формированием осумкованной ге-

матомы. Данный диагноз подтвержден гистологиче-

ски после проведения энуклеорезекции.

Еще 2 пациента с простыми кистами почек (II

категория по Bosniak по данным УЗИ, КТ и МРТ)

Рис. 4. Обширное кровоизлияние в опухоли почки
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подверглись хирургическому лечению (энуклеоре-

зекция). Оба новообразования имели тонкие еди-

ничные перегородки, массивные кальцификаты 

в основании и отрицательные результаты исследова-

ния аспирата на атипию. У одного больного показа-

нием к лечению явилась персистирующая макроге-

матурия, у второго — неэффективность пункцион-

ной склеротерапии.

Среди всех 15 пациентов пункция новообразо-

ваний с цитологическим исследованием аспирата

проведена 9 (60%). Истинно-отрицательные резуль-

таты были зафиксированы у 5, истинно-положи-

тельные — у 2 и ложноотрицательные — у 2 больных.

Ложноположительных заключений не было. Таким

образом, точность метода составила 77,8% при спе-

цифичности 71,4%.

Оценка информативности визуальных диагно-

стических методов показала, что МРТ достаточно

точно дифференцировала кистозные формы рака

при IV категории по Bosniak (2 случая). При новооб-

разованиях II и III категории МРТ не имела преиму-

ществ перед УЗИ или КТ. Ультрасонография и КТ

показали почти одинаковые результаты при иссле-

довании данной патологии. Однако КТ более де-

тально и четко фиксировала кальцификацию ново-

образований, а также позволяла констатировать на-

личие или отсутствие контрастного усиления массы.

В одном из наблюдений УЗИ обнаружило мягкотка-

ный компонент в геморрагической кисте, который

не был выявлен при спиральной КТ; возможно, это

связано с незначительной разницей в контрастной

плотности между сгустком фибрина и жидкостным

содержимым. Тем не менее и УЗИ, и КТ не способ-

ны четко дифференцировать новообразования II 

и III категорий по Bosniak и как следствие — точно

идентифицировать ПКР.

Обсуждение 
Частота злокачественной патологии в атипичных

почечных кистах, по данным литературы [5, 10, 14], со-

ставляет около 40%. Это  согласуется с нашими данны-

ми (46,7%). В 1986 г. Hartman D. и соавт. [6] выделили

несколько различных вариантов кистозного ПКР в за-

висимости от макроскопических признаков:

1. Внутренний мультилокулярный кистозный

рост — когда внутри опухоли имеются множествен-

ные несоединяющиеся кистозные полости. Образо-

вание, как правило, обладает хорошо выраженной

псевдокапсулой, в полостях зачастую присутствует

кровь, в перегородках — неопластические клетки.

2. Внутренний унилокулярный кистозный рост —

опухоль представлена преимущественно жидкост-

ной массой, имеющей толстую стенку. Микроско-

пически внутренний слой этой массы состоит из

эпителиальных неопластических клеток. Часто об-

наруживаются кровоизлияния в полость кисты.

3. Кистозный некроз — результат массивного

некроза и кровоизлияния. При этом масса может

быть как уни-, так и мультилокулярной. Однако на-

ряду с массивным жидкостным компонентом при-

сутствуют крупные тканевые участки (рис.4).

Наш опыт позволяет выделить еще один ред-

кий вариант кистозного рака почки — метастазиро-

вание опухоли в стенку простой кисты.

Какова же доля кистозных форм ПКР? Этот во-

прос рассматривается лишь в единичных работах.

Тем не менее считается, что на долю кистозного

ПКР приходится 10—15% всех опухолей данного 

типа [6, 13], а 5% ПКР имеют сходные признаки 

с мультилокулярной кистой.

Несмотря на прогресс в области визуализирую-

щих методов диагностики, дифференциальный ди-

агноз кистозного ПКР остается сложной пробле-

Таблица 2. О ц е н к а  к л а с с и ф и к а ц и и  к и с т о з н ы х  п о ч е ч н ы х  м а с с  B o s n i a k ,  
п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в

Ч и с л о  з л о к а ч е с т в е н н ы х  м а с с / Ч и с л о  с л у ч а е в
I                                                 II                                               III                                             IV

S.Arounson  и соавт. [2]                               —                                                0/4                                            4/7                                            5/5

G.Bellman и соавт. [3]                                  —                                               0/5                                            0/5                                            —

T.Wilson и соавт. [18]                                    0/7                                             4/5                                            4/4                                            6/6

C.Siegel и соавт. [16]                                    0/22                                           1/8                                             5/11                                          26/29

Р.Cloix и соавт. [5]                                        1/1                                             1/7                                            4/13                                          8/10

S.Koga и соавт. [8]                                        0/11                                           1/2                                            10/10                                        12/12

Собственные данные                                  1/2                                             1/2                                             3/6                                            3/5

ВСЕГО                                                           2/43                                           8/33                                          30/56                                        60/67

% злокачественности                                  4,7                                              24,2                                          53,6                                           89,5
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мой. Хотя в настоящее время классификация

Bosniak является «золотым стандартом» в планиро-

вании лечения подобных новообразований, она не

лишена недостатков, прежде всего, связанных 

с оценкой кист II и III категории.

Исследование эффективности данной класси-

фикации проведено в некоторых работах (табл. 2).

Анализ представленных данных показал, что про-

цент злокачественности при I категории (4,7%), без-

условно, не является объективным, так как эти кис-

ты представляют собой самую многочисленную

часть кистозных образований почки и наблюдаются

почти у 12% людей [17] . Однако в литературе встре-

чаются единичные сообщения о возникновении ра-

кового поражения кист этого типа [5,11].

24,2% злокачественных кист II категории более

корректно отражают ситуацию. В соответствии 

с классификацией Bosniak они не подлежат хирурги-

ческому лечению. Siegel С. и соавт. [16] исследовали

заключения разных специалистов, сделанные на 

основании классификации Bosniak, и пришли к вы-

воду, что различия в констатации II и III категорий

существенно затрудняют планирование хирургиче-

ского или консервативного лечения.

Диагностическая роль дооперационной пункции

кист имеет ограниченное значение [7,19], что также

подтверждается нашими данными (точность — 77,8%,

специфичность — 71,4%). Негативные находки при

исследовании пунктата не могут исключить наличия

злокачественного новообразования, так как опухоле-

вые клетки могут находиться в другой части препара-

та, к тому же биопсийный материал зачастую предста-

влен некротическими участками опухоли.

Пункция мультилокулярной кисты также не

считается целесообразной, так как пунктироваться

должен каждый кистозный участок новообразова-

ния. Пункционный подход оправдан лишь при по-

дозрении на инфицированную кисту.

В большинстве случаев кистозных опухолей поч-

ки мы считаем адекватным органосохраняющий 

хирургический подход, заключающийся в энуклеоре-

зекции, которая хорошо зарекомендовала себя при

лечении типичного ПКР [1]. Мы не зафиксировали

признаков прогрессирования опухоли после хирурги-

ческого лечения независимо от ее размера и стадии.

Выводы
Несмотря на активное использование совре-

менных методов обследования, атипичные почеч-

ные кисты остаются сложной диагностической

проблемой. Почти 47% из них являются злокаче-

ственными. Классификация Bosniak значительно

облегчает планирование вида лечения, но не дает

четких дифференциальных критериев между II 

и III категориями. Органосохраняющая операция

показана в большинстве случав при данных ново-

образованиях.
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Проблема лечения больных почечно-клеточ-

ной карциномой (ПКК) в настоящее время приоб-

ретает большое социальное значение, что объясня-

ется ростом числа вновь выявляемых случаев этого

заболевания. В 90-е годы абсолютное число впервые

зарегистрированных случаев ПКК в США составля-

ло ежегодно 27—28 тыс. [1]. В 2002 г. этот показатель

достиг уже почти 32 тыс. [2]. В России ПКК по тем-

пам прироста онкологической заболеваемости зани-

мает 3-е место [3]. Большинство злокачественных

опухолей (> 80%), поражающих почку у взрослых,

составляет ПКК. У 1/3 пациентов при первичной

диагностике ПКК выявляются признаки метастати-

ческого поражения и у 20% заболевание носит мест-

но-распространенный характер [2].

Агрессивная хирургическая тактика является 

в настоящее время стандартом лечения локализован-

ной ПКК [4]. Этот стандарт дополняется адъювант-

ной неспецифической иммунотерапией цитокинами

— интерлейкин 2 (ИЛ 2); интерферон α (ИФНα)

в случаях распространенного или диссеминирован-

ного заболевания [5—7]. Два больших рандомизиро-

ванных международных исследования SWOG 8949 

и EORTC 30947 продемонстрировали преимущества

комбинированного хирургического лечения и имму-

нотерапии перед монотерапией цитокинами у боль-

ных метастатической ПКК с хорошим соматиче-

ским статусом. В первом исследовании (SWOG

8949), по данным Flanigan R.S. и соавт. [8], изучав-

ших результаты лечения 246 пациентов метастатиче-

ским раком почки в двух группах (ИФНα и комби-

нация ИФНα + нефрэктомия), выживаемость в этих

группах составила соответственно 8,1 и 11,1 мес.

В аналогичном исследовании EORTC 30947

Mickisch G.H. и соавт. [6] обнаружили, что медиана

выживаемости у пациентов, лечившихся только

ИФНα , составила 7 мес, тогда как нефрэктомия с по-

следующим лечением ИФНα увеличивала этот пока-

затель до 17 мес. Ретроспективное исследование

Pantuck A.J. и соавт. [7] продемонстрировало 5-лет-

нюю выживаемость при проведении адъювантной

терапии ИЛ 2 и ИФНα соответственно 19,6 и 10%.

Во многом противоречивые данные об объек-

тивном ответе на терапию, частоте полных и час-

тичных ремиссий, а также увеличении выживаемо-

сти после нефрэктомии и адъювантной иммуноте-

рапии при ПКК позволили довольно широко трак-

товать результаты лечения: от очень скромных до

многообещающих [4,9—17]. В свою очередь, это

заставило исследователей более серьезно отне-

стись к выработке единых критериев стратифика-

ции пациентов при проведении рандомизирован-

ных исследований, а также вести поиск прогности-

ческих факторов и алгоритмов отбора больных для

адъювантной терапии цитокинами. Анализируя

многочисленные данные литературы, посвящен-

ной этому вопросу, можно выделить несколько

групп прогностических факторов.

1-я группа — клинические факторы:

• общесоматический статус;

• местные симптомы;

• раковая кахексия.

2-я группа — анатомические факторы:

• размер опухоли;

• распространение опухоли;

• вовлечение надпочечника;

• вовлечение венозной системы;

• вовлечение лимфатических узлов;

• отдаленные метастазы.

3-я группа — гуморальные факторы:

• альбумин;

• щелочная фосфатаза;

• лактатдегидрогеназа (ЛДГ);

• фибриноген;

• С-реактивный белок;

• кальций крови;

• тиреотропный гормон (ТТГ).

4-я группа — гистологические факторы:

• степени ядерной градации; 

• гистологический подтип (светлоклеточный

рак; папиллярный,  хромофильный рак; хромофоб-

ный рак; саркомоподобный рак);

• наличие саркоматоидного компонента;

• наличие гистологических признаков некроза

опухоли;

• инвазия лимфатической системы.

5-я группа — молекулярные и иммуногистохими-

ческие факторы:

• ДНК-плоидность;

• ядерная морфометрия; 

• протеины пролиферативной активности

(AgNORs, PCNA, Ki-67, p53, mdm2);

Нефрэктомия и адъювантная иммунотерапия
интерлейкином 2 при распространенной 

почечно-клеточной карциноме
А.В. Зырянов, О.В. Журавлев, Я.В. Бершадский, А.А. Качмазов, А.А. Баженов

УГМА, ГУЗ СОКБ №1, Екатеринбург
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• c-erbB2(HER-2/neu) — фактор агрессивности

и эпидермального роста (фактор метастатического

потенциала);

• CA — IX, XII, 125 (карбоангидраза);

• Bcl-2 (блокатор апоптоза);

• Gelsolin;

• Vimentin;

• PTEN;

• Cadherin-6;

• IGF-I;

• EMA;

• Cyclin A и др.

Tsui K.H. и соавт. [18] сообщили о плохом про-

гнозе у больных, имеющих локальные симптомы

ПКК при первичном врачебном осмотре. По дан-

ным Носова Д.А. и Тюляндина С.А. [3], ранее не ле-

ченные больные с хорошим исходным соматиче-

ским статусом, ограниченным распространением

опухоли и длительным безрецидивным периодом

после ее удаления, имеют более благоприятный про-

гноз. Leibovich B.C. и соавт. [22] по результатам ран-

домизированного исследования 173 больных мета-

статической ПКК, подвергнутых радикальной неф-

рэктомии и иммунотерапии ИЛ 2, установили дву-

кратное возрастание риска   смерти при наличии па-

ранеопластических симптомов. По нашим данным,

средняя выживаемость пациентов с метастатиче-

ской ПКК после радикальной нефрэктомии состав-

ляет 14 мес при соматическом статусе ECOG 0—1, 

в то время как при балле > 1 этот показатель — 7,5 мес

(р<0,05) [20]. 

Влиянию анатомических факторов на прогно-

зирование результатов лечения распространенной

ПКК посвящено большое количество работ

[4,5,18,21,22]. Так, Frank I. и соавт. [23,24] предста-

вили показатели 5-летней выживаемости в зависи-

мости от размера удаленной опухоли у 2637 больных.

При опухоли < 4 см она составила 98,9%, от 4 до 

10 см — 82,6% и > 10 см — 64,5%. По нашим данным

[20], выживаемость у 504 больных распространен-

ным почечно-клеточным раком составила 98,5; 80,1

и 63,2% при размерах опухоли < 4; 4—10 и > 10 см со-

ответственно (р<0,05). 

В ряде исследований [17,19,25,26] продемон-

стрировано ухудшение прогноза у больных ПКК,

имеющих лимфаденопатию. По данным Tarek M.

[27], средняя выживаемость больных метастатиче-

ской ПКК зависит от локализации метастазов и на-

личия сочетанного поражения органов и составля-

ет 14,1; 12,7; 7,5 и 6,4 мес при метастатическом 

поражении только легкого, только костей, только

печени и сочетанного поражения органов соответ-

ственно. Vasselli J.R. и соавт. [26] на основании

многофакторного анализа трех параметров у 154

больных, которым выполнена радикальная нефрэ-

ктомия и проводилась терапия ИЛ 2 по поводу дис-

семинированной ПКК, установили, что лимфаде-

нопатия и соматический статус статистически 

ассоциированы с выживаемостью в отличие от ло-

кализации и количества метастазов. 

Существует несколько разноречивых публика-

ций, в которых обсуждается прогностическая значи-

мость количества и локализации метастазов ПКК

[12, 28, 29]. Mani S. и соавт. [12] сообщили, что паци-

енты с костными метастазами и без них имеют меди-

ану выживаемости соответственно 6,7 и 15,1 мес. 

В свою очередь Papadopoulos I. и соавт. [14] не нахо-

дят влияния локализации метастазов на результаты

выживаемости пациентов ПКК. Leibovich B.C. и со-

авт. [19] сообщили о худшем прогнозе у пациентов 

с множественными метастазами по сравнению 

с больными, имеющими метастатическое поражение

только легких или костей, что соответствовало меди-

ане выживаемости 11; 27 и 27 мес соответственно.

Влиянию гуморальных факторов на прогноз

при почечно-клеточном раке в последнее время уде-

ляется много внимания. Это обусловлено доступно-

стью и низкой стоимостью обследования. На боль-

ших группах больных доказано, что изменение по-

казателей гомеостаза прямо связано с выживаемо-

стью больных. Ярким примером использования

прогностической модели на основании изучения

уровней альбумина, щелочной фосфатазы, ЛДГ 

и кальция сыворотки крови служит работа Tarek M.

и соавт. [27] (табл. 1).

Связь между ответом на системную иммуно-

терапию ИЛ 2 и нарушением функции щитовид-

ной железы во время лечения пациентов с метаста-

тической ПКК описана несколькими группами ис-

следователей [33—35]. Leibovich B.C. и соавт. [19]

указывают, что увеличение уровня ТТГ до 2,1—4,8

ммоль/л у пациентов перед началом терапии ИЛ 2

после выполнения нефрэктомии связано со сни-

жением выживаемости в 1,4 раза по сравнению 

с больными, имеющими более низкий уровень

ТТГ (≤ 2 ммоль/л).

Светлоклеточная ПКК — наиболее распро-

страненная форма рака почки, происходящего из

канальцевого эпителия. На его долю приходится

60—62% всех почечно-клеточных опухолей и 70—

75% случаев ПКК [1]. Другой наиболее распростра-

ненной формой рака из канальцевого эпителия

считается папиллярная ПКК (10—15%). На долю

хромофобной ПКК и рака собирательных протоков

приходится менее 5 и 1% соответственно [1]. Оче-

видно, что каждому гистологическому подтипу

ПКК соответствует различная биологическая аг-

рессивность опухоли [27,36]. Однако Leibovich B.C.

и соавт. [19] не смогли продемонстрировать связь

клинических результатов лечения 173 больных ме-
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тастатическим почечно-клеточным раком с гисто-

логическим подтипом опухоли; они объясняют

этот факт тем, что подавляющее большинство па-

циентов имели светлоклеточную форму ПКК. В то

же время авторы подтвердили сообщения ряда ис-

следователей [12,23,34,35] о том, что наличие сар-

коматоидного компонента в опухоли коррелирует 

с ухудшением выживаемости пациентов и плохим

ответом на иммунотерапию.

Негативно влияют на выживаемость больных

почечно-клеточным раком высокие уровни экс-

прессии маркеров пролиферативной активности

(AgNOR-протеинов, PCNA, Ki-67), протеинов р53

и mdm2 [36, 37]. Гиперэкспрессия протеина K-ras

также коррелирует с худшим прогнозом, поскольку

способствует прогрессии и агрессивности почечно-

клеточного рака, что, как предполагается, является

не только следствием позитивного влияния на про-

лиферацию, но и результатом ингибиции процес-

сов межклеточной коммуникации посредством фо-

сфориляции молекул межклеточной адгезии. Важ-

ным фактором агрессивности опухоли, ее метаста-

тического потенциала и негативного прогноза яв-

ляется c-erbB2(HER-2/neu), поддерживающий

пролиферативную активность опухолевых клеток,

а также способствующий их толерантности к апоп-

тозу [38]. Гиперэкспрессия c-erbB2(HER-2/neu) от-

мечается более чем в 30% случаев ПКК [3,38,39].

Иммуногистохимический анализ, проведенный

Lam J.S. [40] показал, что карбоангидраза CA IX об-

наруживается при светлоклеточном раке почки 

в 94% случаев. Низкие показатели CAIX ассоции-

рованы с прогрессированием и неблагоприятным

прогнозом лечения при ПКК. При проведении им-

мунотерапии отмечалось повышение содержания

CA IX более чем у 85% больных. Интересными ока-

зались также исследования мутаций гена р53 и им-

муногистохимической экспрессии его протеина

при почечно-клеточном раке. Так, Oda H. и соавт.

[41] выявили значительное преобладание мутаций

гена р53 при саркомоподобном раке в 79% случаев

против 14% при других вариантах почечно-клеточ-

ного рака, при этом все случаи  мутаций гена р53

также оказались иммуногистохимически р53-пози-

тивными. Данные исследований мутаций гена р53

и иммуногистохимической экспрессии его протеи-

на при раке почки позволяют говорить о сущест-

венном значении роли р53 лишь на сравнительно

позднем этапе опухолевой прогрессии. 

В настоящее время существует несколько про-

гностических алгоритмов, основанных на многофа-

кторном анализе и оценивающих различную сте-

пень риска рецидивирования болезни и выживаемо-

сти больных ПКК [10,15,21,23,42]. Среди наиболее

известных моделей, оценивающих роль иммуноте-

рапии, алгоритм Motzer R.J. и соавт. [42], основан-

ный на ретроспективном анализе 463 больных мета-

статической ПКК, получавших ИФН-терапию. 

В данном многофакторном анализе были выделены

параметры, влияющие на прогноз выживания: сома-

тический статус по шкале Карновского; уровень

ЛДГ; уровень гемоглобина; уровень кальция сыво-

ротки крови и время, прошедшее от момента поста-

новки диагноза до начала иммунотерапии. Нефрэк-

томия в данном исследовании была выполнена 

в 55% случаев и была расценена как благоприятный

прогностический фактор. Медиана выживаемости

больных составила 5; 14 и 30 мес в группах плохого,

умеренного и благоприятного прогноза.

Практический интерес представляет прогно-

стический алгоритм Leibovich B.C. и соавт. [19],

разработанный для пациентов с метастатической

ПКК, которым выполнена нефрэктомия с последу-

ющей иммунотерапией ИЛ 2. Этот алгоритм осно-

ван на многофакторном анализе наличия позитив-

ных лимфатических узлов, конституциональных

симптомов ПКК, локализации метастазов, сарко-

матоидного компонента в опухоли при гистологи-

Таблица 1. В л и я н и е  г у м о р а л ь н ы х  ф а к т о р о в  н а  в ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  П К К  ( n = 3 0 8 )

Фактор                                     Число больных                           Выживаемость в течение 1 года, %                           Средняя выживаемость, мес

Альбумин < 37 мг/л               38 (12)                                          23                                                                                  6,2
Нормальный показатель       270 (81)                                        62                                                                                 17,1

Щелочная фосфатаза
< 105 Е/л                                  218 (71)                                       67                                                                                  18,3
> 105 Е/л                                  90 (29)                                         35                                                                                   8,1  

ЛДГ
< 500 Е/л                                  282 (92)                                       61                                                                                  15,8
> 500 Е/л                                  26 (8)                                           19                                                                                  3,4 

Уровень кальция
8,5—10,5 мг/дл                        275 (89)                                       61                                                                                  16,1
< 8,5 или >10,5                        33 (11)                                         28                                                                                  8,7

Примечание. В скобках — процент больных.
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ческом исследовании и уровня ТТГ. Модель оцени-

вает степень плохого, умеренного и благоприятно-

го прогноза выживаемости по 5-балльной системе.

По данным автора, пациенты в группе низкого,

среднего и высокого риска имеют прогностиче-

скую медиану выживаемости 47; 19 и 5 мес соответ-

ственно. 3-летняя выживаемость составляет в груп-

пах низкого и среднего риска 61 и 31% соответст-

венно. Тогда как в группе высокого риска однолет-

няя выживаемость всего 1%. Благоприятный ответ

на иммунотерапию ИЛ 2 у больных с благоприят-

ным, умеренным и плохим прогнозом наблюдается

в 48;  27 и 15% случаев. Риск прогрессии заболева-

ния, несмотря на иммунотерапию, при плохом

прогнозе составляет 77%.

Для стратификации пациентов с распростра-

ненной ПКК после выполнения нефрэктомии и пе-

ред назначением адъювантной иммунотерапии по

выживаемости мы разработали алгоритм, адаптиро-

ванный к условиям нашей клиники [20]. В алгорит-

ме использованы 11 независимых параметров, кор-

релирующих с выживаемостью больных (табл. 2). На

основании этих факторов риска мы сформировали 3

группы риска. У пациентов, имеющих 0—1 фактор,

прогноз выживаемости и ответ на иммунотерапию

можно оценивать как хорошие. Наличие 2 факторов

расценивается как умеренная степень риска про-

грессии заболевания, 3 и более факторов как небла-

гоприятный прогноз. В настоящее время под нашим

наблюдением находятся 10 пациентов с распростра-

ненной ПКК после радикальной нефрэктомии 

и адъювантной иммунотерапии ИЛ 2 (Пролейкин,
Кайрон БВ). Период наблюдения составляет от 8 до

17 мес. 7 из 10 пациентов имеют 0—1 фактор риска,

прогноз для проведения иммунотерапии ИЛ 2 у них

расценивается как хороший. У 3 больных с 2 факто-

рами риска  прогноз расценивается как умеренный.

9 пациентам проведена стандартная схема подкож-

ного введения ИЛ 2 в курсовой дозе 531 млн МЕ. 

В настоящее время прогрессирование болезни в ви-

де метастазирования в легкие наблюдается у 1 паци-

ента из группы умеренного риска спустя 7 мес после

нефрэктомии и иммунотерапии. У этого больного

лечение было прервано на суммарной дозе 265 млн

МЕ из-за обострения сопутствующего заболевания

— бронхиальной астмы. У 9 из 10 больных переноси-

мость подкожной терапии ИЛ 2 можно расценить

как удовлетворительную. У всех пациентов во время

лечения наблюдались гриппоподобное состояние,

гипертермия тела и кожный зуд в месте инъекций

ИЛ 2. В 1 случае развилась выраженная диарея, ко-

торая потребовала временной отмены лечения 

и симптоматической терапии. Когда у пациента

имеются 3 и более факторов риска, ему предлагают-

ся другие варианты лечения ИЛ 2 в комбинации 

с ИФНα или химиотерапией. 

Таким образом, ретроспективные и рандомизи-

рованные исследования последних лет позволяют

проанализировать и выделить независимые факто-

ры прогноза лечения и выживаемости больных рас-

пространенной ПКК. Нефрэктомия и адъювантная

иммунотерапия ИЛ 2 являются стандартом лечения

распространенного почечно-клеточного рака. Поя-

вление моделей и алгоритмов прогнозирования поз-

воляет после проведенного оперативного лечения

более точно определить показания и осуществить

отбор больных для проведения эффективной имму-

нотерапии.

Таблица 2. Ф а к т о р ы  п р о г н о з а  в ы ж и в а е м о с т и  б о л ь н ы х  р а с п р о с т р а н е н н о й  П К К  
п о с л е  н е ф р э к т о м и и  и  и м м у н о т е р а п и и

Фактор                                                                                                                                      Значение для неблагоприятного прогноза

Размер опухоли > 10 см

Поражение забрюшинных лимфатических узлов

Инвазия нижней полой вены

Метастазы в легкое или печень

Ядерная морфометрия (Grade)

Фактор некроза опухоли

Альбумин

Щелочная фосфатаза

ТТГ

Кальций крови

С-реактивный белок

Да

« »

Да

« »

3—4

Да

< 37 мг/л

> 105 Е/л

> 2 ммоль/л

> 10 мг/дл

« »
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Стандартом лечения инвазивного рака мочевого

пузыря (РМП) является радикальная цистэктомия с та-

зовой лимфодиссекцией. Лучевую терапию применяют

в тех случаях, когда выполнение данного вмешательст-

ва противопоказано из-за возраста, сопутствующих за-

болеваний и значительной распространенности опухо-

левого процесса [1]. Наиболее значительные успехи 

в лечении инвазивного РМП достигнуты благодаря

разработке таких эффективных режимов химиотера-

пии, как M-VAC, а также режимов с использованием

гемцитабина и цисплатина. Их использование позво-

ляет достичь полной ремиссии в 25% и частичной — 

в 48% наблюдений. Однако роль системной химиотера-

пии в качестве адъювантного и неоадъювантного лече-

ния остается неясной, ее влияние на выживаемость

изучается [2]. В качестве альтернативы цистэктомии

предлагались многочисленные методы лечения как 

в монорежиме, так и в комбинации друг с другом [3, 4].

Мы приводим обзор результатов органосберега-

ющих методов лечения инвазивного РМП, касаю-

щихся выживаемости и возможности сохранения мо-

чевого пузыря, в сравнении с результатами цистэкто-

мии в последних сериях исследований. 

Трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря 
ТУР мочевого пузыря при инвазивном РМП

используется, прежде всего, для гистологической ве-

рификации диагноза и установления степени мест-

ной распространенности опухолевого процесса.

Возможность применения ТУР в качестве лечебной

методики зависит от размеров, количества опухо-

лей, а также наличия carcinoma in situ (CIS). В 40%

случаев глубина инвазии опухоли недооценивается.

Несмотря на это, в нескольких сериях наблюдений

продемонстрирован удовлетворительный результат

при использовании только ТУР мочевого пузыря,

особенно у больных с начальной клинической ста-

дией заболевания [3, 4]. В проспективном исследо-

вании [5] для консервативного лечения было ото-

брано 133 пациента. Критериями включения в ис-

следование являлись гистологическое подтвержде-

ние инвазии в мышечный слой, радикальное выпол-

нение ТУР мочевого пузыря, исчезновение очагов

уплотнения стенки мочевого пузыря после опера-

ции по данным бимануальной пальпации, а также

негативные результаты морфологического исследо-

вания участков стенки мочевого пузыря из ложа

опухоли и прилежавших к ней участков. Группу кон-

троля составили 76 больных РМП рT2—3aN0—3, пе-

ренесших цистэктомию и находившихся под наблю-

дением более 5 лет. Через 5 лет у 61 (45,9%) пациен-

та, подвергнутого ТУР мочевого пузыря, зарегист-

рированы рецидивы, у 35 (26,3%) — диагностирова-

Органосохраняющее лечение 
при инвазивном раке мочевого пузыря

Д.Х. Микич
Центр оперативной урологии Бремена, Академический госпиталь  «Links der Weser», Бремен

Partial Cystectomy for Invasive Bladder Cancer
G.H. Mickisch

Background. Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is the standard treatment for patients with invasive bladder cancer.

However, many alternative techniques to spare the bladder have been investigated. Single-center, non-randomized studies have reported

good patient’s acceptance and reasonably good treatment outcomes.

Methods. We review the experience reported in the literature on bladder-sparing techniques, including transurethral resection, chemother-

apy, radiation, and multimodality approaches for muscle-invasive disease focussing on controlled clinical trials.

Results. Most comparative studies indicate that local recurrence and survival outcomes for bladder-sparing approaches are inferior to those

from radical cystectomy to control muscle-invasive bladder cancer.

Conclusions. Although molecular biologic techniques may have the capacity to identify a subgroup of patients who may benefit from a blad-

der-sparing approach, cystectomy is normally required for optimal results. Nevertheless, several alternatives to radical cystectomy for mus-

cle-invasive bladder cancer have been studied. None, however, are reliably superior to radical  operative treatment.
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ны местные рецидивы, у 37 (27,8%) — прогрессиро-

вание заболевания. 59 из 133 больных прослежены 

в среднем 10 лет, при этом не зарегистрировано дос-

товерных различий в их выживаемости по сравне-

нию с таковой в контрольной группе. Специфиче-

ская 5- и 10-летняя выживаемость у пациентов пос-

ле органосохраняющего лечения составила 80,5 

и 79,5% соответственно, у больных, которым выпол-

нена цистэктомия, — 82,7 и 79,0% соответственно.

Данное исследование было нерандомизированным.

Наличие CIS являлось единственным достоверным

фактором прогрессирования опухолевого процесса.

По данным других авторов [6], общая выживаемость

колеблется от 31 до 68%: при стадии T2 — 57—70%,

T3a —14—57%, T3b — 2—7%. Общая выживаемость,

по данным Solsona Е. и соавт. [5], достигала 83%. 

В исследовании Memorial Sloan-Kettering [6] 170

больным выполнена ТУР мочевого пузыря, 150 из

них — повторно. При этом резидуальная опухоль

выявлена в 114 (76%) наблюдениях. Среди больных

поверхностным (Ta, Tis, T1) РМП остаточные опу-

холевые образования диагностированы у 72 (75%),

инвазивная опухоль — у 28 (29%). Только 12 (22%)

больных с первично установленной стадией рT2 не

имели резидуальной опухоли при повторной ТУР

мочевого пузыря. Эти данные подчеркивают необ-

ходимость повторной ТУР мочевого пузыря у паци-

ентов, которым планируется органосохраняющее

лечение, а также обусловливают возможность при-

менения методик, позволяющих сохранить мочевой

пузырь, только в рамках исследовательских прото-

колов, а не в качестве стандартного лечения.

Согласно последним данным литературы,

только у 9% больных с патологической стадией Т2
при цистэктомии выявляются метастазы в регионар-

ные лимфатические узлы, тогда как частота пораже-

ния лимфатических узлов при РМП рТ3 достигает

37% [1]. Эти данные свидетельствуют о том, что опу-

холи, которые могут быть радикально удалены при

ТУР, имеют низкий риск метастазирования в регио-

нарные лимфатические узлы. Можно заключить, что

больным с полностью удаленной опухолью цистэк-

томия не нужна. Как следует из обзора литературы

[5, 6], идеальными кандидатами для ТУР мочевого

пузыря являются больные с первичными солитар-

ными папиллярными опухолями <3 см, которые

должны находиться под тщательным динамическим

наблюдением.

Трансвезикальная резекция мочевого пузыря 
Трансвезикальная резекция мочевого пузыря

выполняется нечасто. Ее роль в лечении РМП изуче-

на недостаточно [7].  Трансвезикальная резекция мо-

чевого пузыря позволяет точно определить стадию

первичной опухоли и состояние регионарных лимфа-

тических узлов, сохранив мочевой пузырь и сексуаль-

ную функцию. Рандомизированных исследований,

сравнивающих данный вид лечения с другими орга-

носохраняющими пособиями у больных с одинако-

вой стадией заболевания, нет. Трансвезикальную ре-

зекцию мочевого пузыря при инвазивном раке реко-

мендуется выполнять больным с первичной солитар-

ной опухолью, которая может быть радикально уда-

лена в пределах 2 см от ее края. При этом необходима

биопсия окружающего уротелия, подтверждающая

отсутствие опухолевых изменений [8]. В нескольких

ретроспективных исследованиях [8, 9], включавших

пациентов, отобранных по приведенным выше кри-

териям, цистэктомия при рецидиве РМП после

трансвезикальной резекции была выполнена в 5,8—

18,9% случаев. Общая 5-летняя выживаемость соста-

вила 25—60% при частоте прогрессирования и мест-

ных рецидивов 40—78%. Риск рецидивирования за-

висел от стадии процесса и был равен 29—80% при

стадии T2, 7—33% при стадии T3 и 0—20% при стадии

T4. Как и при других методах органосохраняющего

лечения, адекватный отбор пациентов для трансвези-

кальной резекции мочевого пузыря позволяет до-

биться удовлетворительной выживаемости. По дан-

ным [3, 4, 8], продолжительность жизни пациентов

должна оцениваться в соответствии с критериями

включения в исследование. Подчеркивается необхо-

димость интраоперационного гистологического изу-

чения краев резекции опытным морфологом.

Лучевая терапия
Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) в неко-

торых странах считается стандартом лечения инва-

зивного РМП. Однако в большинстве случаев она ус-

тупает цистэктомии и не является методом выбора

[1]. В нескольких исследованиях у больных РМП T2
лучевая терапия позволила добиться 5-летней выжи-

ваемости, достигающей 40%, при частоте полных

эффектов 40—50%. Отдаленные метастазы после ра-

дикального облучения развиваются у 10% больных.

При стадии Т3 5-летняя выживаемость у данной ка-

тегории пациентов составляет 20%, а частота мест-

ных рецидивов — 50—70%. 5-летняя выживаемость

больных со стадией Т4 после облучения равна 10%

[10]. Лучевая терапия может быть рекомендована при

папиллярных опухолях <5 см в начальной стадии при

условии проведения  радикальной ТУР до облучения.

Holmang S. и соавт. [10] опубликовали результаты ра-

дикального лучевого лечения 74 больных РМП. Пос-

ле облучения в 84% случаев выявлены резидуальная

опухоль, местный рецидив или микроцистис. Меди-

ана выживаемости при стадиях T2—T3 составила 16

мес при высокой частоте серьезных побочных эффе-

ктов.  7 (9,5%) больных умерли от ранних или позд-

них осложнений лучевой терапии. 8 (10,8%) пациен-

тов имели длительную продолжительность жизни, 6

из них перед облучением была выполнена радикаль-
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ная ТУР мочевого пузыря. В данном исследовании

критерии отбора больных предопределили результа-

ты лечения. Низкая выживаемость была связана 

с тем, что большинство пациентов  были в возрасте

70—75 лет (Группа лучевой терапии в онкологии —

Radiation Therapy Oncology Group — RTOG). Высо-

кая частота токсичности являлась следствием приме-

нения высоких доз облучения (65 Гр). Как уже отме-

чалось, результаты лучевой терапии как метода пер-

вичного лечения мышечно-инвазивного РМП ана-

логичны таковым только ТУР мочевого пузыря. По

данным Montie J.E. [8], использование радиосенси-

билизаторов (цисплатин) в комбинации с облучени-

ем увеличивает эффективность лечения у 10—20%

больных по сравнению с одной лучевой терапией.  

В исследовании канадских авторов [11] 104 больных

получали лучевую терапию в сочетании с интраарте-

риальным введением цисплатина, полная регрессия

была достигнута в 90% случаев. 

Комбинированная терапия, включающая ин-

терстициальное введение 192Ir и ДЛТ, позволяет

подвести к опухоли большую дозу излучения. Со-

гласно опубликованным данным, такая комбинация

позволяет добиться умеренного увеличения выжива-

емости, но ассоциирована с повышением частоты ос-

ложнений лечения. Исследование Wijnmaalen А. и со-

авт. [12] включало 66 больных с солитарными опухо-

лями <5 см в стадии T3a. ТУР мочевого пузыря 

и ДЛТ с последующей брахитерапией 192 Ir позво-

лили сохранить мочевой пузырь более чем у 60% па-

циентов при отдаленной общей выживаемости 61%.

Только ДЛТ в качестве метода первичного лечения

мышечно-инвазивного РМП не позволяет добиться

выживаемости, сравнимой с таковой после цистэк-

томии. У больных, у которых облучение не дало эф-

фекта, ДЛТ даже  в комбинации со спасительным

удалением мочевого пузыря не сопоставима по отда-

ленным результатам с радикальной цистэктомией. 

Комбинированное лечение
Трехкомпонентная терапия, включающая ТУР

мочевого пузыря, ДЛТ и конкурентную химиотера-

пию, позволяет сохранить мочевой пузырь при инва-

зивном РМП. В то время как в монорежиме ТУР, об-

лучение или химиотерапия зачастую не позволяют

добиться существенного местного эффекта, при тща-

тельном отборе пациентов комбинация этих методов

может быть эффективной [9]. Лучевая терапия в сочета-

нии с химиотерапией увеличивает местную эффектив-

ность лечения, а также воздействие на микрометастазы

системно вводимых химиопрепаратов. Shipley W.U.

и соавт. [13], применявшие комбинацию цисплатина

и радикальной ДЛТ, наблюдали увеличение частоты

объективных первичных ответов на лечение до 77%, 

а 4-летней выживаемости — до 35% по сравнению 

с облучением в монорежиме. В дальнейшем эти авто-

ры [1] опубликовали данные о 106 больных (в эту

группу вошли пациенты, результаты лечения которых

были опубликованы ранее). Больным выполняли ра-

дикальную ТУР опухоли с последующим проведени-

ем 2 курсов неоадъювантной химиотерапии по схеме

CMV и конкурентной лучевой терапии. Радикальная

цистэктомия выполнена 13 больным, у которых не

достигнут полный эффект, и 6 пациентам, толерант-

ным к химиолучевому лечению. Общая 5-летняя вы-

живаемость составила 52%, 5-летняя специфическая

выживаемость — 60%. В течение 5 лет местных реци-

дивов не наблюдалось в 43% случаев. У 20—30% боль-

ных инвазивным РМП, у которых достигнут полный

эффект, в дальнейшем возникли  поверхностные опу-

холи, чувствительные к лечению внутрипузырными

инстилляциями различных препаратов. 

Wajsman Z. и соавт. [3] опубликовали результаты

мультимодального органосохраняющего лечения 94

больных, подвергнутых ТУР мочевого пузыря в соче-

тании с 2—3 циклами неоадъювантной химиотерапии

в режиме M-VAC или CMV с последующей радикаль-

ной лучевой терапией на фоне конкурентного введе-

ния цисплатина. Общая 5-летняя выживаемость со-

ставила 49%. 5-летняя выживаемость при стадии Т2
составляла 84%, Т3 — 53%, Т4 — 11%. В течение 5 лет

мочевой пузырь сохранен в 41% наблюдений (у 50%

больных со стадией T2, у 37% — со стадией T3). Толь-

ко у 18% больных не было местных рецидивов. В те-

чение 5 лет рецидивы развились у 58% больных, при

этом инвазивные опухоли диагностированы у 27%

пациентов. Отдаленная выживаемость у больных,

подвергнутых цистэктомии, составила 65%, что зна-

чительно больше, чем у пациентов, получавших орга-

носохраняющее лечение (40%). Анализ отдаленных

результатов заставил авторов отказаться от органосо-

храняющего лечения как тактического подхода при

инвазивном РМП. По мнению исследователей, дан-

ный метод можно использовать только в рамках науч-

ных протоколов, за исключением тех случаев, когда

имеются противопоказания к применению радикаль-

ного хирургического лечения.  

Согласно данным Wajsman Z. и соавт. [3], об-

щая 5-летняя выживаемость после органосохраняю-

щего лечения колеблется от 51 до 63%, при этом мо-

чевой пузырь удается сохранить у 18—43% больных.

Местные рецидивы у пациентов с сохраненным моче-

вым пузырем развиваются в 50—60% случаев — в 50%

наблюдений это инвазивные опухоли. Согласно

обобщенным данным литературы, у больных, кото-

рым проводили лучевую терапию, чаще удается со-

хранить мочевой пузырь, а химиотерапия повышает

вероятность полной ремиссии. Однако ни один из

этих методов не оказывает достоверного влияния на

выживаемость. RTOG провела 2 пилотных исследо-

вания мультимодальной органосохраняющей тера-
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пии — полная ТУР опухоли (с или без CMV) и кон-

курентная цисплатинсодержащая химио- и лучевая

терапия. Проведение 2 неоадъювантных циклов

CMV не увеличило выживаемость. Кроме того, из-за

токсичности химиотерапии полный курс лечения

завершили лишь 67% больных [13].

Радикальная цистэктомия
Радикальная цистэктомия с тазовой лимфодис-

секцией позволяет добиться прекрасного местного

эффекта, превосходящего таковой как лучевой тера-

пии в монорежиме, так и органосохраняющих хи-

рургических вмешательств. Летальность при ис-

пользовании этого метода — менее 2%. Однако при-

мерно у 50% больных, которые подлежат такому ле-

чению, имеются низкодифференцированные опухо-

ли и нераспознанные микрометастазы. В течение 2

лет после операции пациенты погибают от диссеми-

нации опухолевого процесса. Это обстоятельство

должно приниматься во внимание при выборе пока-

заний к цистэктомии [14].

От патологической стадии Т первичной опухоли

непосредственно зависит возможность излечения

РМП, что важно учитывать при сравнении результа-

тов различных органосохраняющих протоколов. Об-

щая частота ошибок при определении стадии РМП

составляет 73%, при этом завышение стадии заболе-

вания регистрируется в 20,3% случаев, занижение — 

в 52,3%, что резко затрудняет сравнительный анализ

результатов разных исследований. 5-летняя выживае-

мость после радикальной цистэктомии с тазовой

лимфодиссекцией при первичном РМП у больных со

стадией N0 была следующей: 96% — при pTis, 92% —

при pT1, 82% — при pT2, 71% — при pT3a, 45% — при

pT3b, 74% — при pT4a (протоки), 51% — при pT4a
(строма) и 26% — при pT4b. У пациентов с метастаза-

ми в регионарные лимфатические узлы, подвергну-

тых радикальной цистэктомии, общая 5-летняя вы-

живаемость при стадиях менее pT3b составляла 52%,

при pT3b — 17%, при N1 — 33%, при N2 — 22%, при

N3 — 0%. Полное излечение после радикальной цис-

тэктомии при РМП с поражением лимфатических уз-

лов наблюдается примерно у 25% больных. 10-летняя

выживаемость у больных с  удаленным мочевым пу-

зырем при стадии рТ1 составляет 83%, при стадии

pT2 — 74,8%, при стадии pT3a — 64,7%. 

Cheng L. и соавт. [15] приводят результаты дли-

тельного наблюдения 64 больных РМП pT2, подверг-

нутых радикальной цистэктомии. Авторы проанали-

зировали 11 признаков прогноза специфической вы-

живаемости и выживаемости без отдаленных метаста-

зов. Метастатическое поражение регионарных лим-

фатических узлов и размер опухоли являлись незави-

симыми факторами риска диссеминации опухолевого

процесса, а также специфической выживаемости. На-

ряду с возрастом эти признаки влияли на безрецидив-

ную и общую выживаемость пациентов. При опухолях

<3 см 10-летняя выживаемость без отдаленных мета-

стазов и специфическая выживаемость составили 100

и 94% соответственно, при новообразованиях боль-

шего размера — 68 и 73% соответственно. Различия 

в выживаемости также оставались значимыми при до-

полнительном включении в анализ категории N. 

Качество жизни
У больных с сохраненным мочевым пузырем от-

мечается меньшая частота недержания мочи и гемату-

рии. По данным Shipley W.U. и соавт. [1], у 71% жен-

щин и у 50% мужчин после органосохраняющего ле-

чения не отмечено нарушений сексуальной функции.

В работе Montie J.E. [8] показано, что 20% больных

после радикальной цистэктомии способны осущест-

вить половой акт без использования средств для под-

держания эрекции. Около 20% пациентов способны к

коитусу после применения силденафила или других

препаратов. В ретроспективном исследовании Hart S.

и соавт. [16] сравнивалось качество жизни после ради-

кальной цистэктомии у 224 больных РМП, включая

пациентов с илеальным кондуитом, сухой стомой 

и ортотопическим артифициальным мочевым пузы-

рем. Отмечено хорошее качество жизни на фоне не-

значительных эмоционального дистресса и наруше-

ний социальной, психической и функциональной ак-

тивности. Наиболее распространенные проблемы —

отведение мочи и нарушение сексуальной функции.

Качество половой жизни было лучше у больных 

с фаллопротезами. Последние данные, касающиеся

качества жизни после облучения по поводу рака  пред-

стательной железы, свидетельствуют о том, что при-

менение лучевой терапии часто приводит к дизурии 

и может влиять на удержание кала в прямой кишке [1].

Выводы
Итак, идеальным кандидатом для органосохра-

няющего лечения инвазивного РМП является боль-

ной с опухолью <3 см без CIS, которая может быть ра-

дикально удалена с помощью ТУР. У таких пациентов

только ТУР, без химио- или лучевой терапии, позво-

ляет достичь 80% выживаемости при высокой часто-

те сохранения мочевого пузыря. Наличие CIS, а так-

же появление рецидивов требуют проведения БЦЖ-

профилактики. Опухоли >5 см в диаметре сопряжены

с более высоким риском поражения лимфатических

узлов и являются показанием к проведению комби-

нированного лечения, которое дает удовлетворитель-

ный эффект. Использование таких маркеров, как p53,

p21 или Rb, позволяет прогнозировать возможность

сохранения мочевого пузыря и может быть полезным

при отборе больных для органосохраняющего лече-

ния или цистэктомии. При опухолях высоких стадий

(T3b — T4) комбинированное лечение эффективно

только в 20% наблюдений. В данной ситуации даже

выполнение радикальной цистэктомии не гарантиру-
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ет достижения полной ремиссии в связи с экстраве-

зикальным распространением процесса или наличи-

ем метастазов в регионарные лимфатические узлы.

Роль адъювантной химиотерапии у этих больных изу-

чается. Данные о значении каждого из компонентов

комбинированного лечения противоречивы. Боль-

шинство авторов считают радикальную ТУР необхо-

димым этапом органосохраняющего лечения. Роль

химиотерапии, сопряженной с летальностью 1—4%,

и облучения, вызывающего побочные эффекты, оста-

ется неясной. Возможно, внедрение новых режимов

лекарственного лечения, не уступающих по эффек-

тивности схеме M-VAC, но менее токсичных, позво-

лит более широко применять органосохраняющее ле-

чение и снизить частоту его осложнений. Грамотное

морфологическое и цитологическое исследование —

залог успешного органосохраняющего лечения РМП.

Современные протоколы органосохраняющего лече-

ния доступны лишь крупным специализированным

центрам. Рутинное их применение не рекомендуется.

Кроме того, следует учитывать результаты сравни-

тельного изучения разных методик лечения инвазив-

ного РМП. Так, 10-летняя специфическая выживае-

мость больных с инвазивными опухолями <3 см после

радикальной цистэктомии достигает 90%. Хотя имен-

но эти пациенты подлежат органосохраняющему 

лечению, его нельзя считать альтернативой цистэкто-

мии в отношении выживаемости. У 9% больных дан-

ной группы имеются метастазы в тазовые лимфатиче-

ские узлы, и, вероятно, их выживаемость после ради-

кальной цистэктомии будет выше. Совершенствова-

ние хирургических методик и периоперационного ве-

дения больных позволило существенно снизить час-

тоту осложнений, а также улучшить сексуальную

функцию. Формирование ортотопического артифи-

циального мочевого пузыря, а также методики созда-

ния сухой стомы обеспечивают приемлемое качество

жизни. Таким образом, в настоящее время сохране-

ние мочевого пузыря, которое может повлечь за 

собой специфические осложнения, рецидивирование

и снижение выживаемости, не является альтернати-

вой цистэктомии у большинства больных. Это обос-

новывают следующие положения: 

• мышечно-инвазивный рак ассоциирован 

с высокой частотой CIS, мультифокальным ростом,

высоким риском рецидива, который может быть ин-

вазивным и привести к смерти; 

• роль облучения как компонента органосохра-

няющего лечения неясна и оценивается как экспе-

риментальная; 

• применяемые режимы химиотерапии должны

совершенствоваться для увеличения ее эффективно-

сти и снижения токсичности; 

• жесткие критерии отбора больных, необходи-

мость привлечения к проведению органосохраняю-

щего лечения узких специалистов (уролог, морфо-

лог) делают невозможным широкое внедрение дан-

ного метода; 

• выполнение спасительной цистэктомии ста-

вит под сомнение возможность формирования орто-

топического артифициального мочевого пузыря. 

В будущем использование новых маркеров

позволит более дифференцированно подходить 

к отбору пациентов для сохранения мочевого пу-

зыря. Совершенствование режимов химиотера-

пии, вероятно, даст возможность проводить более

агрессивное лечение, эффективное даже при 

наличии микрометастазов, что позволит комби-

нировать системное лечение с радикальным хи-

рургическим вмешательством.
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Основными задачами лечения больных поверх-
ностным раком мочевого пузыря (ПРМП) являются,
помимо удаления опухоли, профилактика рецидивов
и предотвращение прогрессирования заболевания. 
В настоящее время внутрипузырная иммунотерапия
вакциной БЦЖ — наиболее эффективное средство,
применяемое с этой целью [1,2]. Ввиду высокой ток-
сичности БЦЖ-терапии она рекомендуется главным
образом при опухолях высокого риска: Т1, G3, Tis,
мультифокальном поражении. Назначаются 1—2
курса внутрипузырной иммунотерапии, которые ока-
зываются эффективными и позволяют добиться без-
рецидивного течения приблизительно у 70% больных
[1,3]. Единая точка зрения на выбор метода лечения 
у оставшихся 30% больных, у которых, несмотря на
лечение, развился рецидив ПРМП, отсутствует — ли-
бо выполняется радикальная цистэктомия, либо про-
должаются попытки консервативной терапии [4].

В последнее время появились немногочислен-
ные работы, указывающие на эффективность внут-
рипузырного применения гемцитабина (гемзар, 
«Elli Lilly») у больных ПРМП, резистентным к имму-
но- или химиотерапии [5—7].  В отечественной ли-
тературе мы не нашли работ, посвященных изуче-
нию данного вопроса. Это послужило поводом для
проведения исследования, целью которого стало
изучение эффективности и токсичности гемцитаби-
на у больных ПРМП, резистентным к внутрипузыр-
ной иммунопрофилактике вакциной БЦЖ. 

Материал и методы
Начиная с 2003 г. мы применили гемцитабин

(гемзар) у 14 больных ПРМП (11 мужчин и 3 женщи-
ны). Средний возраст пациентов — 66,5 года (55—
82 года). Ранее всем больным была произведена
трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря
по поводу первичной опухоли. Гистологическое
строение опухоли соответствовало переходно-кле-
точному раку у всех пациентов. Каждый больной 

с целью профилактики рецидива заболевания после
ТУР получил два 6-недельных курса внутрипузыр-
ной БЦЖ-терапии с разовой дозой БЦЖ 100 мг. 

Рецидивы заболевания в течение 1-го года от
начала лечения выявлены  у 8 больных, в течение 
2-го года — у 6. Мультифокальное поражение отме-
чалось у 11 больных. Рецидивные новообразования
были удалены (ТУР) у всех пациентов. Стадия и сте-
пень дифференцировки рецидивных опухолей были
rТ1G2 — у 10 больных, rT1G3 — у  4. Все пациенты
дали согласие на проведение профилактической
внутрипузырной химиотерапии гемцитабином.

Внутрипузырные инстилляции гемцитабина
начинали через 2—3 нед после  удаления рецидивных
опухолей. Методика химиотерапии заключалась 
в следующем: 1000 мг гемцитабина растворяли в 100 мл
физиологического раствора и эластичным катетером
вводили в полость мочевого пузыря;   рекомендовали
удерживать препарат в мочевом пузыре в течение 2 ч.
Инстилляции проводили 2 раза в неделю в течение 
3 нед. После недельного перерыва начинали второй
курс. Суммарная курсовая доза гемцитабина состав-
ляла 6 г, общая совокупная доза — 12 г. 

Во время проведения внутрипузырной химиоте-
рапии обращали внимание на общее состояние и жа-
лобы больных, до и после каждого введения гемцита-
бина исследовали показатели крови: уровень гемогло-
бина, количество лейкоцитов, нейтрофилов, тромбо-
цитов, уровень мочевины, креатинина, АСТ, АЛТ. 

Первое обследование больных проводили через
6 нед после завершения внутрипузырной химиоте-
рапии, а затем — через каждые 3 мес. При каждом
контрольном обследовании выполняли УЗИ моче-
вого пузыря и лимфатических узлов таза, цитологи-
ческое исследование мочи и цистоскопию.

Результаты 
Сроки наблюдения составили от 1,5 до 22 мес 

(в среднем — 10,6±7,0 мес). Безрецидивное течение

Внутрипузырное применение гемцитабина  у  больных
поверхностным раком мочевого пузыря,  резистентным 

к внутрипузырной иммунотерапии вакциной БЦЖ

И.В. Серегин, В.М. Самойленко, К.М. Фигурин
ЦКВГ ФСБ России, Москва

Intravesical application of Gemicitabine for superficial bladder cancer resistant to intrvesical immunotherapy with BCG vaccine
I.V. Seregin, V.M. Samoylenko, K.M. Figurin

Transurethral removal of tumor with following intravesical chemotherapy with Gemicitabine were performed to 14 patients with superficial

bladder cancer relapses after TUR with adjuvant intravesical BCG – therapy. Adjuvant treatment was initiated 2 – 3 weeks after TUR: 1000

mg of gemicitabine was solved in 100 ml of physiologic solution and instillated into the bladder 2 times a week for 3 week. After 1 week break

the second course of chemotherapy was carried out. 

