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Эволюция лечения нефробластомы
История терапии нефробластомы (НБ) у детей

является своеобразной иллюстрацией развития нау-

ки о лечении солидных злокачественных опухолей 

и состоит из трех основных этапов.

Первый этап — хирургический — начинается 

с нефрэктомии, которая впервые была произведена, по-

видимому, по поводу опухоли почки у ребенка в 1871 г.

Klapproth. Первое достоверное сообщение об операции,

выполненной по поводу опухоли почки, принадлежит

Israel, который в 1894 г. удалил опухоль Вильмса у ребен-

ка в возрасте 1 года. В 1912 г. Аbbе доложил о том, что

этот пациент жив в течение почти 20 лет. С тех пор хи-

рургическое лечение стало широко применяться, и за

последующие 50 лет было описано более 5000 случаев

нефрэктомии по поводу опухоли Вильмса [1].

Первые операции по поводу опухоли Вильмса

сопровождались высокой послеоперационной леталь-

ностью (до 15—40%). В связи с постепенным улучше-

нием методов диагностики опухолей почек у детей 

и более широким использованием хирургического ле-

чения число выживающих пациентов стало увеличи-

ваться. Этому способствовало и улучшение техники

операций: в отдельных случаях летальность детей при

удалении почки с опухолью снизилась до 3,5% [2].

В монографии «Злокачественные опухоли по-

чек у детей», опубликованной в 1953 г. [2], пациенты

прослежены начиная с 1946 г. совместно с клиникой

детской хирургии II Московского медицинского ин-

ститута, руководимой проф. Терновским С. Д. Автор

монографии подчеркивает, что, по данным Тернов-

ского С.Д. (1931 г.) [3], после хирургического лечения

опухолей почек все дети погибли в сроки до года. Та-

ким образом, оптимистические выводы, основан-

ные на изучении непосредственных результатов

операций, сменились разочарованием [1].

В то же время при использовании наряду с хи-

рургическим методом лучевого лечения, как до, так

и после операции, отмечено излечение ряда детей

[2]. Хирургический метод как самостоятельный поз-

волил излечить не более 10% детей, больных опухо-

лью Вильмса.

Второй этап в лечении НБ — лучевой. В 1915 г.

спустя 20 лет после открытия Рентгеном Х-лучей

была впервые применена рентгенотерапия опухоли

Вильмса, а еще через год Friedleander сообщил об

использовании лучевого лечения в качестве само-

стоятельного метода. Лучевое лечение проводилось

пациентам до и после операции в комбинации с хи-

рургическим методом и в качестве самостоятельного

метода при неоперабельных опухолях.

На эффективность лучевой терапии указывали

ряд авторов — Sauег, Hazzard, Dean, Lattimer и др.

Dargeon H.W. (1960) описал ребенка с двусторонним

поражением опухолью Вильмса, у которого с одной

стороны была произведена нефрэктомия, а с другой —

только облучение. На момент публикации ребенок

был жив без признаков рецидива и метастазов в те-

чение 12 лет [4].

В начале 1953 г. Мукачева К.А. отмечала, что 

предоперационная рентгенотерапия используется 

в недостаточной степени и не получила общего призна-

ния. Ее применение во многом зависит от отношения к

данному методу хирурга, оперирующего больного.

В те годы рентгенотерапия сопровождалась

развитием целого ряда осложнений. Из местных ре-

акций следует отметить кожные проявления —эри-

тему, сухой и экссудативный эпидермит. Описаны 

и такие грозные осложнения лучевого лечения, как

задержка роста, эндокринные и половые наруше-

ния, иррадиационные нефрит и пневмония, кардио-

пульмональный синдром вследствие облучения лег-

ких при вторичном поражении органов.

Комбинация лучевого и хирургического мето-

дов позволила излечивать до 15—30% больных НБ.

Разумеется, речь шла, прежде всего, о пациентах 

с локализованными формами опухолевого процесса.