Treatment was well tolerated by all patients. The follow-up period ranged from 1,5 to 22 months (mean 10,6±7,0 months). After mean period of 11,3

months 10 patients were disease free. Recurrence developed in 4 patients with multifocal bladder relapses. No disease progression was registered.

Adjuvand intravesical chemotherapy with Gemicitabine is effective in patients with recurrences of superficial bladder cancer and is well tolerated.
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заболевания отмечается у 10 (71,5%) пациентов. Про-
должительность безрецидивного периода — в среднем
11,3 мес (от 1,5 до 22 мес). Повторные рецидивы
ПРМП отмечены у 4 (28,5%) пациентов, все мужчи-
ны. Стадия и степень дифференцировки опухолей,
при которых наблюдалось упорное рецидивирующее
течение, соответствовали T1G2 у 2 больных и Т1G3
также у  2,  у всех пациентов ранее отмечалось мульти-
фокальное поражение мочевого пузыря. Повторные
рецидивы ПРМП зарегистрированы через  7; 8,7; 8,9 
и 21,3 мес. Прогрессирования заболевания не отмеча-
лось. Больные с повторным рецидивом заболевания
подвергнуты следующему лечению:  ТУР рецидивных
опухолей, затем у 1 больного проведен повторный
курс химиотерапии гемцитабином,  остальным боль-
ным назначен тиофосфамид, доксорубицин. Внутри-
пузырное применение гемцитабина переносилось
удовлетворительно всеми больными. Не отмечено
признаков системной токсичности: показатели гемо-
глобина, лейкоцитов, гранулоцитов, тромбоцитов,
креатинина, мочевины, АСТ, АЛТ находились в пре-
делах нормы. Негематологическая токсичность не на-
блюдалась. Проявлениями местной токсичности 
являлись: дизурия у 1 пациента и гематурия также у 1.

Обсуждение
Задачами внутрипузырной иммунохимиотерапии

являются: снижение частоты рецидивов и предотвра-
щение прогрессирования заболевания.  Мы изучили
эффективность и токсичность профилактического
применения гемцитабина у больных с рецидивными
опухолями после проведенных 2 курсов неэффектив-
ной иммунопрофилактики вакциной БЦЖ. Гемцита-
бин вводили в разовой дозе 1000 мг 2 раза в неделю на 
2 ч в течение 3 нед, после недельного перерыва прово-
дили второй такой же курс. Схема лечения и разовая
доза препарата выбраны в соответствии с данными ли-
тературы. В зарубежных исследованиях авторы исполь-
зовали различные разовые дозы и схемы лечения. Так,
Dalbagni G. и соавт. [5] применяли гемцитабин в разо-
вой дозе от 500 до 2000 мг. Гемцитабин вводили 2 раза 
в неделю на 1 ч в течение 3 нед, после недельного пере-
рыва проводили второй такой же  курс. Schoenberg M. 
и соавт. [7] гемцитабин вводили профилактически вну-
трипузырно в разовых дозах от 500 до 2000 мг. Гемцита-
бин вводили на 2 ч 1 раз в неделю (каждые 7 дней) в те-
чение 6 нед. Beradinis Е. и соавт. [6] с лечебной целью
использовали разовые дозы от 500  до 2000 мг. Гемцита-
бин вводили 1 раз в неделю на 2 ч в течение 6 нед. 

В нашем исследовании рецидив заболевания
диагностирован у 4 (28,5%) из 14 больных. При этом
прогрессирования процесса (инвазивный рост опу-
холи в мышечный слой стенки) не отмечено. Безре-
цидивное течение наблюдалось у 10 (71,5%) боль-
ных. Наши данные согласуются с результатами, по-
лученными Schoenberg М. и соавт. [7], которые при-
меняли гемцитабин с целью профилактики рециди-
вов ПРМП и добились безрецидивного течения у 9
(60%) больных, у 8 из которых разовая доза была
1000 мг, у 4 (40%) больных выявлен рецидив.

Токсичность препарата также является важным
вопросом.  Вeradinis Е. и соавт. [6] показали, что во
время внутрипузырного введения гемцитабина 
в любой разовой дозе не обнаруживалось признаков
системной токсичности. Проявления местной ток-
сичности были минимальны — дизурия (учащенное
мочеиспускание, императивные позывы к мочеис-
пусканию) у 1 больного при введении разовой дозы
2000 мг. Schoenberg М. и соавт. [7] при использова-
нии гемцитабина внутрипузырно отметили, что все
пациенты перенесли введение препарата удовлетво-
рительно, хотя в их исследовании местные реакции
были более выраженными. Наиболее частыми по-
бочными эффектами являлись: дизурия, гематурия,
задержка мочи, гипергликемия, лейкопения, голов-
ная боль. У 1 больного (разовая доза — 1000 мг) от-
мечен эпидидимит, у 1 (разовая доза — 2000 мг) тера-
пия отменена в связи с депрессией, у 1 (разовая доза
— 2000 мг) в связи с возникшей задержкой мочи. 
В нашем исследовании внутрипузырное введение
гемцитабина всеми пациентами переносилось удов-
летворительно. Во время внутрипузырной терапии
гемцитабином  мы не наблюдали признаков систем-
ной токсичности. Негематологическая токсичность
(тошнота, рвота, гипертермия) не отмечена. Прояв-
лением местной токсичности являлись дизурия (у 1
больного) и гематурия (у 1). 

Выводы
Таким образом, на основании данных лите-

ратуры и собственного материала  можно сделать
вывод об эффективности и безопасности внутри-
пузырного применения гемцитабина у больных,
резистентных к иммунопрофилактике вакциной
БЦЖ. Однако небольшое количество исследова-
ний и время наблюдения диктуют необходимость
дальнейшего изучения применения гемцитабина
при ПРМП.
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По данным канцеррегистра Республики Бела-

русь [1], заболеваемость злокачественными новообра-

зованиями мочевого пузыря составила 8,2 на 100 тыс.

жителей в 1993 г. и 10,5 в 2003 г. В структуре онколо-

гической заболеваемости рак мочевого пузыря

(РМП) занимает около 3%. До 80% впервые выявляе-

мых опухолей мочевого пузыря относятся к поверх-

ностным, т.е. находятся в стадии Тa, Т1 и Тis. Несмо-

тря на высокие показатели выживаемости после

трансуретральной резекции (ТУР) мочевого пузыря

при таком распространении опухоли, до 80% поверх-

ностных опухолей рецидивируют и от 2 до 50% про-

грессируют в мышечно-инвазивную опухоль [2]. На-

иболее эффективным методом лечения, позволяю-

щим уменьшить число рецидивов и частоту прогрес-

сирования поверхностного РМП, является адъювант-

ное внутрипузырное введение вакцины БЦЖ [3]. Од-

нако применение БЦЖ может сопровождаться зна-

чительным количеством побочных эффектов, в том

числе — потенциально смертельных (БЦЖ-сепсис,

инфекционные поражения легких, печени, почек,

предстательной железы). Таких недостатков лишена

внутрипузырная химиотерапия, однако эффектив-

ность ее недостаточна [4], поскольку уротелий пред-

ставляет собой почти непроницаемый барьер для

внутрипузырно введенных веществ [5, 6]. Увеличение

транспорта лекарственного препарата в стенку моче-

вого пузыря теоретически может быть достигнуто при

использовании электрофореза, что, вероятно, улуч-

шит результаты внутрипузырной химиотерапии. 

Целью данного исследования стала оценка эф-

фективности и токсичности внутрипузырного элек-

трофореза доксорубицина по сравнению со стан-

дартной внутрипузырной химиотерапией доксору-

бицином у больных поверхностным РМП в рамках

проспективного рандомизированного исследования. 

Материал и методы
С января 2002 г. по ноябрь 2004 г. в исследова-

ние было включено 34 больных поверхностным 

переходно-клеточным РМП Ta/Т1 G1—G2. Всего

отобрано 28 мужчин и 6 женщин от 36 до 80 лет

(средний возраст — 64,1 года). 

Критериями отбора больных в исследование

служили: наличие гистологически верифицирован-

ного первичного или рецидивного умеренно- либо

высокодифференцированного (G1/G2) переходно-

клеточного РМП, папиллярный характер опухоли,

отсутствие уретерогидронефроза, поражения моче-

точника или уретры, отдаленных либо регионарных

метастазов, внутрипузырного применения доксору-

бицина в анамнезе, а также информированное сог-

ласие пациента на участие в исследовании.

Перед включением в протокол пациенты про-

ходили стандартное обследование, которое включа-

ло физикальное, лабораторные исследования, УЗИ

почек и мочевого пузыря, экскреторную урографию,

цистоскопию с биопсией.

Перед рандомизацией 18 больным выполнена

ТУР мочевого пузыря, в ходе которой удалены все види-

мые опухоли, кроме маркерной (1-я категория пациен-

тов). Маркерной опухолью служила папиллярная опу-

холь на ножке без признаков инфильтративного роста

до 1 см в наибольшем измерении, расположенная 

в удобном для наблюдения месте (задняя стенка моче-

вого пузыря, треугольник Льето). Вторую категорию па-

циентов составили 8 больных с рецидивными одиноч-

et al. Intravesical administration of gemc-

itabine in superficial bladder cancer: a

phase 1 study  with pharmacodynamic

evaluation // Brit. J. Urol. — 2004. — Vol.

93. — Р. 491—494.

7. Schoenberg M.P., Haisfield-Wolf M.E.,

Zuhowski E.G. et al. Intravesical

Gemcitabine Therapy for Superficial

Transitional Cell Carcinoma of the

Bladder: A Phase 1 and Pharmacokinetic

Study // Jornal of Clinical Oncology. —

2003. — Vol. 21,4. — Р. 697—703. 

Внутрипузырный электрофорез доксорубицина 
при поверхностном раке мочевого пузыря. 

Результаты проспективного рандомизированного исследования
А.И. Ролевич, О.Г. Суконко, С.А. Красный, А.Г. Жуковец

НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

Intravesical electrophoresis of doxorubicin for superficial bladder cancer. Results of prospective randomized trial
A.I. Rolevich, O.G. Sukonko, S.A. Krasniy, A.G. Zhukovets

The data of prospective randomized trial including comparative analysis of two treatment arm results are reported. The patients of group A underwent

TUR with following intravesical electrophoresis of 50 mg of chemotherapeutic drug Doxorubicin whereas patients of group B were treated with TUR

which followed by intravesical instillation of Doxorubicin. Each group included 17 patients with superficial bladder cancer. In group A complete remis-

sion were registered in 11 (64,7%), partial regression in 3 (17,6%) and stabilization in 3 (17,6%) patients. In group A complete remission were found

in 6 (35,3%), partial regression in 2 (11,8%) and stabilization in 9 (52,9%) patients. Intravesical electrochemotherapy with Doxorubicin is more effec-

tive in comparison to standard intravesical chemotherapy with the same drug, which was expressed by higher rate of positive responses to treatment.

The positive response rate were 82,4% in group A verse 47,1% in group B, 2-year survival rate was also better in group A (75% verse 51,9%).
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ными папиллярными опухолями мочевого пузыря до 

2 см в наибольшем измерении, кроме того, в исследова-

ние включено 8 больных с множественными (не более

5)  поверхностными переходно-клеточными опухолями

мочевого пузыря с наибольшей опухолью < 2 см (3-я ка-

тегория). Этим больным перед рандомизацией выпол-

няли цистоскопию с биопсией. Расположение опухолей

и их размеры фиксировались на схеме мочевого пузыря.

Характеристика больных представлена в табл. 1.

После получения гистологического ответа прово-

дилась рандомизация больных на группы. Для равно-

мерного распределения больных в каждой группе па-

циенты из 1-й, 2-й и 3-й категории  рандомизировались

раздельно, т. е. осуществлялась стратификация этих

больных в зависимости от категории. После рандоми-

зации больных распределили на две группы. В группе А

(исследуемая) 17 больным проводился курс внутрипу-

зырного электрофореза доксорубицина, который на-

чинался через 7—14 дней после ТУР. В ходе процедуры

в асептических условиях мочевой пузырь катетером 

освобождали от мочи и дважды промывали дистилли-

рованной водой с целью максимального удаления

электролитов мочи. На надлобковую область и область

крестца крепили 2 плоских электрода (катоды) площа-

дью 60 см2 каждый, что позволяло снизить плотность

тока на коже. В мочевой пузырь по катетеру вводили

раствор 50 мг доксорубицина в 150 мл дистиллирован-

ной воды. Затем в просвет катетера вводили внутрипу-

зырный электрод (анод) таким образом, чтобы его ра-

бочая часть находилась напротив отверстия в катетере.

Катоды и анод присоединяли к аппарату для электроте-

рапии ДТГЭ-70-01. Включали электрический ток, его

силу медленно (в течение 1 мин) увеличивали от 5 до 

15 мА. Процедура длилась 20 мин, после чего мочевой

пузырь опорожнялся, и катетер извлекали. Курс лече-

ния состоял из 6 процедур с интервалом 7 дней. У 17

больных (группа Б — контроль) через 7—14 дней после

ТУР проводили курс внутрипузырной химиотерапии,

состоящий из 6 еженедельных инстилляций 50 мг док-

сорубицина, растворенного в 50 мл физиологического

раствора (1 мг/мл), в течение 1 ч.

Результаты лечения оценивали путем сравне-

ния объективного эффекта лечения в исследуемых

группах, а также вычисления показателей безреци-

дивной выживаемости. 

Для оценки эффекта через 14—21 день после 

завершения лечения выполняли цистоскопию, ре-

зекцию всех видимых остаточных опухолей. Объек-

тивный эффект классифицировали как: 1) полную

регрессию — исчезновение единичной опухоли либо

исчезновение всех множественных опухолей; 2) час-

тичную регрессию — большее или равное 50% умень-

шение единичной опухоли, исчезновение половины

и более множественных опухолей либо большее или

равное 50% уменьшение всех множественных опухо-

лей; 3) стабилизацию — уменьшение опухолей менее

чем на 50% и 4) прогрессирование — выявление ста-

дии более чем Т1, появление новой опухоли. Сравне-

ние количества полных и частичных регрессий в двух

группах проводили с помощью χ2 -теста.

Для определения токсичности лечения у всех

больных после курса лечения фиксировали побочные

эффекты. Достоверность различий в частоте осложне-

ний вычисляли с помощью χ2-теста. У первых 12 боль-

ных (по 6 из каждой группы) перед каждой внутрипу-

зырной инстилляцией или сеансом электрохимиоте-

рапии выполнялся анализ периферической крови 

с подсчетом количества лейкоцитов и тромбоцитов.

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  г р у п п ы

Показатель                                                                                              Группа А                                                Группа Б

Число больных                                                                                       17                                                           17

Средний возраст (мин. — макс.), годы                                               64,1 (35 — 80)                                      64,0 (45 — 78)

Пол (M / Ж)                                                                                            14 / 3                                                     14 / 3

Категория 1 — маркерная опухоль, число больных:                        9                                                             9
средний размер, мм                                                                               5,6 ± 2,0                                               4,8 ± 1,7
стадия Та /Т1 4 /5                                                        6 /3
дифференцировка G1 /G2 3 /6                                                       4 /5
первичная /рецидивная                                                                        4 /5                                                        5 /4

Категория 2 — солитарная опухоль,  число больных:                      4                                                            4
средний размер, мм                                                                               15,0 ± 14,5                                           12,8 ± 9,3
дифференцировка G1 /G2 3 /1                                                       2 /2
частота рецидивирования (рец. / год)                                                1,6 ± 0,8                                               1,9 ± 1,8

Категория 3 — множественные опухоли, число больных:               4                                                            4
средний размер, мм                                                                                4,5 ± 2,2                                              3,5 ± 1,9
дифференцировка G1 /G2 2 /2                                                       3 /1
первичная /рецидивная                                                                         1 /3                                                       1 /3
среднее количество опухолей (мин. — макс.)                                    2,8 (2 — 5)                                           2,5 (2 — 3)
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После оценки эффекта и резекции остаточных

опухолей за больным устанавливалось наблюдение,

которое включало сбор жалоб, физикальное обследо-

вание и цистоскопию каждые 3 мес в течение первых

2 лет после лечения и далее 1 раз в 6 мес. При выявле-

нии рецидива лечение проводилось с учетом клиниче-

ской ситуации. Безрецидивная выживаемость рассчи-

тывалась по методу Каплана—Мейера, достоверность

различий вычислялась при помощи log-rank-теста.

Результаты
Всего проведено 87 сеансов внутрипузырного

электрофореза и 85 внутрипузырных инстилляций до-

ксорубицина. Все 6 сеансов лечения удалось провести

10 больным группы А и 9 больным группы Б (табл. 2).

У первых 6 больных (по 3 из каждой группы) лечение

ограничилось 4 процедурами согласно плану. У первых

6 больных (по 3 из каждой группы) было проведено по

4 процедуры, в дальнейшем с учетом того, что больные

переносили лечение удовлетворительно, решено уве-

личить число процедур до 6. У 4 больных группы А и 5

группы Б курс лечения прерван из-за развившихся ос-

ложнений. Причиной отказа от продолжения лечения

в 8 случаях был умеренный/выраженный химический

цистит и в 1 — ожог дна мочевого пузыря из-за сопри-

косновения с уретральным катетером во время прове-

дения внутрипузырного электрофореза. В последнем

случае противовоспалительное лечение привело к ку-

пированию симптомов и нормализации цистоскопи-

ческой картины в течение 2 нед.

Непосредственный эффект лечения оценен у всех

34 больных. В группе Б наблюдалось 6 (35,3%) полных

и 2 (11,8%) частичные регрессии опухолей, в 9 (52,9%)

случаях эффекта не отмечено. В группе А полное исчез-

новение опухоли(ей) при отрицательных данных био-

псии отмечено у 11 (64,7%) больных, частичные регрес-

сии опухолей — у 3 (17,6%) и стабилизация — у 3

(17,6%) (табл. 3). Случаев прогрессирования, определя-

емых как появление новой опухоли либо мышечной

инвазии, не было. При сравнении частоты полных рег-

рессий достоверных различий не выявлено (рχ2 =

0,086), если сравнивать частоту объективного эффекта

(полные и частичные регрессии) в двух группах, выяв-

лено достоверное преимущество исследуемой схемы

лечения по сравнению с контролем (рχ2 = 0,031).

После внутрипузырного электрофореза доксо-

рубицина системных побочных эффектов, включая

гематологические нарушения, не отмечено. Досто-

верных различий в частоте местных побочных эффе-

ктов (поллакиурия, химический цистит) не выявле-

но, последние наблюдались в одинаковом числе слу-

чаев в обеих группах больных (табл. 4). В 2 случаях

развились выраженные химические циститы (1 —

после электрофореза, 1 — в контрольной группе),

потребовавшие противовоспалительного и симпто-

матического (холинолитики) лечения, что привело 

к нормализации мочеиспускания в течение 1—

1,5 нед. Таким образом, местные побочные эффекты

(в основном химический цистит) были умеренными

и сопоставимы в обеих группах.

Более 3 мес после лечения наблюдались 32 боль-

ных. За 16 больными группы Б и 16 группы А наблю-

дали на протяжении 3—36 мес (в среднем — 14,8 мес).

В течение этого периода у 6 больных из контрольной

Таблица 2. Количество сеансов лечения 
у  больных в  зависимости от группы

Количество сеансов лечения                Группа А                 Группа Б

3                                                              2                              1

4                                                              4*                            7*

5                                                              1                              0

6                                                              10                            9

Всего больных/сеансов                       17/87                      17/85

Примечание. Звездочка — у 3 больных из каждой группы 
проведено 4 сеанса лечения по плану.

Таблица 3. Объективный эффект лечения 
у больных в зависимости от группы

Группа больных          N          ПР         ЧР         ПР+ЧР          СТ

А                                  17         11           3            14                    3

Б                                  17         6             2            8                      9

pχ2 0,084                    0,031

Примечание. N — количество больных; 
ПР — полная регрессия; ЧР — частичная; 
СТ — стабилизация.

Таблица 4. К о л и ч е с т в о  о с л о ж н е н и й  
у  б о л ь н ы х  д в у х  г р у п п

Показатель                                                Группа А          Группа Б

Число пациентов/процедур                  17/87                17/85

Гематологические реакции                    0                       0
(лейкопения, тромбоцитопения)   

Поллакиурия                                            8                       10

Химический цистит                                3                       5
умеренный

Химический цистит                                1                       1
выраженный

Электрохимический                               1                        0
ожог мочевого пузыря

Гематурия                                                  0                      1

Лечение прервано                                   4                       5
из-за осложнений
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группы выявлены рецидивы рака мочевого пузыря, 

в исследуемой группе рецидивы диагностированы

только в 2 случаях. Безрецидивная выживаемость 

в двух группах (метод Каплана—Мейера) представле-

на на рисунке. 2-летняя безрецидивная выживаемость

в группе А составила 75,0±15,0% по сравнению 

с 51,9±15,4% в группе Б. Различия в безрецидивной вы-

живаемости оказались достоверны (plog-rank=0,049).

Обсуждение
Использование электрофореза — электрокине-

тического перемещения заряженных (ионных) мо-

лекул в электрическом поле — для усиления транс-

порта лекарственных веществ в патологически из-

мененные ткани имеет долгую историю в медицине.

В отличие от пассивной диффузии лекарственного

препарата, зависящей от градиента концентрации,

электрофорез намного более эффективен и, прежде

всего, зависит от силы тока и количества подведен-

ного электричества. Положительные ионы лекарст-

венного вещества вводятся в ткань анодом (положи-

тельный электрод), отрицательные — катодом (от-

рицательный электрод) [7]. Транспорт незаряжен-

ных растворов усиливается двумя дополнительными

электрокинетическими явлениями: электроосмосом

— транспортом неионизированных молекул в каче-

стве оболочек гидратации ионизированных частиц 

и электропорацией — увеличенной проницаемостью

тканей под воздействием электрического поля. Что-

бы объединить все эти биофизические явления был

предложен термин «лекарственный электрофорез».

До недавнего времени лекарственный электро-

форез преимущественно использовался для увели-

чения пенетрации лекарственных

средств через кожу. В последние

годы появились сообщения 

о том, что внутриполостной элек-

трофорез может расширить воз-

можности лекарственного элект-

рофореза. Поскольку пассивная

диффузия внутрипузырно вве-

денных веществ в стенку мочево-

го пузыря через уротелий незна-

чительна [5, 6], усиление этого

процесса может улучшить резуль-

таты лекарственной терапии при

заболеваниях мочевого пузыря.

В 1988 г. Thiel K. [8] впервые

сообщил о внутрипузырном

электрофорезе положительно за-

ряженного препарата профлави-

на — хромосомного токсина —

для профилактики рецидивов по-

верхностного РМП. Автор описал

специально разработанный внут-

рипузырный анод и циркуляр-

ный внешний катод. В исследовании Thiel K. участ-

вовало 15 пациентов, в течение 1 года рецидива не

наблюдалось у 40% больных, местной или систем-

ной токсичности не выявлено. 

В последующем проведен ряд эксперименталь-

ных исследований, подтверждающих концепцию

увеличения транспортировки лекарственных

средств через уротелий в более глубокие слои стенки

мочевого пузыря (детрузор) с помощью лекарствен-

ного электрофореза [9 — 11]. Так, Di Stasi S.M. и со-

авт. [12, 13] показали значительное увеличение ско-

рости переноса митомицина С и оксибутинина 

в жизнеспособную стенку мочевого пузыря под воз-

действием электрофореза. Лабораторные исследова-

ния с использованием препаратов мочевого пузыря

человека продемонстрировали, что лекарственный

электрофорез увеличивает транспорт митомицина C

через уротелий в 6—9 раз по сравнению с пассивной

диффузией [14]. Также было показано в экспери-

ментах на животных, что карциноматозные области

уротелия в 100 раз более проницаемы для воды и элек-

тролитов, чем нормальный уротелий [6]. Весьма ве-

роятно, что карциноматозные области обладают

меньшим электрическим сопротивлением, чем нор-

мальный уротелий и таким образом есть некоторая

специфичность введения препаратов в эти области.

Кроме того, в нескольких клинических исследо-

ваниях продемонстрировано, что внутрипузырный

электрофорез местноанестезирующих средств приво-

дит к анестезии мочевого пузыря, достаточной для вы-

полнения различных эндоскопических операций (ТУР,

инцизия шейки мочевого пузыря, гидродистензия мо-

Безрецидивная выживаемость в группах больных
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чевого пузыря) [9, 15—20]. Клинические и цистометри-

ческие результаты лекарственного электрофореза бета-

нехола (bethanechol) значительно превосходили тако-

вые после инстилляции бетанехола без электрофореза

[11]. Лекарственный электрофорез лидокаина значи-

тельно уменьшал боль, связанную с последующим вну-

трипузырным введением капсаицина для лечения ин-

терстициального цистита, а также фактически устранял

спастические сокращения мочевого пузыря по сравне-

нию с пассивной диффузией лидокаина [15].

В нескольких исследованиях было показано,

что лекарственный электрофорез митомицина С мо-

жет увеличить эффективность этого цитотоксиче-

ского препарата при лечении поверхностного РМП

(табл. 5). Riedl C.R. и соавт. [21] провели 91 процеду-

ру 22 пациентам с опухолями мочевого пузыря с не-

благоприятным прогнозом и получили 56,6% пол-

ных регрессий. Лекарственный электрофорез мито-

мицина C хорошо переносился, частота побочных

эффектов была довольно низкой (у 4,4% больных —

умеренная болевая реакция в течение лечения, 

у 14,3% — симптомы нижних мочевых путей в тече-

ние менее 24 ч после электрофореза и у 2,2% — в те-

чение более 24 ч). Ни один из этих побочных эффе-

ктов не потребовал прекращения лечения. 

В исследовании Brausi M.  и соавт. [22] на модели

маркерных опухолей эффективность электрохимио-

терапии митомицином (20 мин) была примерно равна

таковой внутрипузырных инстилляций митомицина

(2 ч); частота полных регрессий, полученная в обеих

группах, — 40%. Частота рецидивов у ответивших на

лечение пациентов была выше в группе инстилляций

митомицина (60%), чем в группе электрохимиотера-

пии (33%). Время до появления рецидива было больше

в группе электрохимиотерапии митомицином (в сред-

нем — 14,5 мес против 10 мес). Из-за малого числа па-

циентов определенные выводы сделать невозможно.

Однако снижение частоты рецидивов и более продол-

жительный безрецидивный интервал, наблюдаемый 

в группе пациентов, леченных с использованием

электрохимиотерапии, можно объяснять большим

проникновением митомицина вглубь стенки мочево-

го пузыря под воздействием электрического тока. 

Поскольку электрофорез увеличивает транспорт ми-

томицина в 6—9 раз по сравнению с пассивной диф-

фузией, возможно развитие системных побочных эф-

фектов. Однако в этом исследовании не наблюдалось

существенной системной токсичности или измене-

ний анализов крови в двух группах пациентов. 

Colombo R. и соавт. [23] в пилотном исследова-

нии провели лекарственный электрофорез митоми-

цина С 15 пациентам с поверхностным РМП. Схема

лечения отличалась от исследования Brausi M. и со-

авт. [22] тем, что проводилось 4 сеанса электрофоре-

за вместо 8. В группе электрохимиотерапии получе-

но 40% полных регрессий по сравнению с 27,8% при

лечении только митомицином. Существенной ток-

сичности терапии не отмечено. Таким образом, эф-

фективность электрофореза митомицина не снижа-

лась при уменьшении числа процедур, в то время

как эффект инстилляций митомицина снизился 

с 41,6 до 27,8% при проведении 4 инстилляций по

сравнению с 8 в исследовании [22]. Данное исследо-

вание также демонстрирует эффективность электро-

фореза химиопрепарата по сравнению с обычными

инстилляциями. Малое число больных не позволило

показать достоверность различий в эффекте указан-

ных методов лечения.

В 2003 г. были опубликованы результаты иссле-

дования III фазы, посвященного сравнению эффек-

тивности БЦЖ, электрофореза митомицина С 

и внутрипузырных инстилляций митомицина С при

Таблица 5. Р а н н и е  и с с л е д о в а н и я  в н у т р и п у з ы р н о й  э л е к т р о х и м и о т е р а п и и  п р и  п о в е р х н о с т н о м  Р М П

Автор                                                  ВПЭФ/         Количество           Тип                        ПР                 ПР                       Количество
контроль        сеансов                  исследования       в группе         в контрольной     пациентов   

ВПЭФ                                                 ВПЭФ           группе                  без рецидива

Thiel К.H., 1988 [8]                          15/0                4                             А                            —                   —                         40% без рецидива 
в течение 1 года

Riedl C.R. и соавт., 1996 [11]          22/0                4 (1—9)                  А                           —                    —                           56,6% без рецидива 
4—26 мес 
(в среднем — 14,1 мес)

Brausi M. и соавт., 1998 [22]           15/13              8                             М                           6/15               5/12                      40% без рецидива           
(40,0)             (41,6)                   (ВПЭФ)     

против 33% (контроль) 
через 7,6 и 6,0 мес

Colombo R. и соавт., 2001 [23]       15/36               4                            М                           6/15               10/36                    —  
(40,0)             (27,8)

Сокращения: ВПЭФ — внутрипузырный электрофорез; ПР — полная регрессия; А — адъювантная терапия после ТУР; 
М — маркерные опухоли. В скобках — процент больных.
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лечении поверхностного РМП у больных с неблаго-

приятным прогнозом [24]. Исследование включало

108 больных, которых рандомизировали на 3 груп-

пы. В зависимости от группы проводили 6-недель-

ный индукционный курс БЦЖ, электрофореза ми-

томицина С или инстилляций митомицина С, при

неэффективности первого курса проводили повтор-

ный 6-недельный курс, в случае полного эффекта на-

значали 10 ежемесячных поддерживающих проце-

дур. Эффективность электрофореза митомицина

примерно в 2 раза превосходила таковую при пассив-

ной диффузии химиопрепарата. Так, полный эффект

через 3 и 6 мес достигнут соответственно в 53 и 58%

случаев при электрохимиотерапии и в 28 и 31% при

внутрипузырной химиотерапии митомицином. На-

против, результаты внутрипузырного электорофоре-

за и иммунотерапии БЦЖ были сходны: полный эф-

фект через 3 и 6 мес отмечен соответственно в 56 

и 64% случаев в группе БЦЖ. Таким образом, сделан

вывод, что при РМП с неблагоприятным прогнозом

электрохимиотерапия по эффективности значитель-

но превосходит пассивную диффузию химиопрепа-

рата и сравнима с иммунотерапией БЦЖ.

Хотя большинство исследований посвящено

использованию внутрипузырного электрофореза

митомицина С при поверхностном РМП, для изуче-

ния мы выбрали доксорубицин, поскольку этот пре-

парат достаточно хорошо известен, эффективен при

поверхностном РМП, обладает необходимым для

движения в электрическом поле слабоположитель-

ным зарядом, а также стабилен в слабо кислой сре-

де, которая образуется возле анода [25]. Электрофо-

рез с доксорубицином уже испытывался  в ряде ис-

следований, посвященных лечению злокачествен-

ных опухолей других локализаций. Так, Luxenberg

M.N. и Guthrie T.Н.Jr. [26] применили электрофорез

доксорубицина и цисплатина у 8 больных с периор-

битальным раком кожи или базалиомой, отказав-

шихся от хирургического лечения, и наблюдали пол-

ный или частичный эффект 8 из 9 опухолей. Иссле-

дователи из клиники Karolinska в Стокгольме прове-

ли электрофорез адриамицина, введенного в опу-

холь или внутривенно, 14 пациентам с метастатиче-

скими опухолями легких либо раком легкого, не

подлежащим лечению, и получили положительный

эффект у значительной части больных [27]. 

Наше исследование подтверждает эффектив-

ность внутрипузырной электрохимиотерапии, при-

чем использование доксорубицина вместо митоми-

цина C, по всей видимости, не снижает эффектив-

ность лечения. Так, при сравнении представленных

результатов с данными [22] и [23] видно, что исполь-

зование 4—8 сеансов внутрипузырного электрофо-

реза митомицина С приводит к полной регрессии

маркерной опухоли в 40,0% случаев по сравнению 

с 64,7% при применении доксорубицина. Необходи-

мо отметить, что эффективность лечения в конт-

рольной группе также была различной. В нашем 

исследовании она составила 35,3%, что оказалось

несколько выше, чем при использовании 4 инстил-

ляций митомицина С (27,8%), но ниже, чем при

применении 8 инстилляций митомицина (41,6%).

Как и в предыдущих работах, в которых показа-

на хорошая переносимость метода, в нашем иссле-

довании токсичность внутрипузырной электрохи-

миотерапии была умеренной и существенно не от-

личалась в двух группах. Системных побочных эф-

фектов и гематологической токсичности, связанных

с возможной абсорбцией препарата в кровоток, мы

не наблюдали, как и в аналогичных исследованиях 

с использованием митомицина С. Тем не менее 

в двух исследованиях показано, что уровни лидока-

ина в крови после лекарственного электрофореза

находились в пределах от неопределяемого до при-

близительно 1/3 терапевтической концентрации [16,

17]. Кроме того, фармакокинетические исследова-

ния с использованием высокоэффективной жидко-

стной хроматографии [24, 28] продемонстрировали

увеличение концентрации митомицина С в крови 

в 5,5 раза и в уротелии в 3,7 раза под влиянием элек-

трофореза. Это позволяет утверждать, что в ходе ле-

карственного электрофореза может наблюдаться

минимальный, но клинически незначительный сис-

темный эффект лекарственного средства.

Наше исследование проведено у больных с по-

верхностными опухолями мочевого пузыря с проме-

жуточным прогнозом, в том числе с маркерными

опухолями. Такой тип исследования рекомендован

Европейской организацией по исследованию и ле-

чению рака (EORTC) как наиболее эффективный

дизайн исследования II фазы при изучении внутри-

пузырной терапии поверхностного РМП, требую-

щий минимального количества больных. Безопас-

ность этого вида исследований подтверждена в ме-

та-анализе EORTC [29].

Выводы
Таким образом, результаты исследования пока-

зывают, что внутрипузырный электрофорез доксо-

рубицина более эффективен по сравнению со стан-

дартной внутрипузырной терапией, что выражается

в большем количестве объективных ответов на лече-

ние (82,4% против 47,1%) и увеличении 2-летней

безрецидивной выживаемости после окончания 

терапии (75,0±15,0% против 51,9±15,4%). Внутри-

пузырный электрофорез доксорубицина удовлетво-

рительно переносится, частота побочных эффектов

существенно не отличалась в обеих группах. Эти

предварительные результаты свидетельствуют о пер-

спективности данного метода и диктуют необходи-

мость его дальнейшего изучения. 
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Первично-множественный рак мочевого пузыря 
и предстательной железы у больных,  

перенесших радикальную цистэктомию
Б.Я. Алексеев, И.Г. Русаков, Г.А. Франк, Ю.Ю. Андреева, К.М. Нюшко 

МНИОИ им. П.А. Герцена, Москва

Primary multiple prostate and bladder cancer in patients undergone radical cystoprostatectomy
B.Ya. Alekseev, I.G. Rusakov, G.A. Frank, Yu.Yu. Andreeva, K.M. Nyushko

Objective: The morbidity of multiple urological malignances is steadily grown. Incidental prostate cancer in patients with bladder can-

cer seems to be fairly often. This is one of the reasons of that the question of partial sparing of prostate in patients undergone radical cysto-

prostatectomy is still discussable. Purpose: The present study is designed to evaluate the incidence of simultaneous prostate and bladder

cancer in patients undergoing radical cystoprostatectomy in Moscow Scientific Research Institute of Oncology. Materials and methods:

From 1994 to 2005, 113 men (mean age 59,5 years), with no evidence of prostatic malignancy on preoperative clinical and biochemical

assessment, underwent cystoprostatectomy for TCC of the bladder in our institute. The bladder was adequately sampled and the entire

prostate sectioned at 5-mm intervals and examined histologically, in order to identify unsuspected prostatic cancer (PCa). Results: 10
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Заболеваемость злокачественными новооб-

разованиями органов мочевыводящей и мужской

половой системы возрастает во всем мире, в том

числе увеличивается и количество случаев первич-

но-множественной злокачественной неоплазии

(ПМЗН). По данным литературы, вероятность

развития ПМЗН у больных онкоурологическими

опухолями составляет 9—10% [1]. На большом

клиническом материале установлено, что множе-

ственные новообразования наиболее часто разви-

ваются в тех органах, в которых чаще возникают 

и солитарные опухоли. Вероятность возникнове-

ния злокачественного образования смежного ор-

гана у онкологического больного, по данным не-

которых исследований [2—6], на порядок выше,

чем в обычной популяции.

Стандарт хирургического лечения мышечно-

инвазивного рака мочевого пузыря (РМП) подра-

зумевает выполнение радикальной цистэктомии,

т.е. удаления мочевого пузыря единым блоком 

с предстательной железой и семенными пузырька-

ми, а также регионарными лимфатическими узла-

ми. Однако в связи со стремлением к улучшению

функциональных результатов операции (сохране-

ние эректильной функции и континенции) ряд ав-

торов рассматривает возможность сохранения во

время цистэктомии предстательной железы цели-

ком или ее части [7—14]. В то же время существует

достаточно высокая вероятность развития первич-

но-множественного рака предстательной железы

(РПЖ) и мочевого пузыря, что некоторые авторы

[6, 15—19] характеризуют как единый, неразрыв-

ный процесс канцерогенеза в органах мочеполо-

вой системы в результате всевозможных альтера-

ций ДНК. По данным литературы [1—3, 6, 20—31],

показатель синхронного первично-множественно-

го рака (ПМР) предстательной железы и мочевого

пузыря достигает 27—45%, а вероятность обнару-

жения латентного РПЖ при аутопсии в зависимо-

сти от возраста — от 10 до 81%. Анализ частоты вы-

явления инцидентальных опухолей предстатель-

ной железы и предраковых изменений у больных

инвазивным РМП позволяет более адекватно под-

ходить к выбору хирургических методик цистэкто-

мии и сохранять сексуальную функцию и надеж-

ную континенцию.

Цель исследования — оценить частоту первич-

но-множественного РМП и РПЖ у больных, пере-

несших радикальную цистэктомию.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ 115 историй

болезни больных  РМП, которым  в 1994—2005 гг. 

в МНИОИ им. П.А. Герцена выполнена цистпро-

статвезикулэктомия. В исследование включено 113

мужчин, так как больных, у которых РПЖ был выяв-

лен на дооперационном этапе, в анализ не включали.

Возраст больных составил 37—77 лет (средний воз-

раст — 59,5 года). У 28 (25%) больных диагностиро-

ван первичный, а у 85 (75%) — рецидивный мышеч-

но-инвазивный РМП. У 3(2,7%)  больных на основа-

нии данных  предоперационной диагностики опре-

делялось метастатическое поражение регионарных

лимфатических узлов. Стадия Т2 была у 37 (32,7%)

больных, Т3 — у 73 (64,6%), N+ — у 3 (2,7%). 

Перед операцией у всех больных определяли уро-

вень простатспецифического антигена (ПСА), выпол-

няли пальцевое ректальное исследование и проводили

трансректальное УЗИ (ТРУЗИ), при котором оценива-

ли размеры предстательной железы, ее эхоструктуру,

наличие очаговых изменений, некоторым больным вы-

полняли компьютерную томографию (КТ) органов ма-

лого таза. В связи с повышением уровня ПСА 2 (1,7%)

больным произведена многоточковая биопсия пред-

стательной железы, при которой верифицирован РПЖ

(больные исключены из анализа). Предоперационный

уровень ПСА у остальных больных ПМР составил 0,9—

5,4 нг/мл (средний уровень — 3,1±1,39 нг/мл). Объем

предстательной железы по данным предоперационного

ТРУЗИ достигал 28,5—57,8 см3 (средний объем —

41,2±9,64 см3). Эхографические изменения, выявлен-

ные при дооперационном ТРУЗИ в предстательной

железе у 19 больных с диагностированным после опе-

рации РПЖ, были следующие: картина доброкачест-

венной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ)

наблюдалась у 11 (57,9%) больных, гиперэхогенные 

узловые образования —  у 1 (5,25%), гиперэхогенные

узловые образования — у 1 (5,25%); у 6 (31,6%) пациен-

тов изменений не обнаружено. По данным пальцевого

ректального исследования в предстательной железе не

выявлено изменений, указывающих на РПЖ.

Всем больным выполняли оперативное вмеша-

тельство в объеме цистпростатвезикулэктомии и под-

вздошно-обтураторной лимфаденэктомии. Характе-

ристика больных в зависимости от распространенно-

сти РМП по данным послеоперационного морфоло-

гического исследования такова: стадия рТ1N0 кон-

статирована у 5(4,3%) больных, рТ2а — Т2бN0 — у 14

out of 113 patients (8,8%) were found to have PCa. Four (3,5%) had cr. in situ, five (4,4%) had high grade prostatic intraepithelial neo-

plasia (PIN). All tumors were clinically significant, except cr. in situ and PIN. Almost all tumors (7,9%) were organ confined (pT2a—

T2c), except one (0,9%), which was locale advanced (pT3a). Glaeson score was 2—4 in 5 (26,3%) and 5—7 in 5 (26,3%).  Conclusions:

Incidental PCa is quite a common finding in cystoprostatectomy specimens of bladder cancer patients. This demands careful and com-

plete excision of the prostate in patients with muscular-invasive bladder cancer.
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(12,3%), рТ3а—Т3бN0 — у 71 (62,7%), рТ3б — Т4аN1 —

у 16(14,1%), рТ3б — Т4аN2 —у  8 (7,0%).

Результаты
При анализе полученных данных мы обратили

внимание на достаточно высокий процент обнару-

жения ПМР мочевого пузыря и предстательной же-

лезы при плановом морфологическом исследовании

послеоперационного материала: у 10 из 113 (8,8%)

больных выявлен синхронный инвазивный РПЖ, 

у 4 (3,5%) —  рак in situ, у 5 (4,4%) —   простатическая

интраэпителиальная неоплазия (ПИН) тяжелой сте-

пени. Изменения в предстательной железе варьиро-

вали от микроочагов рака in situ до макроскопиче-

ской опухоли с поражением обеих долей (рТ2с) 

и местно-распространенного процесса (рТ3а). Хара-

ктеристика РПЖ по распространенности опухоле-

вого процесса представлена в табл. 1. 

В зависимости от уровня дифференцировки по

Глисону опухоли распределялись следующим обра-

зом: 2—4 балла — 5 (26,3%) больных, 5—7 баллов —

5 (26,3%).

Все опухоли предстательной железы (кроме ра-

ка in situ) по совокупности морфологических пара-

метров (объем, мультифокальность роста, степень

дифференцировки, экстракапсулярная инвазия)

можно отнести к клинически значимому РПЖ по

определению клиники Mayo [32]. 

По данным некоторых авторов [3, 33], риск воз-

никновения первичной опухоли предстательной желе-

зы при РМП повышается в 19 раз по сравнению со сре-

днестатистическими показателями в популяции. По

данным Department of Urology of New York University

Medical Center, вероятность единовременного выявле-

ния РПЖ при РМП составляет 25%, по данным  Hind А.

и соавт., — 24,2% [3, 34]. В обзоре Kinoshita Y. и соавт.

[18] частота развития РПЖ при диагностированном

РМП достигает 70%. По данным другого исследова-

ния, у 18 из 40 (45%) больных РМП при плановом мор-

фологическом изучении препаратов после цистпро-

статвезикулэктомии обнаружен латентный РПЖ, у 19

(47,5%) больных — ПИН (табл. 2).

Несмотря на использование всех современных

методов исследования, уровень предоперационной

диагностики симультанного образования в смежном

органе остается достаточно низким, и латентный

РПЖ диагностируют в основном ретроспективно,

путем исследования послеоперационного морфоло-

гического материала [2, 35]. Так, по нашим данным,

лишь у 1 (5,3%) из 19 больных латентным РПЖ на

этапе предоперационного обследования отмечено

повышение уровня ПСА (5,4 нг/мл), но при транс-

ректальной мультифокальной биопсии предстательной

железы данных в пользу РПЖ не получено. Chun T.Y.

и соавт. [3] указывают, что уровень предоперацион-

ного обнаружения РПЖ при РМП едва достигает

12%, по материалам Abbas F. и соавт. [2, 21]. — 2,5%.

Вероятнее всего, ошибки в предоперационной диаг-

ностике в данном случае вызваны скрытым течени-

ем РПЖ и малыми размерами образования, часто

это микрофокусы рака in situ и очаги тяжелой дис-

плазии эпителия, визуализация которых даже с ис-

пользованием самых современных методов диагно-

стики не представляется возможной. Abbas F. и со-

авт. [20, 21] диагностировали РПЖ на стадии рТ2а
у 12 из 18 (66,7%) больных ПМР, рТ2b — у 4 (22,2%). 

Ornstein D.K. и соавт. [36] указывают на боль-

шое значение биопсии предстательной железы как

основного способа предоперационной диагностики

сопутствующего РПЖ у больных с ДГПЖ. Тем не

менее вероятность случайного обнаружения РПЖ

после ТУР предстательной железы по поводу

ДГПЖ, по их данным, остается высокой, несмотря

на применение всех методов обследования (конт-

роль ПСА, пальцевое исследование, ТРУЗИ и био-

псия). Так, 56 из 85 больным ДГПЖ в предопераци-

онном периоде была выполнена биопсия предста-

тельной железы. У 9 (16,1%) из них выявлен не диаг-

ностированный до операции РПЖ после ТУР пред-

стательной железы. У 5 (17,2%) из 29 больных, кото-

рым не выполняли биопсию перед операцией, при

плановом морфологическом исследовании удален-

ной ткани предстательной железы также выявлен

Таблица 1. М о р ф о л о г и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  л а т е н т н ы х  о п у х о л е й  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы  
у  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  р а д и к а л ь н у ю  ц и с т э к т о м и ю

Показатель                                       ПИН               Рак in situ             Вовлечение                       Вовлечение                     рТ3а          Случаи ПМР
тяжелой                                         менее половины               более половины                                до операции
степени                                          одной доли                        одной доли                                       (в анализ

или обеих долей                               не включены)

Число больных                                5                      4                             5                                         4                                      1                2

Все больные РМП, %                    4,4                    3,5                          4,4                                     3,5                                   0,9             1,8

Больные ПМР МП и ПЖ, %        26,3                 21,05                      26,3                                   21,05                                5,3

Всего                                                          9 (7,9%)                                                  9 (7,9%)                                                            1 (0,9%)

19 (16,8%)
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РПЖ [36].  По данным Niesel Т. и соавт.  [37], из 132

больных, которым выполнена ТУР предстательной

железы, РПЖ обнаружен у 27, при этом у 11 (40,8%)

больных — только при плановом морфологическом

исследовании препаратов после ТУР (при биопсии

получен ложноотрицательный результат). 

Tombal B. и соавт. [38] проанализировали ре-

зультаты морфологического исследования у 1648

больных ДГПЖ, которым выполнено хирургиче-

ское вмешательство (чрезпузырная аденомэкто-

мия или ТУР предстательной железы). Латентный

РПЖ стадии Т1 выявлен у 182 (11%) больных. ТУР

предстательной железы осуществлена у 1199 боль-

ных, у 126 (11%) из них  обнаружен РПЖ. Адено-

мэктомия была выполнена у 449 больных, у 56

(12%)  из которых обнаружен латентный РПЖ.

Впоследствии 43 больным РПЖ Т1 стадии произ-

ведена радикальная простатэктомия. При гисто-

логическом исследовании у 13% больных с опухо-

лями Т1а и у 28% — с опухолями Т1б выявлен ме-

стно-распространенный процесс. 

По нашим данным, на этапе предоперационной

диагностики при контроле ПСА и выполненной в ре-

зультате его повышения трансректальной биопсии у 2

(1,8%) больных диагностирован ПМР. В то же время

еще у 1 больного по данным предоперационной био-

псии не получено доказательств в пользу РПЖ, но

при плановом морфологическом исследовании 

в предстательной железе выявлена опухоль рТ2а.

Очевидно, уровень ПСА не играет существенной ро-

ли для диагностики микроскопически определяемых

неопластических процессов в предстательной железе,

в частности, при наличии очагов рака in situ и тяже-

лой дисплазии эпителия желез его уровень в основ-

ном не выходит за пределы возрастной нормы [39].

По результатам исследования  Monda J.M. и соавт.

[40], определение уровня ПСА не может предсказать

наличие РПЖ Т1а стадии или дифференцировать его

от ДГПЖ. Так, при анализе предоперационного уров-

ня ПСА и результатов морфологического исследова-

ния операционного материала у 966 больных, кото-

рым была выполнена ТУР предстательной железы по

поводу ДГПЖ, не получено статистически достовер-

ной разницы (p=0,59) между уровнем ПСА у больных

ДГПЖ (средний уровень — 3,4 нг/мл) и РПЖ Т1а ста-

дии (средний уровень — 3,8 нг/мл).   

При развитии ПИН тяжелой степени уровень

ПСА также не является надежным дифференциаль-

ным критерием, позволяющим диагностировать на-

личие неопластических изменений у больных РМП

на дооперационном этапе. В то же время вероятность

выявления одновременного инвазивного РПЖ при

наличии ПИН высокой степени составляет, по дан-

ным ряда авторов [39, 41—44], 24—73%,   вероятность

развития последующего РПЖ в предстательной же-

лезе с явлениями дисплазии  также очень высока.

Проведенное нами исследование показало, что

у большинства больных с выявленным РПЖ опухо-

ли имели локализованный характер, и только у 1

(0,9%, или 10% больных РПЖ) больного при плано-

вом морфологическом исследовании выявлено рас-

пространение опухоли за пределы капсулы предста-

тельной железы (рТ3а). В то же время у больных

ПМР и с предраковыми изменениями в предста-

тельной железе в 10 (52,6%, или 8,8% всех опериро-

ванных больных РМП) случаях обнаружены клини-

чески значимые опухоли, вероятность прогрессиро-

вания и клинического манифестирования которых

могла быть достаточно высокой.  В исследовании

Pritchett T.R. и соавт. [33] показано, что доля син-

хронного локализованного РПЖ и рака in situ, выяв-

ленного при плановом морфологическом исследо-

вании препаратов после цистпростатвезикулэкто-

мии, составляет 82%, а местно-распространенного

Таблица 2. И н ц и д е н т а л ь н ы й  Р П Ж  у  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  ц и с т п р о с т а т в е з и к у л э к т о м и ю

Источник                                               Синхронный ПМР, %             Локализованный                        Местно-распространенный
процесс или клинически            процесс или
незначимый РПЖ, %                 клинически значимый РПЖ, %

Abbas F. и соавт., 2000 [20]                  45                                              88,9                                              11,1

Moutzouris G. и соавт., 1999 [42]        27                                              98,3                                              1,7

Pritchett T.R. и соавт., 1999 [33]          27                                              82                                                 18

Kinoshita Y. и соавт., 2004 [18]            70                                              *                                                   *

Kotake T. и Kiyohara H., 1985 [26]      15,3                                           *                                                   *

Chun T.Y., 1997 [3]                                25                                              *                                                   *

Ward J.F. и соавт., 2004 [32]                 8 **                                            **                                                 100 **

Revelo M.P. и соавт., 2004 [11]            41                                              52                                                  48

Примечание. Одна звездочка — нет данных; 
две звездочки — рассматривались только случаи клинически значимого синхронного РПЖ.
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рака — 18%. Abbas F. и соавт. [20, 21] у 2 (11,1%) из 18

больных диагностировали местно-распространен-

ный процесс. Ward J.F. и соавт. [32] установили, что

показатель выявления синхронного клинически

значимого ПМР мочевого пузыря и предстательной

железы составляет 8%. Из 1600 больных РМП 129

имели критерии клинически значимого синхронно-

го РПЖ: объем опухоли > 0,5 см3, сумма баллов по

Глисону > 4, наличие местно-распространенного

(рТ3) или мультифокального процесса (3 очага и бо-

лее), положительный хирургический край, недипло-

идная ДНК или индекс пролиферации > 5%. Обоб-

щенные данные литературы, касающиеся обнаруже-

ния синхронного ПМР мочевого пузыря и предста-

тельной железы,  представлены в табл. 2. 

Revelo M.P. и соавт. [11], проанализировав ре-

зультаты планового морфологического исследова-

ния препаратов после 121 цистпростатвезикулэкто-

мии, установили, что  у 50 (41%)  больных опреде-

лялся синхронный ПМР предстательной железы. 

У 24 (48%) из этих 50 больных диагностирован кли-

нически значимый РПЖ (за клинически значимый

рак принимали опухоли, отвечающие тем же крите-

риям, что и в работе [32]). При этом в 30 (60%) из 50

случаев процесс затрагивал апикальную часть пред-

стательной железы, включая 19 (79%) из 24 случаев

клинически значимого РПЖ. Вместе с тем авторы

показали, что в 48 % случаев имелось поражение

простатического отдела уретры при переходно-кле-

точном РМП (включая рак in situ и тяжелую диспла-

зию простатического отдела урет-

ры). У 19 (33%) больных процесс

распространялся на верхушку

предстательной железы. Сумми-

ровав случаи поражения апикаль-

ной части предстательной железы

клинически значимым РПЖ 

и уротелиальным раком, авторы

делают вывод о возможности 

сохранения верхушки предста-

тельной железы в 70% случаев. Тем не менее подчер-

кивается клиническая значимость возможного 

наличия опухолевого процесса в верхушке предста-

тельной железы и необходимость его предопераци-

онного обнаружения [11, 45].  

Как показано в некоторых исследованиях [28,

46—50], существует высокая вероятность обнаружения

латентного РПЖ при аутопсии. По данным Sanchez-

Chapado М. и соавт. [28] (табл. 3), частота выявления

данной патологии в зависимости от возраста варьиру-

ет в широких пределах. Из данных таблицы видно, что

уже в относительно молодом возрасте (50—60 лет) ве-

роятность латентного РПЖ или тяжелой дисплазии

составляет более 50%, а после 70 лет — 81%.

Выводы 
Частота опухолевых и предраковых изменений 

в предстательной железе у больных РМП, которым

выполнена цистпростатэктомия, по нашим данным,

составила 16,8%, клинически значимый РПЖ выяв-

лен у 8,8% больных. Достаточно высокая вероятность

синхронного первично-множественного РМП и РПЖ

вынуждает с осторожностью относиться к методикам

частичного удаления предстательной железы у боль-

ных, которым выполняют цистэктомию по поводу

мышечно-инвазивного РМП. Для сохранения эрек-

тильной функции и континенции, по нашему мнению,

более целесообразно применять технику нервосберега-

ющей радикальной цистэктомии, аналогичную нер-

восберегающей радикальной простатэктомии.