Третий этап терапии НБ — лекарственный. Еди-

ничные сообщения о попытках химиотерапии при

опухоли Вильмса начали появляться в 50-е годы

прошлого века. С этой целью были предложены то-

ксин Со1еу (Bacillus prodigiosusus — цит. по

Dargeon), эмбихин, производные эмбихина, цикло-

фосфамид, винкристин. Однако широкое примене-
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ние в клинической онкологии нашли только вин-

кристин и циклофосфамид [1].

Существенный прогресс в лечении НБ связан 

с внедрением в клиническую практику дактиномици-

на. Дактиномицин (актиномицин Д) появился в 1954 г.

Препарат является основным компонентом смеси ак-

тиномицинов, образуемых Streptomyces parvillus. Дак-

тиномицин используется при лечении различных

опухолей у детей. Однако наиболее чувствительной 

к данному препарату оказалась опухоль Вильмса.

Использование дактиномицина улучшало ре-

зультаты терапии НБ на 30—50% по сравнению 

с применением только хирургического метода. Еще

большие успехи были достигнуты при полихимиоте-

рапии. Применение винкристина в комбинации 

с дактиномицином увеличивало выживаемость де-

тей с НБ до 70—80%. И сегодня комбинация вин-

кристина и дактиномицина является базовой в лече-

нии локализованных форм опухоли Вильмса.

Международное общество педиатров-онколо-

гов (SIOP) более 30 лет назад опубликовало результа-

ты сравнительной оценки использования до- и пос-

леоперационного облучения в комбинации с химио-

терапией дактиномицином. Тогда клиницистов ин-

тересовал вопрос: всегда ли при НБ следует прово-

дить предоперационное облучение? Предпосылкой

для постановки данного вопроса явилось различие 

в стратегии терапии НБ в Европе и США. В 60—70-е

годы прошлого века в США лечение НБ начиналось

с нефрэктомии, а затем проводилась консервативная

противоопухолевая терапия. В Европе же на первом

этапе выполняли облучение, а затем — операцию.

При сравнении двух протоколов лечения НБ оказа-

лось, что у пациентов, которым на первом этапе вы-

полнялось хирургическое вмешательство, зарегист-

рировано большое количество повреждений целост-

ности капсулы новообразования, разрывов опухоли.

Это в свою очередь требовало проведения лучевого

лечения в послеоперационном периоде и ухудшало

отдаленные результаты терапии. Таким образом,

применение облучения в предоперационном перио-

де позволяло уменьшить размеры НБ, риск повреж-

дения ее капсулы во время хирургического лечения 

и улучшить отдаленные результаты терапии. При

этом выживаемость пациентов с разрывом опухоли

во время операции составляла 25%, а без поврежде-

ния капсулы — в 2 раза больше.

Требовал решения также вопрос, может ли 

предоперационная химиотерапия заменить облучение?

Был проведен анализ двух сопоставимых групп боль-

ных НБ, получавших соответственно предоперацион-

ную лучевую или лекарственную терапию. Объектив-

ный положительный эффект в виде уменьшения раз-

меров первичной опухоли более чем на 50% был заре-

гистрирован в среднем у 70% детей в обеих группах.

В этих же группах были изучены показатели

выживаемости, которые составили в среднем 80%.

Таким образом, не обнаружено больших различий 

в двух исследуемых группах больных не по эффектив-

ности неоадъювантной химиотерапии, не по показа-

телям выживаемости. Это означало, что химиотера-

пия может заменить предоперационное облучение.

В настоящее время стандарт лечения НБ 

в большинстве стран — проведение предоперацион-

ной полихимиотерапии, а затем деление больных на

2 группы в зависимости от операционных находок,

которые определяют прогноз болезни. Так, у боль-

ных 1-й группы (I—II стадия — локализованные

формы опухоли) лечение включает в себя пред- 

и послеоперационную полихимиотерапию и хирур-

гическое вмешательство в объеме нефроуретерэкто-

мии. Использование такого подхода при локализо-

ванных стадиях НБ, как показало SIOP 6, позволяет

излечить почти 90% детей.

Сегодня врачей интересует проблема уменьше-

ния с 6 до 3 мес длительности адъювантной полихи-

миотерапии у больных опухолью Вильмса без ухуд-

шения отдаленных результатов терапии.

В процессе изучения проблемы НБ возникают

вопросы, решение которых представляет интерес

для детской онкологии в целом. Поэтому можно

считать НБ «тест-объектом» детских опухолей.

В исследовании SIOP I было показано, что по-

сле хирургического лечения НБ без предшествую-

щей лекарственной терапии больных с I стадией ре-

гистрируется 22%, со II стадией — 45%, с III стадией

— 33%. Может ли измениться стадия болезни после

проведения неоaдъювантной химиотерапии? Иссле-

дования Международного общества детских онко-

логов дали ответ на этот важный вопрос — предопе-

рационная полихимиотерапия позволяет «сдвинуть»

стадию заболевания с более высокой на более низ-

кую, что, естественно, улучшает прогноз при НБ.

Аналогичные данные получены и у пациентов с ме-

стно-распространенным опухолевым процессом.

Группа больных высокого риска сократилась после

неоадъювантной химиотерапии с 35 до 13%, что

подтвердилось при операции.

Такая биологическая закономерность в виде

изменения стадии НБ с высокой на более низкую

является особенностью педиатрической онкологии.

Последующие исследования SIOP показали, что

благодаря адекватному применению неоадъювант-

ной химиотерапии только 13% больных НБ нужда-

ются в лучевом лечении. Иначе говоря, 90% детей 

с НБ могут быть излечены комбинацией хирургиче-

ского и лекарственного методов.

Сегодня больным НБ с неблагоприятными ги-

стологическими формами и распространенными

стадиями болезни (высокие факторы риска) прово-
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дят лечение высокотоксичными лекарственными

противоопухолевыми препаратами (цисплатин, кар-

боплатин, вепезид, ифосфамид и др.). Несмотря на

высокую противоопухолевую активность этих пре-

паратов не во всех этих случаях удается достичь вы-

здоровления детей. В чем же дело? Быть может, у ча-

сти больных мы имеем дело не с опухолью Вильмса,

а с другими гистологическими видами новообразо-

ваний почки: светлоклеточная саркома, рабдоидный

вариант НБ? Не случайно сегодня эти виды опухо-

лей выделены в самостоятельную группу новообра-

зований, имеющих плохой прогноз. В связи с этим

особое значение приобретает тщательность гистоло-

гического анализа опухоли, применение всех суще-

ствующих методов морфологической верификации,

включая иммуногистохимический анализ.

Прежде чем перейти к вопросам лечения НБ,

необходимо остановиться на клинической классифи-

кации, используемой сегодня для определения рас-

пространенности опухолевого процесса. Именно ста-

дия болезни определяет в конечном итоге стратегию 

и тактику терапии при данном виде новообразования.

Классификация НБ
Для определения степени распространенности

злокачественного процесса предложена междуна-

родная классификация по системе ТNМ, 4-е изда-

ние (1992) с рекомендациями Международного сою-

за онкопедиатров (SIOP). Данная классификация

одобрена Международным противораковым союзом

и национальным Комитетом ТММ, включая Амери-

канский противораковый союз (AJCC). 

Т — первичная опухоль
Тх — недостаточно данных для оценки первич-

ной опухоли; 

Т0 — первичная опухоль не определяется; 

Т1 — опухоль одной почки до 80 см2 (включая

почку); 

Т2 — опухоль одной почки более 80 см2 (вклю-

чая почку).

Примечание: площадь опухоли определяется  пу-

тем перемножения вертикальных и горизонтальных

размеров новообразования, включая размеры почки, оп-

ределенные на рентгенограмме.