Таблица 3. Ч и с л о  с л у ч а й н ы х  н а х о д о к  Р П Ж  и  т я ж е л о й  П И Н
п р и  а у т о п с и и ,  п о  д а н н ы м   S a n c h e z - C h a p a d o  М .  
и  с о а в т .  [ 2 8 ]

Показатель                             В о з р а с т  б о л ь н ы х ,  г о д ы
20—29       30—39       40—49       50—59       60—69      70—80

Число случаев РПЖ, %        3,58           8,82           14,28          23,80          31,70        33,33

Число случаев 
тяжелой ПИН, %                  7,14           11,75          35,71          38,06         45,40         48,15
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В структуре онкологической заболеваемости

России рак мочевого пузыря (РМП) занимает 8-е

место среди мужчин и 18-е среди женщин [1]. В 2003 г.

в России выявлено 12,5 тыс. новых случаев РМП, 

а смертность составила более 7 тыс. В мире РМП на-

ходится на 5-м месте среди всех злокачественных

новообразований [2]. По данным зарубежных авто-

ров, 70—80% опухолей впервые диагностируются

как поверхностные (рТа, рТ1, Тis) [3]. Различные

стадии и степень дифференцировки поверхностного

РМП имеют свои особенности течения и подходы 

к лечению. Если при опухоли рТаG1 достаточно

только трансуретральной резекции (ТУР) с последу-

ющим наблюдением (частота прогрессии не превы-

шает 5%), то при неблагоприятном прогнозе (ТаG3,

T1G2—3, рак in situ, мультифокальный рост) необ-

ходимы более активные лечебные мероприятия, так

как частота рецидивов после только оперативного

лечения достигает 90%. Кроме того, приблизительно

у 25% больных со временем отмечается появление

инвазивного роста [2, 4—7]. Особого внимания за-

служивают больные низкодифференцированным

раком (G3), у которых прогрессирование заболева-

ния после только ТУР наблюдается в 50% случаев, 

а 5-летняя выживаемость не превышает 60%. В ряде

стран в качестве альтернативы ТУР у больных с пло-

хим прогнозом используется так называемая ранняя

цистэктомия.  Роль этого вмешательства до сих пор

не определена, так как некоторым больным цистэк-

томия противопоказана из-за сопутствующей пато-

логии, кроме того, качество жизни после этого опе-

ративного вмешательства значительно хуже, чем

при использовании органосохраняющего лечения.

Кроме того, в ряде случаев даже цистэктомия не

предотвращает развития метастазов и прогрессиро-

вания заболевания. Вместе с тем  внутрипузырные

введения различных препаратов с целью профилак-

тики рецидива заболевания позволяют добиться 

в значительном проценте случаев длительной безре-

цидивной выживаемости.

С адъювантной целью после ТУР в России и за

рубежом используются: внутрипузырная химиотера-

пия, внутрипузырная иммунотерапия или их сочета-

ние. Наиболее часто для профилактики рецидивов

прибегают к внутрипузырным введениям вакцины

БЦЖ, доксорубицина, митомицина С, интерферо-

нов, интерлейкинов, а также их комбинаций. Хотя

внутрипузырная профилактика используется давно 

и ее роль в снижении частоты рецидивов доказана [8—

12], единого стандарта лечения таких больных нет. 

Наиболее эффективным методом профилакти-

ки рецидивов поверхностного РМП является внут-

рипузырное введение вакцины БЦЖ. По данным

Матвеева Б.П. [13], применение с профилактиче-

ской целью вакцины БЦЖ позволило снизить часто-

ту рецидивов до 16,5% по сравнению с 73,8% у боль-

ных, не получавших профилактическое лечение. 

В России к использованию разрешена только

отечественная вакцина «Имурон». В то же время

практически нет работ, в которых оценивали бы эф-

фективность и переносимость комбинированного

подхода (вакцина «Имурон» в сочетании с другими

препаратами), а также эффективность редуцирован-

ных (50 мг) доз препарата.

Материал и методы 
В исследование включено 105 больных поверх-

ностным РМП, которым не проводили специфиче-

ское лечение по поводу основного заболевания. 

У всех пациентов имелись один или несколько небла-

гоприятных факторов прогноза — ТаG3, T1G2—3,

недифференцированный рак, множественные ново-

образования размером  > 3 см, наличие рака in situ,

молодой возраст (до 40 лет).

Пациенты были в возрасте от 18 до 79 лет 

(в среднем — 53 года). Мужчин было 70 (66,7%),

женщин — 35 (33,3%).

Переходно-клеточный рак был у 104 (99%)

больных, недифференцированный рак — у 1 (1%),

сопутствующий рак in situ — у 5 (4,8%), степень диф-

ференцировки опухоли G1 — у 4 (3,8%); G2 — у 74

(70,5%), G3 — у 26 (24,8%), степень распростране-

ния опухоли Та — у 1 (1%), Т1 — у 104 (99%). Соли-

тарная опухоль выявлена у 71 (67,6%) пациента,

множественные —  у 34 (32,4%). Размер опухоли

варьировал от 4 до 60 мм (в среднем — 25 мм). В 4,8%

случаев папиллярная опухоль сочеталась с карцино-

мой in situ. Период наблюдения за больными соста-

вил в среднем 30 мес (от 3 до 105 мес).

Мы изучали клиническую эффективность 4 схем

профилактики. Для этого больных распределили на 4

группы. В 1-ю группу вошли 26 больных, которым

внутрипузырно вводили вакцину БЦЖ в дозе 50 мг

еженедельно (на курс — 10 введений). 2-ю группу со-

ставили 27 больных. Митомицин С назначали им 

Лечение поверхностного рака мочевого пузыря 
у  больных с неблагоприятным прогнозом

А.Н. Юрченко, К.Н. Сафиуллин, О.Б. Карякин 
ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск
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в дозе 20 мг еженедельно в течение

4 нед, затем они получали лечение

вакциной БЦЖ в дозе 50 мг 1 раз 

в неделю (на курс — 6 введений).

В 3-й группе (25 больных) основ-

ной курс профилактики прово-

дился так же, как и во 2-й группе

(митомицин С + БЦЖ), затем на-

значали поддерживающий курс

БЦЖ в течение 2 лет (в дозе 50 мг

каждые 3  мес). 4-ю группу соста-

вили 27 больных, которым вакци-

ну БЦЖ в дозе 100 мг вводили еже-

недельно (на курс — 6 введений).

Наше исследование носило

пилотный характер, поэтому рас-

пределение пациентов в ту или

иную группу не было рандомизи-

зованным.  

Наиболее часто в России

вакцина БЦЖ используется в дозе

100—120 мг. Такая терапия позво-

ляет снизить количество рециди-

вов до 16,5—39% [15—19]. Однако

в работах зарубежных авторов пока-

зано, что низкие дозы (75 мг, 27 мг)

оказывают такое же действие, как

и стандартные дозы, а частота ос-

ложнений при этом снижается до

50%. Как уже отмечалось, практи-

чески нет работ, посвященных оценке эффективно-

сти редуцированных доз вакцины «Имурон», а также

ее эффективности в сочетании с химиопрепаратами

(митомицин С) и назначением поддерживающих ре-

жимов иммунопрофилактики. Снижение частоты 

и степени выраженности побочных реакций при ис-

пользовании внутрипузырной БЦЖ-терапии — акту-

альная проблема, так как цистит и дизурические яв-

ления встречаются в 80—90% случаев. Как правило,

данные осложнения самостоятельно проходят в тече-

ние 1—3 сут, тем не менее в литературе имеются сооб-

щения о летальных исходах, связанных с развитием

БЦЖ-сепсиса. Использование нами вакцины БЦЖ 

в дозе 50 мг как в монорежиме, так и в сочетании с хи-

миопрофилактикой (митомицин С), а также назначе-

ние поддерживающей иммунотерапии было продик-

товано указанными обстоятельствами.

В табл. 1 представлена характеристика больных

в группах.

Как видно из этой таблицы, пациенты 4 групп

практически полностью сопоставимы по сравнивае-

мым параметрам. Тем не менее  в 1-й группе количе-

ство больных, которые имели мультифокальный

рост опухоли, было меньше (15%), чем в других

группах (от 33 до 44%). У пациентов  4-й группы

средний размер опухоли был больше (20—26 мм),

чем у больных остальных групп.

Табл. 2 демонстрирует распределение больных

в зависимости от степени анаплазии опухоли и глу-

бины инвазии.

Из табл. 1,2 видно, что у больных 4-й группы 

в 44% случаев опухоль имела мультифокальный рост,

средние размеры новообразований были > 3 см. Кро-

ме того, у 59,3% пациентов имелась низкая (G3) сте-

пень анаплазии опухоли. По данным ряда зарубеж-

ных и отечественных [14] авторов, таким больным

показана цистэктомия из-за высокой вероятности

прогрессирования заболевания. 

На первом этапе лечения всем пациентам вы-

полняли оперативное удаление видимых опухолей:

ТУР — в 100 (95,2%) случаях;  резекцию мочевого

пузыря — в 5 (4,8%). После уменьшения воспали-

тельных явлений больным проводили внутрипузыр-

ную профилактику рецидивов РМП.

Результаты
У 23 (88,5%) из 26 больных 1-й группы за время

наблюдения рецидивов не отмечено. У 3 (11,5%) паци-

ентов выявлен рецидив РМП. 2 больных выбыли из-

под наблюдения через 14 и 18 мес. Рецидивы разви-

лись через  12, 16 и 38 мес (в среднем — через 22 мес).

Во всех случаях рецидивные опухоли носили поверх-

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  п о  к а т е г о р и я м  Т ,  G

Показатель Г р у п п а  б о л ь н ы х
1-я                 2-я                   3-я                4-я

Та 1 (3,8)            0                       0                    0

Т1 25 (96,2)       27 (100)           25 (100)        27 (100)

G1 0                    2 (7,4)              1 (4)              1 (3,7)

G2 20 (76,9)       22 (81,5)          22 (88)          10 (37)

G3 6 (23,1)         3 (11,1)            1 (4)              16 (59,3)

Недифференцированный рак              0                    0                       1 (4)              0

Сопутствующий рак in situ                   2 (7,7)           0                        0                   3 (11,1)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  в  г р у п п а х

Показатель Г р у п п а  б о л ь н ы х
1-я                 2-я                   3-я                4-я

Количество наблюдений                      26                   27                     25                  27

Средний возраст, годы                          49,5               52,2                  50,2               59

Солитарная опухоль, n (%)                  22 (85%)        18 (67%)         16 (64%)        15 (56%)

Множественные опухоли, n (%)          4 (15%)          9 (33%)           9 (36%)         12 (44%)

Средний размер опухоли, мм              21                   26                     20                  32

Время наблюдения, мес (среднее)      8—105 (36)    6—56 (25)       8—43 (26)     3—101 (31)

Примечание. В скобках — процент больных.
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ностный характер, степень анаплазии образований ос-

талась прежней. Локализация первичной и рецидив-

ной опухолей  во всех 3 случаях была различная.

Во 2-й группе рецидив выявлен у 4 (14,8%) па-

циентов.  1 больной выбыл из-под наблюдения через

20 мес после установления диагноза.  Рецидивы раз-

вились через 14, 15, 32 и 35 мес (в среднем — через 

24 мес). Во всех случаях рецидивные опухоли носи-

ли поверхностный характер. Степень анаплазии ре-

цидивных новообразований не изменилась (G2) у 3

(75%) больных и снизилась (с G2 до G1) у 1 (25%)

пациента. Локализация первичной и рецидивной

опухолей во всех 4 случаях  была различная.

В 3-й группе рецидив выявлен у 2 (8%) пациен-

тов. Рецидивы развились через 4 и 18 мес (в среднем —

через 11 мес). В 1 случае рецидив обнаружен через 

4 мес после ТУР на месте первичной опухоли, еще 

у 1 больного (Т1G4) рецидив выявлен через 18 мес

после ТУР, кроме того, появились множественные

метастазы в кости. 2 пациентов умерло от сопутству-

ющих заболеваний через 24 и 26 мес. 

У больных 4-й группы по сравнению с пациен-

тами остальных 3 групп средние размеры опухоли бы-

ли больше, как и процент низкодифференцирован-

ных опухолей (G3). Всем больным после ТУР прове-

ден курс внутрипузырной иммунопрофилактики вак-

циной БЦЖ в дозе 100 мг один раз в неделю в течение

6 нед. У 11 (40,7%) пациентов выявлен рецидив РМП.

Рецидивы развились через 3—55 мес после установле-

ния диагноза (в среднем — через 14 мес). У 8 из 11 па-

циентов рецидив заболевания выявлен на 1-м году

наблюдения. В 1 (9%) случае рецидив носил инвазив-

ный характер (Т3). У остальных пациентов рецидив-

ная опухоль была поверхностная. Всем пациентам, 

у которых выявлен рецидив заболевания, выполняли

повторную ТУР с последующим повторным курсом

внутрипузырной иммунопрофилактики.

Таким образом, хотя в данной группе в 44%

случаев опухоль имела мультифокальный рост и в

59,3% случаев имелась низкая (G3) степень анапла-

зии,  у 59,3% больных за время наблюдения рециди-

ва не выявлено. У 8 из 11 больных рецидив развился

на 1-м году наблюдения, у 1 — на 2-м году, у 1 — на

3-м и еще у 1 — на 5-м году после диагностики РМП.

Сравнение результатов лечения в группах показа-

ло, что за время наблюдения (в среднем — 30 мес) у 20

(19%) из 105 пациентов развились рецидивы РМП.

На рисунке представлена частота рецидивов РМП

после различных видов комбинированного лечения.

Меньше всего рецидивов встречалось в 3-й груп-

пе (8%) больных. В 1-й и во 2-й группах рецидивы воз-

никли в 11,5 и 14,8% случаев соответственно; в 4-й

группе — в 40,7%. На рисунке видно, что значительное

снижение частоты рецидивов (от 8 до 14,8%) происхо-

дит при использовании с адъювантной целью внутрипу-

зырно как иммунотерапии (вакцина БЦЖ в дозе 50 мг),

так и комбинированной химиоиммунотерапии. 

Назначение в послеоперационном периоде

вакцины БЦЖ в дозе 100 мг позволило у 59,3% боль-

ных 4-й группы добиться ремиссии в течение более

2,5 лет, несмотря на высокую вероятность прогрес-

сирования заболевания.

В табл. 3 представлены  результаты 2-летней

выживаемости у больных различных групп.

Таким образом, меньше всего рецидивов (8%)

было у больных 3-й группы, которым после хирурги-

ческого удаления видимых опухолей проводили вну-

трипузырную химиоиммунопрофилактику с после-

дующей поддерживающей терапией вакциной БЦЖ

в дозе 50 мг. Безрецидивная 2-летняя выживаемость

также была лучше (93%) у этих больных и статисти-

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  Р М П  в  р а з л и ч н ы х  г р у п п а х

Группа больных      Количество больных    Количество больных       Среднее время          2 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь ,  %
с рецидивами,%               возникновения          общая          безрецидивная           скорректированная

рецидива, мес

1-я                           26                                    11,5                                   22                               91                84                                 94

2-я                           27                                    14,8                                   24                               89                 86                                92

3-я                           25                                    8                                        11                               91                 93                                95

4-я                           27                                    40,7                                   14                               93                 64                                97

Частота рецидивов (в %) поверхностного РМП после
лечения (ТУР+внутрипузырная профилактика)

1-я             2-я             3-я              4-я

группа 
больных

11,5
14,8

8

40,7
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чески достоверно (р<0,05) отличалась от таковой 

у больных 4-й группы, которые получали только им-

мунопрофилактику вакциной БЦЖ в дозе 100 мг.

Общая 2-летняя выживаемость у больных в це-

лом составила от 89 до 93%, скорректированная — от

92 до 97%. Достоверных различий в общей и скорре-

ктированной 2-летней выживаемости между группа-

ми не выявлено (р>0,05). Показатели общей и скор-

ректированной 2-летней выживаемости в 1-й и 2-й

группах были менее 100% ввиду того, что на момент

окончания анализа не у всех пациентов время на-

блюдения было более 2 лет, кроме того, 3 больных

выбыли из-под наблюдения в сроки от 14 до 20 мес.

Для оценки влияния прогностических факто-

ров на выживаемость мы использовали модель про-

порциональных интенсивностей Кокса. Анализ по-

казал  наличие тенденции к зависимости между раз-

мерами опухоли, возрастом больных, степенью ана-

плазии опухоли, количеством новообразований и

выживаемостью в 1-й, 2-й и 4-й группах, однако

данные статистически недостоверны (р>0,05). В то

же время в 3-й группе, в которой больным проводи-

ли химиоиммунопрофилактику с последующей под-

держивающей иммунотерапией, зависимость между

размером опухоли, возрастом пациентов и выживае-

мостью  статистически достоверна (р=0,05).

Таким образом, частота рецидивов после лече-

ния составила в среднем 19%, что позволяет гово-

рить о высокой эффективности внутрипузырной

профилактики с использованием вакцины БЦЖ 

(в дозе 50 и 100 мг) как в монорежиме, так и в ком-

бинации с митомицином С. Скорректированная 

2-летняя выживаемость составила в среднем 94,5%

(от 92 до 97%), что также подтверждает сделанные

нами выводы. Отсутствие статистически достовер-

ной зависимости между размером, количеством,

степенью анаплазии опухолей, возрастом пациентов

и выживаемостью, вероятнее всего, связано с не-

большим количеством больных в группах.

Переносимость профилактики в первых 3 груп-

пах была удовлетворительной. Отмеченные побоч-

ные реакции во время лечения, как правило, были

непродолжительными и в подавляющем большинст-

ве случаев позволили провести намеченное лечение

в полном объеме (лишь у 1 больного 1-й группы 

и у 2 — 2-й лечение было прекращено после 9-го

введения в связи с тем, что на момент очередной ин-

стилляции сохранялись учащенное мочеиспускание

и эпизоды макрогематурии).

Выводы 
Результаты лечения 105 больных поверхностным

РМП с неблагоприятным прогнозом свидетельствуют о

том, что использование с адъювантной целью отечест-

венной вакцины БЦЖ как в монорежиме (в редуциро-

ванной дозе 50 мг), так и в комбинации с внутрипузыр-

ной химиотерапией (митомицин С), а также проведе-

ние поддерживающего курса иммунопрофилактики по-

зволяют добиться 2-летней безрецидивной выживаемо-

сти от 84 до 93%. При этом скорректированная 2-летняя

выживаемость составила более 92%. Следовательно,

снижение разовой дозы вакцины БЦЖ,  использование

ее в комбинации с химиопрофилактикой (митомицин

С), а также назначение поддерживающей иммунотера-

пии не снизили эффективности адъювантного лечения.

Умеренная токсичность при проведении адъювантной

терапии позволила в подавляющем большинстве случа-

ев провести намеченное лечение в полном объеме.

Использование с профилактической целью вак-

цины «Имурон» в стандартной дозе (100 мг раз в неде-

лю в течение 6 нед) у больных поверхностным РМП 

с крайне неблагоприятным прогнозом (низкая степень

анаплазии опухолей, мультифокальный рост, размеры

>3 см) позволяет добиться скорректированной 2-лет-

ней выживаемости более 95%, безрецидивной — 64%.
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За последние 30 лет во всех странах мира, 

в том числе и в России, отмечается рост заболевае-

мости раком предстательной железы (РПЖ) и вы-

является около 300 тыс. новых случаев заболева-

ния в год [1, 2]. В странах Европейского Союза

ежегодно диагностируется более 85 тыс. новых

случаев заболевания, которое является причиной

9% всех смертей мужчин от рака [3]. 

Радикальная простатэктомия (РПЭ) — один из

наиболее эффективных методов лечения локализо-

ванных форм РПЖ, позволяющий при правильном

отборе больных добиваться 10- и 15-летней специ-

фической выживаемости соответственно в 90 и 82%

случаев  [4]. В целом в ряде современных наблюде-

ний частота поздних осложнений, ухудшающих фи-

зическую и социальную адаптацию и  снижающих

качество жизни после РПЭ, невысока. В первую

очередь заслуживают внимания недержание мочи 

и нарушение эректильной функции [5, 6].

Традиционными критериями оценки эффек-

тивности лечения являются продолжительность

жизни, физикальные и лабораторные данные. Одна-

ко они недостаточно точно отражают самочувствие

пациента, его функциональное состояние, воспри-

ятие повседневной жизни и чувство удовлетворен-

ности. Существуют различные определения качества

жизни (КЖ), связанного со здоровьем, но всеми

признается, что это многомерное понятие. КЖ 

показывает, каким образом физическое, эмоцио-

нальное и социальное благополучие меняется под

влиянием заболевания и лечения, являясь главной

или дополнительной целью лечения [7]. 

Материал и методы
С помощью опросника Prostate Cancer — Quality

of Life [8] мы проводили анкетирование пациентов до

операции (радикальная позадилонная простатэкто-

мия — РПЭ) и затем каждые 3 мес в течение 1 года.

Все пациенты, согласившиеся участвовать в исследо-

Анализ качества жизни пациентов 
в течение первого года после радикальной 

позадилонной простатэктомии
О.Б. Лоран, Е.И. Велиев, В.А. Няхин 

РМАПО

Radical retropubic prostatectomy patients' quality of life analysis within the first year after the surgery
O.B. Loran, E.I. Veliev, V.A. Nyakhin

Radical retropubic prostatectomy is one of the most often used treatments for localized prostate cancer. An important part of surgery follow-up is

quality of life assessment. Surveys before the prostatectomy and every 3 months (up to one year) after it were made. The matters of incontinence,

erectile and bowel dysfunction and the worry caused by them and their influence on social activity and quality of life were focused on. None of the

patients showed heavy incontinence. Only 23.1% of patients had to use adult diapers from time to time one year after the surgery. One year after

the surgery none of the patients expressed any regret regarding the treatment choice or its aftermath. Radical retropubic prostatectomy for prostate

cancer being made in centers where it's a routine surgery doesn't lead to any substantial incontinence or quality of life degradation.



вании, знали о своем заболевании

и выбрали в качестве лечения

РПЭ. Было обработано 99 анкет.

Средний возраст больных на мо-

мент операции составил 65 лет.

Вопросы, на которые отвечали па-

циенты, касались нарушения мо-

чеиспускания и удержания мочи,

сексуальной функции, функции

кишечника, а также обеспокоен-

ности данными проблемами, их

влиянием на социальную актив-

ность и на КЖ в целом. Несколь-

ко вопросов были посвящены

обеспокоенности заболеванием и

эффективностью терапии, а также

удовлетворенности лечением. 

Статистическая обработка

проводилась с использованием

пакета прикладных программ

Statistiсa 6.0. При оценке каждого

параметра подсчитывали сред-

ний балл, ± среднего квадратиче-

ского отклонения и достоверно-

сти (р) по сравнению с доопера-

ционным уровнем.

Результаты
Нарушение функции мочеис-

пускания. Анализируя динамику

ответов на вопрос, как часто 

отмечается недержание мочи у

пациентов через 3, 6, 9 и 12 мес

после РПЭ, мы отметили значи-

тельное увеличение частоты

этого недуга через 3 мес после

РПЭ (80,0% против 23,4%) и

уменьшение к году после операции (46,2% против

23,4%). Однако по сравнению с дооперационным

уровнем через год после РПЭ недержание встреча-

лось все же чаще (табл.1.). Накануне операции не-

удерживали мочу в той или иной степени 23,4%

больных.

Для оценки тяжести недержания мочи мы

использовали классификацию [8], в которой тя-

желая степень недержания определена как недер-

жание > 1 столовой ложки мочи, средняя — < 1

столовой ложки и легкая — несколько капель. 

В основном у больных выделяется от нескольких

капель до 1 столовой ложки мочи. Тяжелую сте-

пень недержания мочи (> 1 столовой ложки) пос-

ле РПЭ мы не наблюдали ни у одного пациента

(табл. 2). Значительное недержание мочи до опе-

рации имело место у 1 пациента на фоне хрониче-

ской задержки мочи в виде парадоксальной ишу-

рии. Этот больной использовал памперсы, необ-

ходимость в которых отпала после операции. 

В остальных случаях наблюдалось недержание на

фоне императивности мочеиспускания.

Частота использования гигиенических прокладок

при недержании мочи представлена в табл. 3. Через 

3 мес после РПЭ лишь половина пациентов могла об-

ходиться без прокладок, хотя в основном  пользовалась

ими лишь с профилактической целью. Мы считаем,

что этот показатель не вполне подходит для оценки сте-

пени недержания мочи, так как в определенном смыс-

ле связан с социальным статусом и образом жизни па-

циента. Из табл. 3 видно, что через 6, 9 и 12 мес после

РПЭ необходимости в использовании прокладок каж-

дый день и чаще не было ни у одного пациента.

Все вопросы, связанные с мочеиспусканием,

мы объединили по схожести оцениваемых парамет-

ров. Каждый вариант ответа оценивали в баллах от 0

до 100: 0 — очень плохая функция или очень сильное

беспокойство, связанное с этим; 100 — полное от-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 5Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

51

Таблица 1. Ч а с т о т а  н е д е р ж а н и я  м о ч и  в  т е ч е н и е  с у т о к  
у  б о л ь н ы х  д о  и  п о с л е  Р П Э  ( %  б о л ь н ы х )

Характеристика           До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес
удержания мочи

Полное удержание     76,6              20,0                 55,6                  50                     53,8

Недержание:               21,3              55,0                 33,3                  40,0                  46,1
от редкого до 
1 раза в день

чаще 1 раза в день      2,1                25,0                 11,1                 10                      0

Таблица 2. К о л и ч е с т в о  в ы д е л я ю щ е й с я  п р и  н е д е р ж а н и и  м о ч и
п о с л е  Р П Э  ( %  б о л ь н ы х )

Количество                  До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес
мочи

Несколько капель      19,1              50,0                 33,3                  30,0                  30,8

< 1 столовой ложки   2,1                30,0                 11,1                  10,0                  15,4

>1 столовой ложки    2,1                0                       0                       0                       0

Таблица 3. Ч а с т о т а  и с п о л ь з о в а н и я  п р о к л а д о к  п р и
н е д е р ж а н и и  м о ч и  д о  и  п о с л е  Р П Э  ( %  б о л ь н ы х )

Частота                        До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес
использования
прокладок

Не используют           95,7              50,0                  77,8                  90,0                 76,9

Не ежедневно             2,1                15,0                  22,2                 10,0                  23,1

1 в день                        2,1                10,0                  0                      0                       0

2 в день                        0                   10                     0                      0                       0

3 и более в день           0                   15                     0                      0                      0

Памперсы                   2,1                 0                        0                     0                      0



сутствие нарушений (табл. 4).

Статистические различия в характеристиках

функции удержания мочи не прослеживались уже 

с 6-го месяца после операции. При этом статистиче-

ски незначимая, затухающая тенденция несколько

худшего удержания мочи в 6, 9 и 12 мес сохраняется.

В течение каждых последующих 3 мес наблюдения

отмечалось медленное возвращение к исходному

уровню удержания мочи. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что

снижение показателей функции мочеиспускания не

влечет за собой ухудшения КЖ и ограничения соци-

альной активности больных, что нашло отражение 

в увеличении суммы баллов, присвоенной этой группе

вопросов. Возможно, это связано с уменьшением по-

казателей обструктивной симптоматики и настроем

пациентов на преодоление возникшего осложнения. 