Т3 — опухоль одной почки с разрывом до лечения;

Т4 — двусторонние опухоли. 

N — регионарные лимфатические узлы
Nx — недостаточно данных для оценки состоя-

ния регионарных лимфатических узлов;

N0 — нет признаков регионарного поражения

лимфатических узлов; 

N1 — регионарные лимфатические узлы пора-

жены метастазами. 

М — отдаленные метастазы
Мх — недостаточно данных для определения

отдаленных метастазов; 

М0 — нет признаков отдаленных метастазов;

М1 — имеются отдаленные метастазы.

Представленные выше категории Т, М, М груп-

пируются в стадии заболевания, которые демонст-

рируют степень распространения патологического

процесса.

рТNМ — патогистологическая классификация
рТ — первичная опухоль.

рТх — недостаточно данных для оценки пер-

вичной опухоли; 

рТ0 — первичная опухоль не определяется;

рТ1 — опухоль расположена внутри почки,

полностью инкапсулирована, возможно полное уда-

ление, по краю резекции при гистологическом ис-

следовании опухолевая ткань отсутствует;

рТ2 — опухоль распространяется за пределы

капсулы или паренхимы почки*, возможно полное

удаление опухоли;

рТ3 — опухоль распространяется за пределы

капсулы или паренхимы почки, возможно ее час-

тичное удаление или предоперационный или интра-

операционный разрыв:

рТ3а — микроскопически  определяемая ре-

зидуальная опухоль, ограниченная ложем опухоли;

рТ3b — макроскопически определяемая резиду-

альная опухоль или наличие злокачественного асцита;

рТЗс — пробное хирургическое вмешательст-

во, невозможность удаления опухоли; 

рТ4 — двусторонние опухоли. 

рN — регионарные лимфатические узлы
рNx — недостаточно данных для оценки состо-

яния регионарных лимфатических узлов;

рN0 — нет признаков регионарных метастазов;

рN1 — регионарные лимфатические узлы пора-

жены метастазами:

рN1a — регионарные пораженные лимфати-

ческие узлы могут быть полностью удалены;

рN1b — регионарные пораженные лимфати-

ческие узлы могут быть удалены лишь частично; 

рМ — отдаленные метастазы
Представленные категории рТ, рК, рМ были

сгруппированы в патогистологические стадии, по-

казывающие степень радикальности выполненного

хирургического вмешательства.

Представленные клиническая и патогистоло-

гическая классификации наиболее полно отражают

распространенность опухолевого процесса и дают

представление    о    радикальности    хирургическо-

го    вмешательства,    что определяет стратегию и та-

ктику терапии при НБ у детей. 
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* Включаются понятия: разрыв почечной капсулы и/или микро-

скопическая верификация опухоли за пределами капсулы; нали-

чие опухолевых тромбов в почечных сосудах вне почки; распро-

странение за почечную лоханку и/или мочеточник, клетчатку

около лоханки [5].



Принципы лечения НБ у детей
Стратегия терапии локализованных форм (I—II

стадия) НБ предполагает комбинированное лечение

(сочетание хирургического и лекарственного мето-

дов). До начала противоопухолевой терапии диагноз

НБ устанавливается на основании комплексного об-

следования, включающего морфологический ана-

лиз. Выполняется цитологическое исследование

опухолевого материала, полученного методом аспи-

рационной пункции опухоли тонкой иглой.

В случае отсутствия морфологического под-

тверждения диагноза, что чаще бывает при I стадии

опухоли Вильмса (небольшие размеры новообразо-

вания, когда получить опухолевый материал затруд-

нительно), рекомендуется начать лечение с опера-

ции. При опухоли небольших размеров может быть

выполнено органосохраняющее хирургическое вме-

шательство в объеме резекции почки с опухолью.

Такая операция сопровождается обязательным сроч-

ным гистологическим исследованием края резекции

для установления радикальности операции. При не-

возможности проведения органосохраняющей опе-

рации производят нефроуретерэктомию.

Если диагноз НБ подтвержден данными цито-

логического исследования, на первом этапе больно-

му назначается предоперационная химиотерапия

винкристином (1, 8, 15-й дни) и дактиномицином

(1-й день). При отсутствии эффекта или при сокра-

щении размеров первичной опухоли менее чем на

50% данный режим химиотерапии дополняется вве-

дением адриабластина (15-й день).

На втором этапе выполняют нефроуретерэктомию.

При выполнении операции следует выбрать

наиболее приемлемый доступ к органу с целью со-

здания оптимальных условий для адекватного хи-

рургического вмешательства [6]. Значение опера-

тивного доступа в онкологии чрезвычайно велико.

Недооценка данного положения может привести 

к целому ряду осложнений, иногда опасных для

жизни пациента. Мы рекомендуем при выполне-

нии органосохраняющего хирургического вмеша-

тельства использовать только трансперитонеаль-

ный (трансабдоминальный) доступ. Преимущество

этого доступа состоит в принципиальной возмож-

ности обнажения и пережатия сосудистой почеч-

ной ножки в самом начале операции. Целесообраз-

но при использовании трансперитонеального дос-

тупа выполнять разрез или по средней линии, или

поперечно (начиная от средней линии, на 2—3 см

выше пупка, к нижнему краю XII ребра до средней

подмышечной линии). Хирургические разрезы вы-

полняют электроиглой или ультразвуковым скаль-

пелем, что менее травматично и значительно

уменьшает кровопотерю во время операции. Во

время хирургического вмешательства хирург дол-

жен помнить о принципах абластики и возрастных

особенностях пациентов.

Важным обстоятельством является и то, что

во время операции, помимо почки, пораженной

опухолью, и мочеточника, удаляются и околопо-

чечная жировая клетчатка и ткани, подозритель-

ные в отношении опухолевого поражения (при

невозможности их удаления производится био-

псия участков тканей). Во время операции и при

последующем гистологическом исследовании

операционного материала осуществляется после-

операционное или патогистологическое стадиро-

вание, которое может внести коррективы в даль-

нейшую лечебную тактику.

При совпадении клинической (сSI—сSII) и па-

тогистологической (pSI—pSII) стадий НБ назначают

адъювантную химиотерапию. 1-й послеоперацион-

ный курс включает: винкристин 1,5 мг/м2 внутри-

венно (в 1, 8, 15-й дни) + дактиномицин 1000 мкг/м2

внутривенно капельно (в 1-й день). Последующие 

5 курсов проводятся в режиме: винкристин 1,5 мг/м2

внутривенно (в 1-й и 8-й дни) и дактиномицин 

1000 мкг/м2 внутривенно капельно (в 1-й день). Все-

го больному назначается 6 курсов послеоперацион-

ной химиотерапии с интервалами в 3 нед.

Когда при гистологическом анализе операци-

онного материала обнаруживают опухолевую ткань

за пределами почки или опухолевые тромбы в сосу-

дах почки за пределами органа (почечные артерия и

вена), т.е. стадию рSIIIа, дальнейшая тактика меня-

ется и определяется распространенностью опухоле-

вого процесса. Режим химиотерапии аналогичен та-

ковому при cS3 и дополняется постоперационным

облучением ложа удаленной почки.

При местно-распространенных и диссеминиро-
ванных формах НБ (III и IV стадии) проводят неоадъ-

ювантную полихимиотерапию и операцию на почке,

пораженной опухолью, в объеме уретеронефрэкто-

мии, послеоперационное дистанционное облучение

ложа удаленной почки с опухолью с захватом лим-

фатических коллекторов на соответствующей сторо-

не поражения и, разумеется, послеоперационную

полихимиотерапию.