Нарушение функции толстого
кишечника. В функции толстого

кишечника мы не отметили дос-

товерных изменений. На протя-

жении всего периода наблюдения

по сравнению с дооперационным

уровнем сохраняется достаточно

высокая оценка в баллах за вопро-

сы, характеризующие как функ-

цию кишечника, так и влияние на

КЖ  (табл. 5.). Незначительные

различия в оценке в разные пери-

оды после РПЭ  скорее связаны 

с сопутствующими изменениями.

Показатели обеспокоенно-
сти и удовлетворенности лечени-
ем. В табл. 6 отражена обеспоко-

енность повышением уровня

простатспецифического антиге-

на (ПСА) и возможным прогрес-

сированием заболевания. До

операции в группе определяются

наивысшие показатели, снижаю-

щиеся после РПЭ и практически

не изменяющиеся на протяже-

нии всего наблюдения.

Результаты, представлен-

ные в табл. 7, отражают степень

удовлетворенности лечением.

Показательно, что после 3 мес

наблюдения неудовлетворен-

ных лечением нет. 

На вопрос, хотели бы паци-

енты выбрать другой метод лече-

ния, практически все ответили

отрицательно, и лишь незначи-

тельная часть респондентов за-

труднилась с ответом.

Обсуждение 
Полученные нами ответы, характеризующие

функцию удержания мочи, свидетельствуют о ран-

нем ее восстановлении у большинства пациентов 

и согласуются с  ранее опубликованными данными

других авторов. Так, в исследовании Namiki S. и Arai Y.

[6] до операции средний балл, отражающий функ-

цию удержания мочи, составлял 94,5±13,0 против

65,2±27,5 через 3 мес после операции, 75,4±26,8 че-

рез 6 мес и 83,4±23,6 через 12 мес. Обеспокоенность

данной проблемой выглядела следующим образом:

до операции — 84,4±23,6 балла, через 3 мес —

75,5±29,8 балла, через 6 мес — 83,1±25,0 баллов 

и через год — 88,2±24,0 баллов. При оценке функции

кишечника после операции авторы не отметили дос-

товерных изменений: средний балл составил 89,8 ±

10,8 до операции, 85,6±16,0 через 3 мес после нее,
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Таблица 4. Д и н а м и к а  ф у н к ц и и  м о ч е и с п у с к а н и я  ( в  б а л л а х )  
у  п а ц и е н т о в  д о  и  п о с л е  Р П Э

Показатель                  До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес

Удержание мочи        92,4 ± 13,8  69,9 ± 27,0      85,2 ± 21,0      89,1 ± 15,0      83,8 ± 23,6
p = 0,0000       p = 0,1994       p = 0,5043       p = 0,0988

Ирритативная            67,6 ± 28,6  73,8 ± 21,7      77,0 ± 20,2      81,3 ± 17,8      81,7 ± 24,4
симптоматика                                 р = 0,3823       р = 0,3473       р = 0,1499       р = 0,1100

Обструктивная           68,1 ± 32,6  91,7 ± 14,6      76,9 ± 30,6     81,7 ± 24,2       83,3 ± 24,8
симптоматика                                 р = 0,0029       р = 0,4592       р = 0,2193       р = 0,1238

Ограничение              81,9 ± 27,9  82,5 ± 25,8      83,3 ± 21,7      92,5 ± 16,9      90,4 ± 16,3
социальной                                      р = 0,9363       р = 0,8861       р = 0,2552       р = 0,3019
активности

Оценка КЖ                75,0 ± 34,2  82,5 ± 28,2      80,6 ± 20,8      85,0 ± 24,2      76,9 ± 34,6
р = 0,3913       р = 0,6409       р = 0,3844       р = 0,8585

Таблица 5. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  к и ш е ч н о й  ф у н к ц и и  
( в  б а л л а х )  у  п а ц и е н т о в  д о  и  п о с л е   Р П Э

Показатель                  До                Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес
операции

Функция                     98,1 ± 2,6    97,0 ± 8,5        93,2 ± 8,2        94,0 ± 9,0        94,4 ± 5,5
кишечника                                      р = 0,0016       р = 0,0056       р = 0,0158       р = 0,0540

Влияние на КЖ         93,6 ± 14,2  92,5 ± 18,3      77,8 ± 26,4      92,5 ± 12,1      88,5 ± 21,9
р = 0,7887      р = 0,0113       р = 0,8185        р = 0,3122

Таблица 6. С т е п е н ь  о б е с п о к о е н н о с т и  ( в  б а л л а х )  
д о  и  п о с л е  Р П Э

Показатель                  До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес

Обеспокоенность      10,2 ± 14,4   81,0 ± 16,5       77,8 ± 25,4       68,0 ± 27,0       80,0 ± 14,1
в связи 
с увеличением 
уровня ПСА 

Обеспокоенность      8,5 ± 19,0    75,0 ± 23,9      81,5 ± 24,2      83,3 ± 23,6      84,6 ± 22,0
в связи с прогрес-
сированием заболевания

Примечание. р =0,0000.
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84,1±13,7 через 6 мес и 91,8±13,5

через год. Обеспокоенность нару-

шением функции кишечника вы-

ражалась следующим образом: до

операции — 94,3±12,6 балла, че-

рез 3 мес после РПЭ —  94,8±12,6

балла, через  6 мес — 89,9±17,1 бал-

ла  и через год — 89,0±19,6 балла.

Litwin M.S. и соавт. [5], ан-

кетируя 247 пациентов до опера-

ции и затем каждые 3 мес в тече-

ние года, отметили восстановле-

ние произвольного контролиру-

емого мочеиспускания у 21% па-

циентов к 3-му месяцу, у 56% — 

к году. В среднем к 7—8-му ме-

сяцу у 80% больных функция

мочеиспускания приближалась

к нормальной или возвращалась

к дооперационному уровню. Функция кишечника

восстанавливалась гораздо быстрее: у 2/3 пациен-

тов — к 3-му месяцу и более чем у 90% — к 12-му

месяцу после РПЭ. Интересные результаты полу-

чены Wei J.T. и соавт. [9] при опросе пациентов че-

рез 2 мес после РПЭ: 43% из них не отмечали не-

держания мочи, 84% не использовали гигиениче-

ские прокладки или использовали только 1 и 82%

не испытывали в связи с этим никаких проблем.

По данным Walsh P. [10], только 6% больных через

год после РПЭ отмечали незначительное стрессо-

вое недержание мочи, требующее использования 1

прокладки в день, у 2% сохранялось умеренное

стрессовое недержание, требующее использова-

ния более 1 прокладки. Однако частота стрессово-

го недержания мочи может значительно варьиро-

вать в зависимости от возраста больного, достигая

16% у больных старше 75 лет. Kao Т. и Moul J.W.

[11] при анкетировании больных выявили, что 

у 65,6% из них имело место недержание мочи раз-

личной степени, но лишь 33,3% нуждались в про-

кладках. У 2,8% пациентов диагностирована пос-

леоперационная стриктура анастамоза, но вместе

с тем 77,5% опрошенных не изменили бы свой вы-

бор метода лечения.

Выводы
При оценке КЖ пациентов в течение года

после РПЭ не отмечено   тяжелой формы недер-

жания с выделением более 1 столовой ложки мо-

чи уже через 3 мес наблюдения. Необходимость

использования прокладок возникает лишь у не-

большой группы больных и не чаще, чем 1 раз 

в день. Функция кишечника практически не стра-

дает при позадилонном доступе, не вызывает сни-

жения КЖ и беспокойства у пациентов. После

РПЭ отмечено значительное снижение обеспоко-

енности уровнем сывороточного ПСА и возмож-

ностью прогрессирования заболевания. Все паци-

енты не сожалели о том, что остановили свой 

выбор на РПЭ в качестве лечения РПЖ.

Таблица 7. У д о в л е т в о р е н н о с т ь  л е ч е н и е м  ( %  б о л ь н ы х )

Удовлетворенность     До РПЭ      Через 3 мес     Через 6 мес     Через 9 мес     Через 12 мес
лечением

Чрезвычайно              0                   0                       0                       0                       0
не удовлетворен

Сильно                        0                   0                       0                       0                       0
неудовлетворен

Неудовлетворен         0                   15,0                  0                       0                       0

Затрудняюсь              10,6               20,0                  0                      20,0                  38,5
ответить

Удовлетворен             2,1                 25,0                 44,4                  60,0                  46,2

Достаточно                 10,6              10,0                  0                       0                       7,7
удовлетворен

Полностью                 87,2              40,0                  55,6                  20,0                 15,4
удовлетворен
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В 2002 г. в структуре онкозаболеваемости муж-

чин России рак предстательной железы (РПЖ) за-

нимал 4-е место, или 15,5% и 1-е место по величине

прироста. За последние годы отмечено снижение ча-

стоты местно-распространенных и диссеминиро-

ванных опухолей и повышение доли клинически ло-

кализованного рака простаты [1].

Выбор метода лечения РПЖ определяется ста-

дией опухолевого процесса. При локализованных

формах заболевания используется два основных

подхода, обеспечивающих сходные отдаленные ре-

зультаты: радикальная простатэктомия и лучевая те-

рапия. Методом выбора в лечении местно-распро-

страненного рака простаты является облучение.

Учитывая гормональную зависимость аденокарци-

номы предстательной железы, единственным эффе-

ктивным видом лечебного воздействия при распро-

страненных формах заболевания остается гормоно-

терапия, подразумевающая блокаду андрогенной

стимуляции опухоли. Переход рака простаты в гор-

монально-резистентную фазу служит показанием 

к проведению химиотерапии. 

Несмотря на кажущуюся простоту приведен-

ного выше алгоритма, существует немало противо-

речий, касающихся выбора метода лечения практи-

чески всех стадий опухолевого процесса. Так, ши-

роко дискутируются вопросы о возможности дина-

мического наблюдения локализованных и местно-

распространенных форм заболевания без клиниче-

ских проявлений, о показаниях к радикальному хи-

рургическому вмешательству при раке простаты

категории Т3, необходимости раннего проведения

химио- и гормонохимиотерапии у больных группы

высокого риска. Но наиболее интересным предста-

вляется вопрос о возможности улучшения резуль-

татов радикальных видов лечения путем примене-

ния неоадъювантной гормонотерапии одновремен-

но с облучением и адъювантной гормонотерапией 

у пациентов с плохим прогнозом. 

Аденокарцинома простаты — гормонально-

зависимая опухоль, представленная тремя популя-

циями клеток: гормонально-чувствительными, гор-

монально-зависимыми и гормонально-нечувстви-

тельными. Эндокринная терапия (блокада андро-

генной стимуляции опухоли) является эффектив-

ным методом лечения РПЖ. Хотя гормонотерапия

традиционно используется в качестве паллиативно-

го подхода при распространенных формах заболева-

ния, андрогенная блокада в сочетании с радикаль-

ными видами лечения, такими, как лучевая терапия

и радикальная простатэктомия, привлекает все

большее внимание исследователей. 

Prayer-Galetti T. и соавт. [2] провели проспек-

тивное рандомизированное исследование, включав-

шее 201 больного раком простаты стадии С, и выяви-

ли, что адъювантная гормонотерапия с использова-

нием агониста гонадотропин-рилизинг-гормона 

гозерелина (золадекс) в дозе 3,6 мг подкожно, каждые

28 дней после радикальной простатэктомии досто-

верно увеличивает безрецидивную выживаемость по

сравнению с только хирургическим лечением у боль-

ных раком простаты из группы высокого риска. 

В проспективном рандомизированном иссле-

довании ECOG 7887 (1999), в котором участвовали

98 пациентов, продемонстрировано преимущество

общей, специфической и безрецидивной выживае-

мости больных раком простаты T1—3 с регионарны-

ми метастазами (N+), получавших длительную анд-

рогенную абляцию (гозерелин или билатеральная

орхэктомия) после радикальной простатэктомии по

сравнению с пациентами, подвергнутыми только

хирургическому вмешательству. Гормонотерапия 

у больных со стадией N0 не приводила к улучшению

результатов хирургического лечения [3]. 

Согласно данным 3 проспективных рандомизи-

рованных исследований, проведение неоадъювант-

ной гормонотерапии перед радикальной простатэк-

томией не влияет на выживаемость. Однако исполь-

зование андрогенной абляции до хирургического

вмешательства при локализованных опухолях (T1—2)

позволяло снизить частоту позитивных краев резек-

ции и уменьшить патологическую категорию Т. Гор-

монотерапия у больных местно-распространенными

формами заболевания (Т3) не снижала риск наличия

опухолевых клеток по краю разреза [4—6]. 

Облучение — оптимальный метод лечения ме-

стно-распространенного РПЖ. В нескольких рабо-

тах указано на повышение эффективности лучевой

терапии по мере увеличения дозы облучения. Так,

при аденокарциноме простаты T1—Т2 c уровнем

ПСА < 10 нг/мл 4-летняя безрецидивная выживае-

мость при облучении в суммарной очаговой дозе

Роль гормонотерапии у больных локализованным 
и местно-распространенным раком предстательной железы 

при использовании радикальных методов лечения
В.Б. Матвеев, М.И. Волкова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
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(СОД) 70 Гр составила 55%, что ниже, чем после лу-

чевой терапии в дозе < 78 Гр (93%) [7]. В исследова-

нии Zelefsky М. и соавт. [8] использование СОД,

превышающей 75,6 Гр, при раке простаты умеренно-

го и высокого риска позволило увеличить 5-летнюю

выживаемость без признаков биохимического реци-

дива. Конформное облучение создает оптимальные

условия для лучевого воздействия и использования

более высоких доз, обеспечивает повышение часто-

ты полных ремиссий без увеличения риска острых 

и отсроченных лучевых реакций [9]. Однако в боль-

шинстве завершенных исследований, посвященных

лучевой терапии при РПЖ, исторически использо-

валась конвенционная методика облучения, в связи

с чем применяли относительно низкие дозы. 

Одним из важных аргументов в пользу сочетан-

ного использования облучения и эндокринной тера-

пии является возможность симультанного поврежде-

ния гормонально-зависимых и гормонально-незави-

симых опухолевых клеток. В то же время медицин-

ские радиологи полагают, что блокада деления кле-

ток аденокарциномы снижает чувствительность опу-

холи к повреждающему лучевому воздействию [9]. 

Использование гормонального лечения перед

лучевой терапией предполагает реализацию его цито-

редуктивного эффекта. Уменьшение объема опухоле-

вых масс в результате гормонального воздействия,

возможно, способно привести к достижению полно-

го контроля над опухолью с помощью облучения. 

Было продемонстрировано, что одновременное при-

менение гормонотерапии и лучевого лечения приво-

дит к потенцированию противоопухолевого эффекта

облучения за счет активации апоптоза. Использова-

ние гормональной терапии после курса лучевой тера-

пии обеспечивает адъювантный эффект [10].

Для решения вопроса о сроках начала гормо-

нального лечения и его продолжительности при об-

лучении по поводу рака простаты проводилось не-

сколько крупных рандомизированных исследований. 

Granfors T. и соавт. изучали значение ранней гор-

мональной терапии у больных РПЖ T1—4N0—3M0,

подвергнутых облучению. В исследование вошел 91

пациент. Всем больным выполнялась стадирующая

тазовая лимфаденэктомия. Пациенты были рандо-

мизированы на лучевую терапию (СОД 65 Гр) или об-

лучение с предшествующей хирургической кастра-

цией. При этом у больных с регионарными метаста-

зами, получавших комбинированное лечение, отме-

чено достоверное снижение частоты прогрессирова-

ния (c 84 до 44%) и летальности, обусловленной ос-

новным заболеванием. Статистически значимых

различий результатов у пациентов с негативными

лимфатическими узлами, получавших разные виды

лечения, не выявлено. Авторы сделали вывод о необ-

ходимости раннего начала андрогенной депривации

у больных раком простаты с регионарными метаста-

зами [11]. 

Протокол RTOG (Radiation Therapy Oncology

Group — Группа лучевой терапии в онкологии) 86—10

посвящен сравнению комбинации неоадъювантной

андрогенной блокады с последующей лучевой терапи-

ей и только облучения. В исследование включено 456

больных раком простаты T2—4. Максимальная анд-

рогенная блокада проводилась гозерелином (зола-

декс) в сочетании с нестероидным антиандрогеном

флутамидом. Гормонотерапию назначали за 2 мес до

лучевой терапии и отменяли после завершения облу-

чения. Неоадъювантная андрогенная блокада обеспе-

чила повышение частоты полных ремиссий после за-

вершения лучевого лечения, снижение риска появле-

ния отдаленных метастазов, а также увеличение 8-лет-

ней выживаемости без признаков прогрессирования

(включая ПСА > 4 нг/мл как признак рецидива) [12].

В исследование EORTC (European Organization

for Research and Treatment of Cancer — Европейская

организация по исследованию и лечению рака) вклю-

чено 415 больных раком простаты T1—4N0—1M0.

Пациенты рандомизированы на облучение по ради-

кальной программе или лучевую терапию в сочета-

нии с неоадъювантной одновременно с облучением

и адъювантной гормонотерапией. Всем пациентам

проводилось конвенционное облучение малого таза

до СОД 50 Гр в течение 5 нед с последующей лучевой

терапией на область простаты до СОД 20 Гр в тече-

ние 2 нед. В группе, рандомизированной на комби-

нированное лечение, андрогенная блокада достига-

лась путем сочетанного назначения золадекса с 1-го

дня облучения в течение 3 лет и стероидного антиан-

дрогена ципротерона ацетата за 1 нед до облучения 

в течение 1 мес. Средний срок наблюдения за паци-

ентами составил 66 мес. При этом 5-летняя безреци-

дивная выживаемость достигала 40% в группе, полу-

чавшей только лучевую терапию, что достоверно

меньше, чем 74% у больных, подвергнутых комби-

нированному лечению. Отмечено также значимое

преимущество 5-летней общей (78 и 62% соответст-

венно) и специфической выживаемости (94 и 79%

соответственно) в группе пациентов, получавших

гормонолучевую терапию по сравнению с теми, кто

получал только облучение [9].

В протокол RTOG 92—02, изучавший значение

продолжительности адъювантной гормональной те-

рапии после неоадъювантной андрогенной блокады

с последующим облучением, вошло 1554 больных

РПЖ Т2 (поражение обеих долей), Т3—4, отсутстви-

ем поражения общих подвздошных и нерегионар-

ных лимфатических узлов, категорией М0 и уровнем

ПСА до начала лечения < 15 нг/мл. Всем больным

проводилась гормонолучевая терапия. За 2 мес до

начала и в течение 2 мес во время облучения назна-
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чали андрогенную блокаду гозерелином в сочетании

с флутамидом. Лучевая терапия на область предста-

тельной железы проводилась до СОД 65—70 Гр, на

лимфатические узлы таза — 44—50 Гр. После окон-

чания облучения, согласно результатам рандомиза-

ции, пациентам назначали дополнительную тера-

пию гозерелином в течение 24 мес или динамиче-

ское наблюдение. При среднем сроке наблюдения

5,8 года отмечено преимущество 5-летней безреци-

дивной выживаемости, повышение частоты полных

ремиссий, времени до появления отдаленных мета-

стазов и биохимического рецидива  у больных, полу-

чавших длительную гормонотерапию, по сравнению

с группой пациентов, которым назначали кратко-

временную андрогенную блокаду. Специфическая

выживаемость была выше после продолжительного

эндокринного лечения  лишь у пациентов с суммой

баллов по шкале Глисона 8—10 [13].

Токсичность длительной андрогенной блокады

может быть весьма выраженной, особенно у боль-

ных пожилого и старческого возраста [14]. В связи 

с этим D`Amico A.V. и соавт. провели проспективное

рандомизированное исследование, направленное на

изучение возможности сокращения продолжитель-

ности андрогенной блокады в комбинации с облуче-

нием до 6 мес без снижения эффективности лечения

и выживаемости больных. В протокол включено 206

пациентов, страдающих клинически локализован-

ным РПЖ, рандомизированных на проведение кон-

формной лучевой терапии в монорежиме или в соче-

тании с андрогенной блокадой (агонист гонадотро-

пин-рилизинг-гормона гозерелин или леупролид 

в сочетании с флутамидом) в течение 6 мес с момен-

та начала облучения. При среднем сроке наблюде-

ния 4,5 года выявлены достоверное преимущество

выживаемости и снижение летальности, ассоцииро-

ванной с РПЖ у пациентов, получавших комбини-

рованное лечение, по сравнению с больными, кото-

рым проводилась только лучевая терапия. Токсич-

ность гормонального лечения была незначительной,

ее проявления купировались самостоятельно после

прекращения андрогенной блокады [15].

Во всех протоколах, приведенных выше, дли-

тельность гормонотерапии выбиралась эмпирически.

Хотя доказана необходимость длительной андроген-

ной блокады, вопрос об оптимальной  продолжитель-

ности эндокринного лечения остается открытым. 

В исследовании RTOG 75—06, включившем 566

мужчин с местно-распространенным и локализован-

ным раком предстательной железы, адъювантная

гормонотерапия после радикального облучения поз-

волила увеличить частоту полных ремиссий и улуч-

шить безрецидивную выживаемость по сравнению 

с лучевой терапией в монорежиме только при адено-

карциноме высокой степени дифференцировки [16].

Недавно завершенный протокол RTOG 85—31

направлен на изучение адъювантного эффекта гор-

монотерапии с включением гозерелина у больных

группы высокого риска, получавших радикальную

лучевую терапию по поводу РПЖ. В исследование

включено 977 пациентов. Критериями включения

являлись стадии T1—2N+ и T3N0—N1, а также гис-

тологически верифицированная стадия рТ3, поло-

жительный край резекции и инвазия в семенные

пузырьки после радикальной простатэктомии. Па-

циентов рандомизировали на проведение облуче-

ния в сочетании с гормонотерапией гозерелином

или только лучевой терапии с последующим назна-

чением гозерелина только после регистрации реци-

дива. С целью исключения потенцирующего дейст-

вия андрогенной депривации гормонотерапию на-

значали начиная с последней недели курса лучевого

лечения и продолжали неопределенно долго или до

появления признаков прогрессирования [10]. 

В инициальном анализе RTOG 85—31, результаты

которого были опубликованы в 1997 г., андрогенная

блокада после лучевой терапии обеспечивала досто-

верное повышение частоты полных ремиссий, сни-

жение риска появления отдаленных метастазов, 

а также повышение безрецидивной выживаемости

по сравнению с динамическим наблюдением. 

У больных аденокарциномой с суммой баллов по

шкале Глисона 8—10 отмечено достоверное преиму-

щество 5-летней выживаемости после адъювантной

гормонотерапии по сравнению с таковой после

только облучения [17]. В окончательном анализе

RTOG 85—31 (2005) при среднем сроке наблюдения

7,6 года выявлено достоверное снижение частоты

неполных ремиссий с 38 до 23% у больных, получав-

ших адъювантную гормонотерапию, по сравнению

с пациентами, подвергнутыми только облучению.

Отмечено снижение риска появления отдаленных

метастазов с 39 до 24%. Выявлено достоверное сни-

жение опухоль-ассоциированной летальности с 22

до 16% у пациентов, получавших комбинированную

терапию, по сравнению с больными, которым про-

водили только облучение. Кроме того, адъювантная

гормонотерапия позволила достоверно увеличить

общую 10-летнюю выживаемость с 39 до 49%, а без-

рецидивную — с 23 до 38%. 

По предварительным результатам данного ис-

следования (1997), преимущество в общей выживае-

мости у больных, получавших адъювантную гормо-

нотерапию, было достоверным только при  сумме

баллов по шкале Глисона 8—10. В недавно завер-

шенном исследовании (2005) доказано значимое

улучшение результатов лечения за счет использова-

ния андрогенной блокады при сумме баллов по шка-

ле Глисона > 6. Аналогичная зависимость выживае-

мости от степени дифференцировки железистых
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структур опухоли была подтверждена в исследова-

нии RTOG 92—02, направленном на сравнение ре-

зультатов краткосрочного и долговременного при-

менения андрогенной абляции в сочетании с облу-

чением при раке простаты. Напротив, в исследова-

нии EORTC III фазы зависимость результатов лече-

ния РПЖ от суммы баллов по шкале Глисона не под-

тверждена. Однако существенные различия в дизай-

не исследований RTOG и EORTC делают сравнение

результатов протоколов затруднительным. 

Существенным недостатком всех описанных

исследований является отсутствие группы контроля,

получавшей только эндокринное лечение, что поз-

волило бы определить место собственно гормоноте-

рапии при локализованном и местно-распростра-

ненном раке простаты. Ответ на данный вопрос мо-

жет дать незавершенный в настоящее время прото-

кол National Cancer Institute of Canada (Националь-

ного института рака Канады), направленный на

сравнение только эндокринного лечения и макси-

мальной андрогенной блокады в сочетании с облу-

чением у больных РПЖ T3—4N0M0.  

Таким образом, на основании результатов 10

проспективных рандомизированных исследований

можно заключить, что у отобранных групп пациен-

тов гормонотерапия с включением агонистов гона-

дотропин-рилизинг-гормона (гозерелин) позволяет

улучшить результаты радикального лечения локали-

зованного и местно-распространенного РПЖ. 

Адъювантное гормональное лечение после ра-

дикальной простатэктомии показано больным груп-

пы высокого риска, у которых:

• концентрация ПСА до лечения > 10 нг/мл,

сумма баллов по шкале  Глисона ≥ 7;

• сумма баллов по шкале  Глисона 8—10 незави-

симо от категории Т и концентрации ПСА; 

• концентрация ПСА > 20 нг/мл независимо от

категории Т и суммы баллов по шкале  Глисона; 

• стадия T2с—T4, N0—N+.

Адъювантная гормонотерапия у данной катего-

рии пациентов позволяет увеличить безрецидивную

выживаемость [2].

Адъювантная гормонотерапия должна яв-

ляться стандартом лечения всех больных после

радикальной простатэктомии, с морфологиче-

ски верифицированными регионарными мета-

стазами. Проведение гормонотерапии после 

хирургического вмешательства при pN+ дает

преимущество в общей, специфической и безре-

цидивной выживаемости [3]. 

Неоадъювантная андрогенная блокада позво-

ляет снизить частоту позитивных краев резекции, не

увеличивая выживаемость оперированных больных

со стадиями Т1—2. Проведение предоперационной

гормонотерапии у пациентов с местно-распростра-

ненными опухолями не влияет на результаты лече-

ния. Учитывая высокую частоту ошибок клиниче-

ского стадирования ранних форм РПЖ, необходи-

мость рутинного использования неоадъювантной

гормонотерапии перед радикальной простатэктоми-

ей представляется сомнительной [4—6]. 

Адъювантная гормонотерапия показана больным

после радикального облучения при РПЖ T1—2N+
и T3N0—N1, а также рТ3, положительных краях

резекции и инвазии в семенные пузырьки после

радикальной простатэктомии с суммой баллов по

шкале Глисона > 6. У данной категории пациентов

андрогенная блокада после лучевой терапии обес-

печивает преимущество общей и безрецидивной

выживаемости [10,13].

Неоадъювантная гормонотерапия перед об-

лучением по радикальной программе может быть

рекомендована больным локализованным и мест-

но-распространенным раком простаты высокой

степени дифференцировки (сумма баллов по

шкале Глисона 2—6). В этой группе пациентов ан-

дрогенная блокада, предшествующая облучению,

позволяет увеличить выживаемость без признаков

прогрессирования [12]. 

Во всех цитируемых протоколах продемонст-

рирована эффективность гозерелина (золадекс)  как

препарата для нео- и адъювантной гормонотерапии

при использовании радикальных методов лечения

рака простаты. 

Рекомендуемая длительность проведения гор-

монотерапии — 24—36 мес. Определение оптималь-

ной продолжительности андрогенной блокады —

цель дальнейших исследований.
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Рак почки по уровню заболеваемости (3,2%)

занимает 9-е место среди злокачественных новооб-

разований, а в структуре смертности населения

России от онкологических заболеваний на его долю

приходится  2,7% среди мужчин и 2,1% среди жен-

щин [1]. Рак почки составляет 2—3% всех злокаче-

ственных опухолей человека. Ежегодно в США ди-

агностируется около 30 тыс. новых случаев заболе-

вания и  умирает от него 11900 человек [2]. Как из-

вестно, рак почки имеет тенденцию к формирова-

нию опухолевого тромбоза почечной и нижней по-

лой вены (НПВ) до правого предсердия. По резуль-

татам ретроспективного исследования Ficarra V. 

и соавт. [2], число больных со стадией рТ3б—с со-

ставляет 20% от общего числа пациентов.  Опухоле-

вый тромб чаще исходит из правой почки, что име-

ло место в описываемом нами случае и, очевидно,

связано с меньшей длиной правой почечной вены.  

Переверзев А.С. [3] описывает распространение

тромба в нижнюю полую вену в 4—10% случаев, при

этом в 60% этих случаев инвазия тромба отмечается

выше устьев печеночных вен, возможно также рет-

роградное распространение тромба по НПВ. В на-

стоящее время радикальные операции при опухолях

почки выполняются при стадиях распространения

первичной опухоли Т2—Т4. Мы не встретили в ли-

тературе сообщений о тактике лечения пациентов,

перенесших в предоперационном периоде тромбо-

эмболию легочной артерии, источником которой

являлся бы опухолевый тромб. Кроме того, нет об-

щепринятой хирургической тактики при надпече-

ночном опухолевом тромбозе НПВ. Понятно, что 

в таких случаях повышается риск интраоперацион-

ной тромбоэмболии легочной артерии, что требует

точного  стадирования заболевания до операции 

и дополнительных хирургических приемов для пре-

дотвращения данного осложнения. 

Хирургическое лечение при опухолевом

тромбозе НПВ, прежде всего, должно преследо-

вать две основные цели: радикальность и профи-

лактика интраоперационной тромбоэмболии ле-

гочной артерии.  Например, Roscingo M. и соавт.

[4] сообщают о 14 пациентах с надпеченочным

опухолевым тромбозом, которым была выполнена

радикальная нефрэктомия с привлечением брига-

ды сердечно-сосудистых хирургов,  использовани-

ем управляемой гипотермии и аппарата искусст-

венного кровообращения. Он также указывает, что

данная хирургическая тактика является золотым

стандартом у таких больных. Таким образом, зна-

чение своевременной диагностики и выбора опти-

мальной тактики лечения при опухолевом тромбо-

зе НПВ и его осложнениях очень велико.

Материал и методы
Приводим наше наблюдение.

Больной Ч., 59 лет,  поступил в онкоурологическое от-

деление ГВКГ им. Н.Н. Бурденко 28.06.04, куда был направ-

лен после профилактического обследования в поликлинике по

месту жительства,  где при УЗИ выявлено объемное образо-

вание правой почки. 

При первичном осмотре жалоб не предъявляет. Состо-

яние удовлетворительное.   Удовлетворительного питания.

Периферические лимфатические узлы не увеличены. В легких

везикулярное дыхание во всех отделах. Тоны сердца ясные,

ритмичные, шумов нет. Пульс — 78 в минуту, ритмичный,

симметричен на обеих руках, нормального наполнения. Арте-

риальное давление — 140/80 мм рт. ст. Живот симметри-

чен, участвует в акте дыхания, при пальпации мягкий безбо-

лезненный во всех отделах. Печень и селезенка не увеличены.

Левая почка не пальпируется. При пальпации правой почки 

в нижней трети определяется безболезненное объемное обра-

зование 6 × 6 см. Почка подвижна. Симптом «поколачива-

ния» по поясничной области отрицательный с обеих сторон.

Предстательная железа  увеличена, гладкая, тугоэластич-

ная, безболезненная. Мочится самостоятельно, адекватно,

моча без примеси крови. Неврологический статус — без оча-

говой и общемозговой симптоматики. 

УЗИ от 5.07 выявило объемное образование нижней поло-

вины правой почки, неоднородное с неровными контурами, раз-

мером 68 × 55 мм, расширение чашечек правой почки до 10 мм

и лоханки до 17 мм. НПВ ниже впадения почечных вен диа-

метром до 14 мм, выше — до 50 мм. Просвет НПВ вены за-

полнен гетерогенными массами до впадения печеночных вен.

Выше впадения печеночных вен оценить состояние НПВ не

представляется возможным. Кровоток выше впадения пра-

вой почечной вены не определяется. Воротная вена расшире-

на  до 21 мм, проходима. Вены нижних конечностей без па-

тологии. При остеосцинтиграфии от 6.07 очаговой патоло-

гии костной ткани не выявлено. С целью оценки состояния

нижней полой вены 6.07  выполнена нижняя венакаваграфия:

НПВ на уровне впадения в нее правой почечной вены (верхний

край второго поясничного позвонка) практически окклюзи-

рована. Кровоток происходит по коллатеральным венам. 

7.07 в 9 ч 15 мин отмечен эпизод головокружения 

и кратковременной потери сознания. При осмотре состояние

удовлетворительное, сознание ясное, кожные покровы блед-

Оперативное лечение больного раком почки с наддиафрагмальным
опухолевым тромбом нижней полой вены

Л.В. Шаплыгин, Д.В. Фурашов, Р.Е. Сегедин, М.В. Лысенко 
ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Москва
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ные, влажные. В легких перкуторный звук ясный, легочный,

везикулярное дыхание во всех отделах.  Хрипов нет. Часто-

та дыхания — 20 в минуту. Тоны сердца приглушены, рит-

мичны, шумов нет. Артериальное давление — 90/50 мм рт.

ст. Пульс — 58 в минуту. Указанная симптоматика само-

стоятельно разрешилась в течение 15 мин. Гемодинамиче-

ские показатели восстановились. Учитывая характер ос-

новного заболевания,  заподозрена тромбоэмболия легочной

артерии. В тот же  день выполнена эхокардиография и по-

липозиционная сцинтиграфия легких. По данным эхокар-

диографии среднее давление в легочной артерии — в преде-

лах нормы (12 мм рт. ст.), признаков перегрузки правых

отделов сердца не выявлено. При полипозиционной сцинти-

графии от 7.07 перфузия левого легкого неравномерно сни-

жена в передневерхних отделах. В правом легком незначи-

тельно выраженная перфузия сохранена в проекции I—II—

III сегментов, остальные отделы практически не крово-

снабжаются (рис. 1).  Пациент осмотрен кардиологом.

Тромбоэмболия легочной артерии оценена как субмассив-

ная, начата активная антикоагулянтная терапия. С целью

уточнения распространения опухолевого тромба и степени

нарушения легочного кровотока  выполнена спиральная

компьютерная томография (КТ) с болюсным усилением

(омнипак 150 мл), по данным которой легочная артерия и ее

ветви не расширены, в дистальном сегменте правой легоч-

ной артерии — тромботические массы размером до 10×15 мм,

не полностью обтурирующие ее просвет (рис. 2). Небольшие

тромбы неправильной формы размером до 5×8 мм — в ниж-

недолевых ветвях правой легочной артерии (VI,IX,X сегмен-

ты). В задненижней части VI сегмента справа видна зона

инфильтративно-фибротических изменений треугольной

формы размером 7×5×6 см. Выявлено незначительное коли-

чество жидкости в правой плевральной полости. В почеч-

ной вене, расширенной до 24 мм, виден опухолевый тромб,

распространяющийся в НПВ (рис. 3).  От уровня впадения

почечных вен НПВ расширяется до 50 мм. Опухолевый

тромб заполняет всю НПВ, распространяется на ее внут-

рипеченочный сегмент и заканчивается, не доходя 1,5 см до

впадения вены в правое предсердие (рис. 4). Вены печени без

особенностей.

Установлен диагноз: рак правой почки Т3сN0М0.

Тромбоэмболия легочной артерии 7.07. Сегментарная ин-

фаркт-пневмония  справа. Хроническая почечная недоста-

точность I стадии. Вторичная анемия I стадии. Гиперпла-

зия предстательной железы II стадии. Гипертоническая бо-

лезнь II стадии. Язвенная болезнь двенадцатиперстной

кишки, ремиссия. Учитывая стадию заболевания, высокую

вероятность повторной тромбоэмболии легочной артерии

консилиумом врачей ГВКГ им. Н.Н. Бурденко решено выпол-

нить операцию. С целью профилактики и/или оперативного

лечения возможной интраоперационной тромбоэмболии ле-

гочной артерии решено перед основным этапом операции

выполнить стернотомию и наложение провизорной лигату-

ры на нижнюю полую вену. Операция выполнена 23.07. Хи-

рургическую бригаду возглавил начальник урологического

центра проф. Л.В. Шаплыгин. Под эндотрахеальным нарко-

зом с раздельной интубацией первым этапом операции вы-

полнена стернотомия, обнажено среднее средостение и мо-

билизован наддиафрагмальный участок НПВ, на который

наложена провизорная лигатура, но не затянута. Затем

выполнена верхнесрединная лапаротомия, мобилизована

восходящая ободочная и двенадцатиперстная кишка, выде-

лена правая почка и мобилизована поддиафрагмальная часть

НПВ до ее бифуркации. Далее наложены провизорные лига-

туры на нижнюю полую вену ниже впадения почечных вен 

и на левую почечную вену, которые затянуты одновременно

с лигатурой на наддиафрагмальной части НПВ. Произведен

разрез НПВ, окаймляющий устье правой почечной вены, че-

рез который выше опухолевого тромба заведен катетер Фо-

ли №18 с баллончиком, заполненным 0,9% раствором хлори-

Рис. 1. Полипозиционная
сцинтиграфия легких.  Перфузия

левого легкого неравномерно снижена
в передневерхних отделах. В правом

легком — незначительно выраженная
перфузия сохранена в проекции I —
III сегментов, остальные отделы

практически не кровоснабжаются

Рис. 3. КТ органов забрюшинного
пространства. В почечной вене,

расширенной до 24 мм, виден
опухолевый тромб (стрелка),
распространяющийся в НПВ

Рис. 2. КТ органов грудной клетки.
Легочная артерия 

и ее ветви не расширены, в
дистальном сегменте правой легочной

артерии — тромботические массы
размером  до 10 ×15 мм, не полностью

обтурирующие 
ее просвет
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да натрия. При тракции за катетер опухолевый тромб уда-

лен одним блоком с почкой. Дефект НПВ ушит непрерывным

швом (рис. 5). Время пережатия НПВ — 15 мин. Время опе-

рации — 3 ч 30 мин. Кровопотеря — 1500 мл, она полностью

возмещена интраоперационно. 

Послеоперационный период протекал без осложнений,

назначали антиагреганты прямого действия, антибактери-

альную и гемокомпонентную терапию. Швы сняты на 10-е

сутки после операции. 

При гистологическом исследовании — ткань почки

с разрастанием опухоли, имеющей строение светлокле-

точного варианта почечно-клеточного  рака. Опухоль

инфильтрирует капсулу почки.  Пациент выписан из

стационара в удовлетворительном состоянии под наблю-

дение уролога поликлиники. 

При контрольном обследовании через 3 мес выполнена

КТ, прогрессирования ракового процесса не выявлено. При по-

липозиционной сцинтиграфии легких отмечаются незначи-

тельное нарушение капиллярного кровотока правого легкого

и мелкий субсегментарный дефект перфузии в зоне III сег-

мента левого легкого.  Эти изменения расценены как оста-

точные явления перенесенной тромбоэмболии легочной арте-

рии. При остеосцинтиграфии очагов патологической гипер-

фиксации радиофармпрепарата не выявлено. 

При контрольном обследовании через 9 мес про-

грессирования ракового процесса не отмечено. По дан-

ным контрольной венакаваграфии кровоток по НПВ не

нарушен. Пациент ведет активный образ жизни. Функ-

ция мочевыделения в полной мере компенсирована функ-

ционирующей контралатеральной почкой.

Выводы
Итак, данный клинический случай демонстри-

рует значение активной оперативной тактики в от-

ношении больных с потенциально высоким риском

интраоперационной тромбоэмболии легочной арте-

рии и распространения ракового процесса. На дан-

ном примере видно, что тромбоэмболия легочной

артерии при опухолевом тромбозе почечной и НПВ

отнюдь не всегда является метастазированием в ле-

гочную ткань, а значит, и не исключается возмож-

ность радикальной операции. При тромбозе, рас-

пространяющемся в полость правого предсердия,

необходимы привлечение бригады сердечно-сосу-

дистых хирургов и использование гипотермии и  ис-

кусственного кровообращения. В то же время столь

расширенное оперативное пособие и привлечение

бригады сердечно-сосудистых хирургов у больных 

с наддиафрагмальным опухолевым тромбозом мы

считаем нецелесообразным. Наиболее приемлемым

в подобных ситуациях является оперативное посо-

бие в объеме, выполненном нашему пациенту.

Столь сложные операции могут выполняться только

в многопрофильных лечебных учреждениях, где ра-

ботают высококвалифицированные врачи — уроло-

ги, хирурги, терапевты, анестезиологи, реанимато-

логи, трансфузиологи.

Рис. 4. КТ. Опухолевый тромб
распространяется на

внутрипеченочный сегмент нижней
полой вены (стрелка)

Рис. 5. Схема операции
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В нашей стране хирургическое лечение рака пред-
стательной железы (РПЖ) приобретает все большую  по-
пулярность   среди   онкоурологов  и  урологов.   Это свя-
зано с улучшением диагностики заболевания с помощью
теста на определение уровня простатспецифического ан-
тигена (ПСА) и совершенствованием методики многоточ-
ковой биопсии предстательной железы. Благодаря ранней
диагностике возрастает число больных с локализованным
опухолевым процессом (Т1—Т2) и ограниченной экстра-
капсулярной инвазией (Т3а), которым может быть выпол-
нена радикальная простатэктомия (РПЭ). Наиболее рас-
пространенным хирургическим доступом остается поза-
дилонный. В связи с этим большой опыт хирургического
лечения РПЖ в клинике урологии Ростовского медицин-
ского университета (руководитель — проф. М.И. Коган),
который представлен в статье,  является весьма интерес-
ным для онкоурологов.

Недержание мочи — основная проблема, определяю-
щая функциональные результаты РПЭ, и именно степень
инконтиненции оказывает наибольшее влияние на качест-
во жизни больных [1]. Частота недержания мочи различ-
ной степени после РПЭ, по данным разных авторов, соста-
вляет 0—57% [2]. Наиболее значимыми факторами, опре-
деляющими функцию континенции после РПЭ, как пока-
зал мультивариантный анализ, являются возраст больных
и хирургическая техника [3]. Авторы статьи предлагают не-
сколько хирургических приемов, направленных на сниже-
ние частоты недержания мочи и более быстрое восстанов-
ление континенции в послеоперационном периоде.

Одной из предлагаемых методик является сохране-
ние лонно-простатических связок (их задней порции). Ме-
тодика обработки дорсального венозного комплекса без
предварительного пересечения пубопростатических свя-
зок имеет множество сторонников, так как значение зад-
ней порции связок для фиксации уретры хорошо известно
[4]. Большинство авторов сообщают о целесообразности
сохранения лонно-простатических связок, но преимуще-
ство данной методики заключается в более быстром вос-
становлении мочеиспускания, тогда как частота континен-
ции через год после РПЭ у больных после пересечения 
и сохранения связок достоверно не отличается [5—7]. В то
же время сохранение связок в некоторых случаях может за-
труднять радикализм апикальной диссекции и  приводить
к увеличению частоты апикального  положительного хи-
рургического края [8, 9]. Поэтому мы полностью разделя-
ем точку зрения авторов статьи о недопустимости сохране-
ния лонно-простатических связок при больших размерах
предстательной железы, а также при наличии опухолевого
роста в области ее верхушки. Существенную помощь 
в предоперационной оценке анатомических взаимоотноше-

ний предстательной железы, уретры, мочевого пузыря и лон-
ных костей может оказать магнито-резонансная томогра-
фия (МРТ), в меньшей степени — УЗИ [10]. По нашему
мнению, абсолютным противопоказанием к сохранению
связок является наличие опухоли в биоптатах из апекса,
полученных при 12-точковой биопсии. В связи с этим без
тщательной предоперационной диагностики сохранение
пубопростатических связок, на наш взгляд, небезопасно,
так как может снижать онкологический радикализм опера-
ции. Кроме того, на начальных этапах освоения техники
позадилонной РПЭ пересечение связок в существенной
степени облегчает обработку дорсального венозного комп-
лекса и выделение рабдосфинктера уретры.

Другой модификацией операции, предлагаемой 
в статье, является сшивание культи ректоуретральной
мышцы с мембранозной уретрой, что, по мнению авторов,
укрепляет стенку уретры и препятствует прорезыванию
швов везико-уретрального анастомоза. Следует отметить,
что термин «ректоуретральная мышца», который широко
используется в урологической литературе, не совсем то-
чен. Некоторые авторы, опираясь на эмбриологические
исследования, отрицают наличие самостоятельной мы-
шечной структуры между прямой кишкой и мембраноз-
ной уретрой [11]. Мы разделяем мнение М.И. Когана 
и А.В. Волдохина о том, что ректоуретральные мышцы
являются скорее медиальными мышечными волокнами 
m. levator ani, частично к ним относятся также мышечные
волокна между прямой кишкой и сухожильным центром
промежности. Эти мышцы тесно прилегают к заднему ли-
стку фасции Денонвиллье. Мы стремимся максимально
отсепаровывать и сохранять эти мышечные структуры при
пересечении задней стенки уретры и апоневроза Денон-
виллье, так как они обеспечивают фиксацию задней стен-
ки рабдосфиктера. В то же время при наличии опухолево-
го роста в биоптатах из апикальных отделов и при клини-
ческой стадии Т3а мы стараемся пересекать мышечные
волокна вместе с фасцией Денонвиллье как можно более
дистально, что позволяет снизить риск наличия положи-
тельного хирургического края в этой области. Поэтому
после пересечения этих структур и краниальной тракции
предстательной железы мы достаточно редко наблюдаем
культю ректоуретральной мышцы, достаточную для созда-
ния «муфты» вокруг уретры. Кроме того, мы не считаем
целесообразным наложение дополнительных швов позади
уретры (за исключением гемостатических) и на стенку
уретры,  так  как  каждый  дополнительный  шов  может
способствовать  повреждению структур рабдосфинктера,
ухудшению кровоснабжения в этой области и развитию
стриктуры  мочеиспускательного  канала. Следует также
очень  осторожно подходить к прошиванию тканей по зад-
небоковым поверхностям уретры и ее стенки при выпол-
нении нервосберегающей РПЭ, чтобы не повредить ка-
вернозные пучки.

По поводу статьи М.И. Когана, А.В. Волдохина «Совершенствование
хирургической техники радикальной простатэктомии для снижения

послеоперационной инконтиненции»*
Б.Я. Алексеев 

МНИОИ им. П.А. Герцена

* «Онкоурология», 2005, №1.
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Для сохранения проксимального сфинктера уретры
авторы предлагают максимально выделять простатиче-
ский отдел уретры, не прибегая к резекции шейки моче-
вого пузыря. Данная методика позволяет не только со-
хранять максимальную функциональную длину уретры,
но и, по мнению авторов, улучшать континенцию у боль-
ных с функциональной недостаточностью дистального
(поперечнополосатого) сфинктера уретры. Не оспаривая
значения проксимального гладкомышечного сфинктера
(шейки мочевого пузыря) и функциональной длины уре-
тры для сохранения континенции в послеоперационном
периоде, отметим, что вопрос о сохранении шейки моче-
вого пузыря при выполнении РПЭ является спорным, 
а данные литературы — противоречивыми. Преимущест-
ва уретросберегающего варианта хирургической техники
демонстрируют несколько неконтролируемых исследо-
ваний, в которых отмечается низкая частота недержания
мочи в послеоперационном периоде [12—14]. В то же
время контролируемые исследования, в которых сравни-
валась частота недержания мочи после РПЭ с сохранени-
ем или резекцией шейки мочевого пузыря, не доказали
разницы между этими видами хирургической техники
[15—17]. Мы провели сравнительное исследование функ-
ции континенции и других параметров мочеиспускания 
у 38 больных после позадилонной РПЭ на основе анкети-
рования и урофлоуметрии. У 20 больных была использо-
вана техника сохранения шейки мочевого пузыря и про-
ксимального отдела простатической уретры, у 18 боль-
ных — стандартная резекция шейки мочевого пузыря.
Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, ста-
дии РПЖ и объему опухолевого поражения. При сравне-
нии различных параметров качества жизни и оценки мо-
чеиспускания, а также данных урофлоуметрии через 
6 мес и более после операции мы не получили статисти-
чески значимых различий между группами. При прове-

дении корреляционного анализа показателей урофло-
уметрии и клинических данных обнаружена отрицатель-
ная взаимосвязь максимальной объемной скорости пото-
ка и возраста (R= -0,49; р=0,003). Мы абсолютно соглас-
ны с авторами статьи, что уретросберегающая техника
может применяться только при соблюдении принципов
онкологического радикализма (интракапсулярная опу-
холь, ПСА ≤10 нг/мл, сумма баллов по шкале Глисона 
≤ 6, отсутствие опухолевых клеток в биоптатах из основа-
ния и переходной зоны предстательной железы).

Предлагаемая в статье методика сшивания дорсаль-
ного венозного комплекса с шейкой мочевого пузыря, по
нашему мнению, совершенно оправдана с анатомической
точки зрения, так как способствует фиксации шейки мо-
чевого пузыря к элементам эндопельвикальной фасции. 
В нашей клинике мы не используем отдельного шва на
шейку пузыря, а прошиваем дорсальный комплекс одним
или двумя швами передней стенки везико-уретрального
анастомоза после их затягивания.  Эту манипуляцию необ-
ходимо выполнять крайне тщательно и осторожно, чтобы
избежать кровотечения из вен санториниева сплетения.

Стремление   хирургов   к   достижению   хороших
функциональных   результатов позадилонной РПЭ при-
вело к разработке достаточно большого числа модифи-
каций   данной   операции.   Выбор   методики   опера-
ции   в большой   степени   основывается   на   опыте  
и   предпочтениях   хирурга.   Возможно, целесообразно
проведение многоцентровых кооперированных иссле-
дований, посвященных сравнительной   оценке   раз-
личных   методик  РПЭ, для   более   точного  и обосно-
ванного  суждения о ближайших (наличие или отсутст-
вие положительного хирургического края) и отдален-
ных (общая и безрецидивная выживаемость) функцио-
нальных (континенция, эректильная функция, стрикту-
ры) и онкологических результатах операции.
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Исследование проводилось под эгидой пере-
численных выше ассоциаций. Это первое рандоми-
зированное исследование, одобренное ЕАU. В тече-
ние 2 лет планируется включить в исследование не
менее 1300 пациентов из 140 урологических центров
Европы в 15 странах. В среднем из каждой клиники
должно быть рандомизировано не менее 10 больных.

Основной целью исследования является опре-
деление эффективности и переносимости внутри-
венного применения 4 мг зометы каждые 3 мес у па-
циентов раком предстательной железы (РПЖ) с вы-
соким риском развития метастазов. Задачей иссле-
дования является определение преимущества лече-
ния золедроновой кислотой по сравнению с терапи-
ей в контрольной группе через 48 мес лечения, когда
появится хотя бы один костный метастаз.

Наличие костных метастазов оценивается по та-
ким симптомам, как появление болей или рост уровня
простатспецифического антигена (ПСА) >10 нг/мл.
Первоначально выполняются рентгенологические ис-
следования, а затем — сканирование костей.

Другими целями исследования являются:
• оценка эффекта зометы в зависимости от вре-

мени появления первых костных метастазов;
• оценка эффекта зометы в отношении общей

выживаемости;
• оценка влияния зометы на время удвоения

уровня ПСА в сыворотке крови;
• оценка эффекта зометы в отношении биохи-

мических маркеров костной резорбции.
В исследование будут включать только пациен-

тов с высоким риском развития метастазов. Эта ка-
тегория определяется по следующим критериям: 

• мужчины старше 18 лет со статусом активно-
сти по Karnofsky > 90;

• пациенты РПЖ без отдаленных метастазов
М0, ранее леченные радикальными методами (опе-
рация, лучевая терапия). Возможно включение па-
циентов, которым не проводилось радикальное лече-
ние. Лечение зометой должно быть начато не позд-
нее чем через 6 мес после радикального лечения;

• должен присутствовать по крайней мере один
из следующих критериев:

— индекс по Глисону 8—10; 
— pN+;
— уровень ПСА > 20 нг/мл к моменту установ-

ления диагноза;
• пациенты, которым проводится депривация

андрогенов (орхиэктомия или аналоги LHRH ±
антиандрогены). Больные, не получающие гормо-
нальную терапию, также могут участвовать в ис-
следовании. Интермиттирующая гормональная
терапия допустима в сочетании со стандартным
радикальным лечением. Гормональная терапия
должна проводиться не более 6 мес до начала лече-
ния зометой. Неоадъювантная гормональная тера-
пия также может использоваться, однако длитель-
ность ее не должна превышать 6 мес до начала
применения зометы;

• ожидаемая продолжительность жизни должна
быть > 6 мес;

• пациенты дают письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании до
его начала.

Критерии исключения:
• пациенты с висцеральными или костными

метастазами;
• предшествующее лечение бисфосфонатами;
• предшествующая химиотерапия по поводу

РПЖ;
• монотерапия антиандрогенами;
• использование исследуемых препаратов в те-

чение 6 мес до начала лечения;
• уровень креатинина сыворотки > 3 мг/дл 

(265 мкмоль/л);
• наличие в анамнезе других злокачественных

новообразований, успешно излеченных за 5 лет до
начала исследования, за исключением немеланом-
ных образований кожи, по поводу которых проведе-
но радикальное лечение;

• другие сопутствующие заболевания, которые
могли бы создавать угрозу для жизни.

В настоящее исследование уже включено 16
стран и рандомизировано более 100 пациентов. Полу-
ченные результаты будут представлять несомненный
научный интерес и большое клиническое значение.

Исследование эффективности ЗОМЕТЫ в предотвращении костных
метастазов у пациентов с высоким риском рака предстательной

железы (ZEUS-исследование)
О.Б. Карякин

ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск

Рандомизированное открытое мультицентровое исследование Европейской ассоциации урологов (EAU),

Скандинавской группы по исследованию рака простаты (SPCG) и Немецкого онкологического сообщества (АКО)
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С 16 по 19 марта 2005 г. в Стамбуле (Турция)

проходил XX конгресс Европейской ассоциации

урологов (EAU). Обсуждался широкий спектр проб-

лем современной урологии.  Несколько пленарных

заседаний, а также многочисленные сессии и сател-

литные симпозиумы были посвящены вопросам

скрининга, диагностики, лечения и профилактики

онкоурологических заболеваний.

В нескольких докладах подробно разбиралась

лечебная тактика при  диссеминированном раке

почки. Хирургический метод остается единствен-

ным эффективным методом воздействия при почеч-

но-клеточном раке. Наличие единичных или соли-

тарных метастазов, доступных для полного удаления

при возможности выполнения радикальной нефрэк-

томии, является показанием к хирургическому лече-

нию. 5-летняя выживаемость после радикального

удаления всех определяемых опухолевых очагов при

раке почки достигает 44%, после нерадикальных

вмешательств — только 14%. Паллиативная нефрэк-

томия с последующей терапией модуляторами био-

логического ответа показана всем больным с множе-

ственными метастазами почечно-клеточного рака,

не имеющим тяжелых сопутствующих заболеваний.

В протоколах SWOG 8949 и EORTC 30947 убедитель-

но продемонстрировано увеличение выживаемости,

времени до прогрессирования и снижение риска

дальнейшей диссеминации у пациентов данной ка-

тегории, подвергнутых удалению первичной опухо-

ли с последующей иммунотерапией, по сравнению 

с больными, которым нефрэктомия не выполня-

лась. Паллиативное хирургическое вмешательство

не улучшает результаты лечения и не рекомендуется

в случаях бурной диссеминации опухолевого про-

цесса, а также при саркомоподобном варианте 

почечно-клеточного рака и раке собирательных тру-

бочек. Обсуждается возможность проведения не-

оадъювантной иммунотерапии с последующей неф-

рэктомией у больных с метастазами рака почки 

в легкие. 1- и 3-летняя выживаемость пациентов,

получавших ингаляции интерлейкина 2 (ИЛ2) перед

хирургическим удалением первичной опухоли, со-

ставляет 47 и 23% соответственно. 

Продолжаются исследования, направленные

на разработку оптимального консервативного ле-

чения диссеминированного рака почки. Общий от-

вет на химиотерапию при почечно-клеточном раке

составляет лишь 6%. Эффективность интерферона

α (ИФНα) достигает 15% и зависит от факторов

прогноза (категории T, N, степень анаплазии G,

плоидность ДНК, васкулярная инвазия, молеку-

лярные маркеры). Корреляции частоты ответов на

лечение от дозы и пути введения препарата не вы-

явлено. Однако рекомендуется применять ИФН 2α
в дозе не менее 20 млн ЕД в неделю. В недавно за-

вершенном протоколе EORTC 30951 отмечено пре-

имущество общей и безрецидивной выживаемости

больных, получавших терапию ИФН 2α в сочета-

нии с 13-цис-ретиноевой кислотой, по сравнению

с пациентами, которым проводилось лечение толь-

ко ИФН 2α при большей частоте побочных эффек-

тов после комбинированной терапии. Эти данные

расходятся с результатами исследований, прово-

дившихся ранее. ИЛ 2 эффективен у 6—19% боль-

ных диссеминированным раком почки. Преимуще-

ство болюсного введения данного препарата не до-

казано. Ожидаются результаты протоколов EORTC

30012 и MRC RE04, сравнивающих триплетный 

режим (ИФН 2α , ИЛ 2 и 5-фторурацил) с моноте-

рапией ИФН 2α при диссеминированном раке

почки. Относительно новым направлением в лече-

нии почечно-клеточного рака является примене-

ние антиангиогенных препаратов (ИФН 2α в ма-

лых дозах, талидомид, V11248). Обоснованием дан-

ного вида терапии является высокая значимость

эндотелиального сосудистого фактора роста

(VEGF) в образовании сосудов опухоли почки. 

Частота полных эффектов при использовании 

талидомида в монорежиме составляет 7%. 

В нескольких исследованиях изучались различ-

ные режимы адъювантного лечения после нефрэк-

томии при местно-распространенном раке почки, 

в том числе ИФН 2α и ИЛ 2 в монорежиме, в ком-

бинации друг с другом и 5-фторурацилом. Однако

ни одна из предложенных схем не обеспечивала пре-

имуществ отдаленных результатов перед тактикой

наблюдения. Введение аутологичной опухолевой

вакцины после радикальной нефрэктомии не при-

водило к увеличению времени до прогрессирования;

данные о выживаемости ожидаются. Планируется

проведение протокола (EORTC 30955), сравниваю-

щего комбинированную терапию ИФН 2α , ИЛ 2 

и 5-фторурацилом с монотерапией ИФН 2α в каче-

стве адъювантного лечения при местно-распростра-

ненном раке почки у больных, принадлежащих 

к разным группам риска. 

Открытая резекция признана стандартом лече-

ния почечно-клеточного рака у больных с опухолью

единственной или со сниженной функцией контра-

латеральной почки, а также при двустороннем пора-

жении. Элективным показанием к органосохраняю-

щему лечению является наличие солитарной опухо-

ли <4 см у пациентов с нормальной второй почкой.

Частота местных рецидивов при диаметре новообра-
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зования <2,5 см составляет 2%, от 2,5 до 4 см — 7%;

5-летняя выживаемость — 99 и 98% соответственно.

Риск развития местного рецидива достоверно воз-

растает при диаметре опухоли >4 см и достигает 14%

у больных с новообразованиями от 4 до 7 см и 25% —

более 7 см; 5-летняя выживаемость в этих группах

составляет 88 и 82% соответственно. При срочном

гистологическом исследовании края резекции поч-

ки частота ложноположительных ответов равна 0,7—

1%, ложноотрицательных — 1—2%. Достоверного

влияния положительных краев резекции на риск

прогрессирования не выявлено. В связи с этим не

рекомендуется выполнять рутинное срочное гисто-

логическое исследование края резекции. Открытая

резекция почки ассоциирована с меньшей частотой

послеоперационных осложнений по сравнению 

с лапароскопической, что в настоящее время не-

сколько сдерживает применение последней в широ-

кой клинической практике.

В обзорном докладе обобщены данные прото-

колов EORTC по раку мочевого пузыря Tis1. Все по-

верхностные опухоли мочевого пузыря могут быть

разделены на следующие группы риска: низкий риск

— единичные опухоли TaG1 <3 см; высокий риск —

T1G3, множественные или часто рецидивирующие

опухоли, Tis; умеренный риск — остальные поверх-

ностные опухоли Ta—1, G1—2, множественные опу-

холи >3 см. Методом выбора в лечении поверхност-

ных опухолей данной локализации является транс-

уретральная резекция (ТУР) с последующей адъю-

вантной внутрипузырной терапией. В группах низ-

кого и умеренного риска биопсия неизмененной

слизистой мочевого пузыря во время ТУР не показа-

на. Одна инстилляция химиопрепарата после ТУР

достоверно снижает частоту рецидивов во всех груп-

пах риска, но не влияет на риск опухолевой прогрес-

сии. Достоверных различий эффективности мито-

мицина С, адриамицина, тиотефа и эпирубицина

при внутрипузырном введении не выявлено. Часто-

та рецидивов опухоли после БЦЖ-терапии досто-

верно ниже, чем после внутрипузырной химиотера-

пии. Проведение иммунотерапии БЦЖ по поддер-

живающей схеме снижает риск прогрессии опухоли

в инвазивный рак. Данный вид лечения ассоцииро-

ван с низкой частотой тяжелых осложнений. При-

менение изониазида не снижает токсичности вакци-

ны БЦЖ. Степень выраженности побочных эффек-

тов внутрипузырной терапии не коррелирует с ее

эффективностью. У пациентов с Tis внутрипузырная

химиотерапия уступает инстилляциям вакцины

БЦЖ в отношении частоты рецидивов и безреци-

дивной выживаемости. Проведение БЦЖ-терапии 

в течение 6 нед позволяет добиться полной ремис-

сии в 79% наблюдений carcinoma in situ; второй 

6-недельный цикл внутрипузырной иммунотерапии

приводит к полной регрессии CIS у 50% больных, 

у которых не достигнут полный эффект после перво-

го лечебного цикла. 

Теоретическим обоснованием выполнения ци-

стэктомии с сохранением предстательной железы 

у больных инвазивным раком мочевого пузыря яв-

ляется ожидаемое улучшение качества жизни благо-

даря снижению риска недержания мочи и сохране-

нию потенции. Однако при гистологическом иссле-

довании у 16% пациентов с переходно-клеточными

опухолями мочевого пузыря наблюдается вовлече-

ние в процесс простатического отдела уретры, 

а в 25% наблюдений в удаленной простате обнару-

живается аденокарцинома. Клинически значимый

рак составляет 48% всех опухолей предстательной

железы и 79% новообразований верхушки проста-

ты. При этом частота ложноотрицательных резуль-

татов секстантной биопсии достигает 6%. Таким об-

разом, при сохранении верхушки предстательной

железы во время цистэктомии существует риск ос-

тавления переходно-клеточной опухоли или адено-

карциномы, что в дальнейшем может послужить

причиной смерти. При сравнении функциональных

результатов цистпростатэктомии и цистэктомии 

с сохранением предстательной железы отмечено

лучшее качество жизни в отношении ночного удер-

жания мочи и потенции у больных, подвергнутых

операции меньшего объема. Таким образом, ради-

кальная цистэктомия остается стандартом в лече-

нии инвазивного переходно-клеточного рака моче-

вого пузыря. Сохранение предстательной железы во

время цистэктомии возможно только у больных 

с непереходно-клеточными опухолями, желающих

сохранить фертильность и потенцию. 

Срочное гистологическое исследование лим-

фатических узлов во время цистэктомии рекоменду-

ется только при подозрении на их метастатическое

поражение. Интраоперационная биопсия края 

резекции уретры показана при планировании орто-

топического замещения мочевого пузыря и позволя-

ет снизить риск рецидива на 7%. Срочное исследо-

вание краев резекции мочеточников рекомендуется

только при carcinoma in situ.

Методом выбора в лечении рака простаты 

T1—2N0M0 является радикальная простатэктомия,

подразумевающая удаление простаты единым бло-

ком с семенными пузырьками и парапростатиче-

ской клетчаткой. Отобранным больным со стадией

T3N0M0, поражением одной доли простаты, уров-

нем простатспецифического антигена (ПСА) 

<20 нг/мл и суммой баллов по шкале Глисона ≤8

также возможно выполнение хирургического вме-

шательства данного объема. Обязательным этапом

радикальной простатэктомии является тазовая лим-

фаденэктомия, позволяющая адекватно установить
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категорию N. В настоящее время ограниченная

лимфодиссекция, подразумевающая удаление на-

ружных подвздошных и обтураторных лимфатиче-

ских узлов, является единственной процедурой, по-

зволяющей адекватно оценить категорию N. Ее ле-

чебное действие не доказано. Стадия N+ при вы-

полнении лимфаденэктомии стандартного объема

диагностируется у 12% больных с категорией Т1—2.

Как правило, расширение границ лимфодиссекции

производится при высоком риске поражения лим-

фатических узлов согласно номограммам Partin.

Однако в современных сериях, основанных на дан-

ных расширенных лимфаденэктомий, выявлена бо-

лее высокая частота поражения регионарных лим-

фатических узлов (26%) с преобладанием доли ме-

тастазов в обтураторной зоне и вдоль внутренних

подвздошных сосудов (67%). В разных сериях на-

блюдений отмечено расхождение реального риска

наличия N+ с таблицами Partin при всех концентра-

циях ПСА  и сумме баллов по Глисону >4, достига-

ющее 20—40%. В нескольких работах указывается

на зависимость продолжительности периода без

биохимического рецидива у больных с поражением

небольшого количества лимфатических узлов от

числа удаленных регионарных метастазов. Эти фак-

ты свидетельствуют в пользу рутинного выполне-

ния расширенной тазовой лимфаденэктомии. Од-

нако в последние годы отмечена тенденция к ми-

грации стадии рака простаты, что ассоциировано 

с уменьшением частоты регионарного метастазиро-

вания у первичных больных. В связи с этим все

больший процент пациентов не нуждается в выпол-

нении расширенной лимфодиссекции. Кроме того,

расширение границ тазовой лимфаденэктомии

приводит к увеличению частоты послеоперацион-

ных осложнений. Поэтому выполнение расширен-

ной лимфаденэктомии, включающей лимфодис-

секцию вдоль общих, наружных, внутренних под-

вздошных,  запирательных сосудов и удаление пре-

сакральных лимфатических узлов, может быть ре-

комендовано больным с визуально неизмененными

лимфатическими узлами, любым уровнем ПСА 

и суммой баллов по Глисону 4 и выше. Для более ра-

ционального определения показаний к расширен-

ной лимфодиссекции необходима разработка новых

номограмм, основанных на данных современных

серий лимфодиссекций. 

Срочное гистологическое исследование лим-

фатических узлов во время простатэктомии пока-

зано лишь в тех случаях, когда наличие регионар-

ных метастазов будет расценено как противопока-

зание к продолжению операции. Рутинное интра-

операционное морфологическое исследование

границы резекции шейки мочевого пузыря не ре-

комендуется, так как позитивный хирургический

край выявляется только в 0,8% наблюдений.

Срочная биопсия верхушки простаты снижает ча-

стоту позитивных краев на 3,8% и должна выпол-

няться у больных группы высокого риска. 

К группе высокого риска прогрессирования

после радикального лечения рака предстательной

железы относятся пациенты с категорией Т3, инва-

зией семенных пузырьков, а также поражением ре-

гионарных лимфатических узлов. Отдаленные мета-

стазы в течение 5 лет после радикальной простатэк-

томии появляются у всех больных с категорией N+
и суммой баллов по шкале Глисона >8. С целью

улучшения выживаемости данной категории паци-

ентов проводились многочисленные исследования,

посвященные изучению нео- и адъювантного лече-

ния. До настоящего времени лечебная роль неоадъ-

ювантной терапии не доказана. В протоколе RTOG

85—31 адъювантное облучение после хирургиче-

ского вмешательства не продемонстрировало уве-

личения выживаемости, однако привело к досто-

верному снижению частоты рецидивов опухоли.

Исследование ECOG 3886, сравнивавшее результа-

ты немедленной и отсроченной гормонотерапии 

у больных раком простаты группы высокого риска

(N+) после радикальной простатэктомии, выявило

увеличение выживаемости и времени до прогресси-

рования, а также снижение частоты появления от-

даленных метастазов при проведении гормональ-

ного лечения сразу после операции. В протоколе

EORTC 22863 отмечено увеличение специфиче-

ской и безрецидивной выживаемости больных,

подвергнутых радикальному облучению, получав-

ших дополнительную гормонотерапию, по сравне-

нию с пациентами, которым проводилась только

лучевая терапия. При этом эффективность лечения

была выше в группе с суммой баллов по шкале Гли-

сона >6. Оптимальные сроки и режимы гормоноте-

рапии не выявлены, однако предпочтительным яв-

ляется длительное лечение в течение не менее 

24 мес. Активно обсуждаются возможности адъю-

вантной химиогормонотерапии после радикальных

видов лечения рака простаты.   

У 15—30% больных после радикального хирур-

гического или лучевого лечения отмечается повы-

шение уровня ПСА. Элевация концентрации марке-

ра может быть обусловлена как появлением рециди-

ва опухоли, так и наличием резидуальной неизме-

ненной ткани простаты. Увеличенным уровнем

ПСА после радикальной простатэктомии считается

уровень маркера > 0,2 нг/мл. Повышение ПСА пос-

ле лучевой терапии регистрируется при элевации

концентрации маркера в ПСА в 3 последовательных

измерениях (определение ASTRO). 10-летняя выжи-

ваемость пациентов с нормальным уровнем ПСА

после радикальных видов лечения составляет 96%, 



с повышенным — 88%. Следовательно, ряд больных,

подвергнутых облучению по радикальной програм-

ме или хирургическому лечению, может умереть от

прогрессирования рака простаты и нуждается в до-

полнительной терапии. Для выбора дальнейшей 

тактики наибольшее значение имеет локализация

рецидива опухоли. Современные методы обследова-

ния не позволяют своевременно визуализировать

небольшие очаги поражения. Поэтому для диффе-

ренциации местного и отдаленного рецидивов рака

простаты необходимо ориентироваться на сроки 

и скорость повышения уровня ПСА. Раннее увели-

чение уровня этого маркера и короткое время его уд-

воения после радикальной простатэктомии (<6 мес)

являются признаками диссеминации опухолевого

процесса. Напротив, медленное повышение уровня

ПСА и время его удвоения >6 мес характерны для

местного рецидива. Для локального рецидивирова-

ния после облучения типично еще более позднее по-

вышение уровня ПСА (>12 мес после лучевой тера-

пии) и большее время удвоения ПСА (>10—12 мес).

Облучение по поводу локального рецидива опухоли

после операции уступает гормонолучевому лечению.

В ретроспективном исследовании гормонотерапия

ПСА-рецидива после радикальной простатэктомии

у больных с исходным уровнем ПСА >5 нг/мл, сум-

мой баллов по шкале Глисона >7 и временем удвое-

ния ПСА <10 мес приводила к увеличению выжива-

емости. Два проспективных исследования не под-

твердили преимущество ранней гормонотерапии 

в группе высокого риска перед тактикой наблюде-

ния. Кроме того, рутинное немедленное назначение

адъювантной гормонотерапии всем больным может

быть ассоциировано с ранним развитием гормоно-

резистентной фазы заболевания и представляется

сомнительным. Для окончательного решения дан-

ного вопроса планируется проведение протокола

ECOG 7887 (немедленная гормонотерапия или на-

блюдение в группе высокого риска после радикаль-

ной простатэктомии). Единственным методом, поз-

воляющим добиться полной ремиссии при местном

рецидиве после радикальных видов лучевого лече-

ния, является простатэктомия. Хирургическое вме-

шательство может быть рекомендовано тщательно

отобранным пациентам со стадией Т1—3а, исход-

ным уровнем ПСА ≤10 нг/мл, суммой баллов по

Глисону ≤7 (3+4), после дистанционной лучевой те-

рапии, криодеструкции и воздействия высокоин-

тенсивным сфокусированным ультразвуком

(HIFU); предшествующая брахитерапия значитель-

но затрудняет выполнение операции. Спасительная

простатэктомия сопряжена со значительными тех-

ническими трудностями. Во время данного вмеша-

тельства необходимо выполнение тщательной лим-

фодиссекции. Сохранение шейки мочевого пузыря

и сосудисто-нервных пучков противопоказано. Вве-

дение толстых катетеров в мочевой пузырь и просвет

прямой кишки позволяют облегчить мобилизацию

простаты и снизить частоту осложнений. 5- 

и 10-летняя специфическая выживаемость больных

после спасительной простатэктомии составляет 70—

95 и 53—87% соответственно. 

Пересмотрены подходы к лечению семиномы

яичка I стадии. Динамическое наблюдение боль-

ных данной категории затруднительно, так как се-

минома — опухоль, не продуцирующая опухолевые

маркеры. Ранее стандартом лечения таких пациен-

тов являлась дистанционная лучевая терапия на

область магистральных и ипсилатеральных под-

вздошных сосудов (dogleg) до суммарной очаговой

дозы 30 Гр в 15 фракциях по 2 Гр. При использова-

нии данного режима частота рецидивов составляла

4,5%, летальность — 2,1%. В исследованиях MRC

(1999) продемонстрировано, что уменьшение 

полей облучения (только область магистральных

сосудов — strip) и снижение суммарной очаговой

дозы до 20 Гр не привели к снижению выживаемо-

сти и увеличению частоты рецидивов опухоли. От-

носительно новым направлением в лечении семи-

номы I стадии является монотерапия карбоплати-

ном. В протоколе TE 19/EORTC 30982 не выявлено

различий безрецидивной выживаемости пациен-

тов, получавших лучевую терапию и 1 цикл карбо-

платина (AUC 7). Токсичность химиотерапии была

низкой. Ожидаются отдаленные результаты. Не

исключено, что монотерапия карбоплатином 

в ближайшем будущем станет новым стандартом

лечения семиномы I стадии. 

Органосохраняющее лечение при опухолях

яичка может применяться у больных с доброкачест-

венными новообразованиями или злокачественным

поражением единственного яичка. Резекция воз-

можна при опухоли  <30% от объема органа. Органо-

сохраняющее лечение рационально использовать

при нормальной концентрации тестостерона сыво-

ротки крови до лечения. Резекция яичка должна 

выполняться паховым доступом, желательно ис-

пользование лупы. Пережатие семенного канатика

не рекомендуется. Обязательным является срочное

гистологическое исследование края резекции и био-

птата оставшейся паренхимы. У больных злокачест-

венными герминогенными опухолями единственно-

го яичка наличие PIN служит показанием к проведе-

нию адъювантного облучения яичка до суммарной

очаговой дозы 20 Гр. Рецидивы регистрируются 

у 5,5% пациентов. В 85% случаях эндокринная

функция оставшейся паренхимы достаточна. 

Кандидат медицинских наук 

М.И. Волкова
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П Р Е Д П О Л А Г А Е Т С Я  О Б С У Д И Т Ь
С Л Е Д У Ю Щ И Е  В О П Р О С Ы :

H Комбинированное лечение 
рака почки:
место лучевой терапии 

в лечении больных 

раком почки; 

адъювантная иммунотерапия;

комбинированное лечение 

распространенных форм рака 

почки, включая 

комбинированные 

оперативные вмешательства. 

H Хирургическое 
и комбинированное лечение
рака лоханки и мочеточника: 
адъювантная химиотерапия; 

лучевая терапия 

(режимы, дозы); 

комбинированные операции.

H Комбинированное лечение 
рака мочевого пузыря:
химио-и иммунотерапия 

в лечении поверхностного

рака мочевого пузыря 

(режимы, дозы, осложнения);

роль лучевой терапии 

в лечении поверхностного  

рака мочевого пузыря; 

значение пред- и  

послеоперационной лучевой 

терапии в комбинированном   

лечении инвазивного рака

мочевого пузыря. 

Показания 

и противопоказания; 

адъювантная 

и неоадъювантная 

химиотерапия 

в органосохраняющем 

и радикальном лечении рака 

мочевого пузыря; 

результаты хирургического 

и комбинированного лечения

инвазивного рака 

мочевого пузыря.

H Комбинированное лечение 
рака предстательной железы:

неоадъювантная 

и адъювантная химио- и

гормонотерапия в лечении 

локализованного и местно-

распространенного рака 

предстательной железы 

(показания, режимы,

отдаленные результаты); 

современные подходы 

в гормонотерапии 

распространенного рака

предстательной железы. 

H Химио- и гормонотерапия 
рефрактерного рака 
предстательной железы:
паллиативное 

и симптоматическое лечение 

диссеминированных 

опухолей; 

роль бисфосфонатов, 

радионуклидной терапии 

Sr89, Sm153, 

дистанционной лучевой

терапии. 

Г Л У Б О К О У В А Ж А Е М Ы Е  К О Л Л Е Г И !

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (Москва) совместно с МРНЦ  РАМН (Обнинск), 

проводят 4 — 5 октября 2005 г. VI Всероссийскую научно-практическую конференцию 

« А К Т У А Л Ь Н Ы Е  В О П Р О С Ы  Л Е Ч Е Н И Я  О Н К О У Р О Л О Г И Ч Е С К И Х  З А Б О Л Е В А Н И Й .  

К О М Б И Н И Р О В А Н Н О Е  Л Е Ч Е Н И Е  О Н К О У Р О Л О Г И Ч Е С К И Х  З А Б О Л Е В А Н И Й »

С докладами выступят ведущие специалисты-онкологи

и урологи из  России и стран СНГ.

Тезисы докладов принимаются до 25 августа.

Требования к оформлению тезисов: не более 

2 печатных страниц, шрифт «Times» 12, интервал 1,5.

Тезисы следует высылать по электронной почте:

o n c o u r o l o g @ n e t o n c o l o g y . r u  
либо представить на дискете или CD с приложением

распечатки по адресу: 115478, Каширское ш., 24, 

а/я 35, проф. Б.П.Матвееву.

Регистрационный взнос — 500 рублей. 

Регистрация участников конференции будет

проводиться с 12 ч 3 октября 

в актовом зале РОНЦ.

Проезд, проживание в гостинице 

(стоимость номера от 600 руб.),  

питание участники конференции 

оплачивают самостоятельно.

Необходимо заранее подтвердить свой приезд 

и самостоятельно забронировать  номер в гостинице.

Ближайшие гостиницы: 
• «Дом ученых», м. Каширская, Каширское ш., д.24.

Тел.: +7(095)324 90 80 (администратор).

• «Электрон», м. Коломенская, проспект

Ю.Андропова, д.38, корп.2.  Тел.: +7(095) 118 22 92

(бронирование), 112 00 61, 112 01 00, 112 01 13.

• «Орехово», Шипиловский проезд, д. 43, корп. 1.

Тел.:  +7 (095) 392 33 27 (администратор).

Убедительная просьба оформить заявку на участие 

в конференции, отправив ее либо почтой, 

либо по факсу, либо зарегистрировавшись на сайте

w w w . n e t o n c o l o g y . r u    

Председатель организационного комитета —
заслуженный деятель науки РФ, профессор  Б.П.Матвеев

Тел./факс: (095)324 96 64, 

тел. отделения урологии: 

324 90 59 (К.М. Фигурин), 324 94 30 (Н.Л. Чебан), 

324 44 89 (В.Б. Матвеев), 324 94 40 (В.А. Романов).

Приглашаем Вас принять активное участие 
в конференции



В редакцию предоставляется распечатанный вариант статьи,
включая рисунки и таблицы, и дискета (3,5”, файл MS Word).
Можно направлять статьи по электронной почте:
o n c o u r o l o g @ n e t o n c o l o g y . r u

Статья должна быть напечатана 14-м шрифтом через 
2 интервала на одной стороне листа формата А4. Обязательно
указываются название статьи, инициалы и фамилии авторов,
полное название учреждения и отдела (кафедра, отделение, 
лаборатория), в котором выполнялась работа. К статье прила-
гается резюме на русском и желательно на английском языках
объемом 1/3 печатной страницы.

Объем лекции и обзора литературы не должен превышать 
10–12 страниц, оригинальной статьи – 8–10 страниц.

Таблицы, рисунки и подписи к ним предоставляются на отдель-
ных листах. Растровые иллюстрации – в формате TIFF CMYK,
300 dpi, иллюстрации с обтравочными контурами – в формате
EPS CMYK, 300 dpi. Векторные иллюстрации – в формате EPS
Adobe Illustrator 7.0–10.0. В тексте обязательны ссылки на таб-
лицы и рисунки. Каждая таблица должна быть пронумерована,
в примечании к таблице расшифровываются все сокращения.
Рисунки должны быть пронумерованы. На рисунке указывают-
ся: «верх», «низ», элементы рисунка – «а», «б» и т.д.  Все сокра-
щения и обозначения расшифровываются в подписи.

Список литературы должен содержать не более 20 источников
для оригинальных статей и не более 40 источников для
обзоров. Список составляется в порядке упоминания источни-
ков в тексте и нумеруется. 
В тексте обязательно должны быть приведены все источники,
указанные в списке литературы. 
Порядок составления списка литературы: номер, авторы, 
название источника, выходные данные.

В конце статьи указываются 
адреса и телефоны авторов.

Макеты принимаются в электронном виде на CD 
с разрешением 300 dpi. Размеры полосы – 210×280 мм 
после обреза, 215×290 мм до обреза; Adobe Illustrator 7.0–10.0
или Adobe Photoshop, QuarkXPress 4.0.

Журнал ОНКОУРОЛОГИЯ приглашает авторов 
к активному сотрудничеству.П
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