В отделении трансплантации костного мозга 

и высокодозной химиотерапии НИИ детской онко-

логии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН разработан 

и успешно применяется с 1993 г. совместный Рос-

сийско-Американский протокол лечения III—IV

стадий опухоли Вильмса.

Предоперационная    химиотерапия    включает

индуктивную    фазу, состоящую из 2 циклов (режим А):

винкристин 1,5 мг/м2 внутривенно (в 1, 8, 15-й дни +

на 22, 29, 36-й дни); дактиномицин 1200 мкг/м2 внут-

ривенно капельно (в 1-й и 22-й дни); адриамицин 

50 мг/м2 внутривенно капельно (в 1-й и 22-й дни).
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После курса предоперационной химиотерапии

оценивают эффект лечения. При его отсутствии на

7-й день после окончания второго индуктивного ци-

кла, при удовлетворительных показателях крови

(лейкоциты > 1500 и тромбоциты > 100 тыс.), боль-

ному назначают дополнительно 2 цикла химиотера-

пии по схеме: вепезид 100 мг/м2 внутривенно ка-

пельно (в 1—5-й дни + на 22—26-й дни); ифосфамид

1800 мг/м2 внутривенно капельно (в 1—5-й дни + на

22—26-й дни).

Введение ифосфамида сопровождается назна-

чением месны (1800 мг/м2) и гидратации (2 л/м2).

Следует отметить, что второй цикл химиотера-

пии (вепезид + ифосфамид) начинается при восста-

новлении показателей крови не ниже указанных ве-

личин (см. выше).

Следующий этап лечения — хирургический —

предполагает трансперитонеальную нефроуретерэкто-

мию и удаление возможных метастатических лимфати-

ческих узлов и других тканей, пораженных опухолью.

Послеоперационная химиотерапия начинается

сразу после заживления раны и включает в себя 4

цикла с интервалом в 4 нед. Схема и режим химио-

терапии следующие: винкристин 1,5 мг/м2 внутри-

венно (в 1-й день); дактиномицин 1200 мкг/м2 вну-

тривенно капельно (в 1-й день); циклосфосфан 

600 мг/м2 внутривенно капельно (в 1-й и 2-й дни) 

с последующей гидратацией (2 л/м2).

В процессе химиотерапии осуществляется

динамический контроль за системами кроветворе-

ния, мочевыделения, деятельностью печени 

и сердца. При нарушении функции органов и сис-

тем показано проведение соответствующей кор-

ригирующей терапии. При нарастании лекарст-

венной токсичности химиотерапия может быть

временно прекращена до нормализации деятель-

ности органов и систем.

Лучевая терапия
Лучевая терапия больным НБ проводится в от-

деле радиационной онкологии НИИ клинической

онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

При I—II стадиях НБ лучевая терапия не назна-

чается.

Лучевое лечение является важной составной

частью комплексной терапии у больных с III—IV

стадиями опухоли Вильмса и проводится в случаях:

— обнаружения опухолевых клеток по линии

резекции сосудистой ножки, которые выявлены

при плановом гистологическом анализе (сS3а)

при отсутствии резидуальной макроскопической

опухоли;

— повреждения капсулы опухоли во время опе-

рации;

— наличия регионарных опухолевых очагов вне

почки.

Во всех перечисленных случаях СОД составля-

ет 10,8 Гр на половину живота.

При лучевом лечении используется мегавольтное

фотонное излучение линейного ускорителя, что соот-

ветствует мировым стандартам детской онкологии.

Локально-регионарное облучение заключается

в воздействии на ложе опухоли, включающее всю

зону распространения опухоли внутри брюшной по-

лости исходно или до операции. Объем опухоли ус-

танавливается путем тщательного анализа данных

операции, рентгеновской компьютерной томогра-

фии, ультразвуковой вычислительной томографии

и/или магнитного резонанса.

При метастазах в легких, даже при их полном

(рентгенологическом) исчезновении в результате

пред- и послеоперационных курсов химиотерапии,

облучение легких является обязательным. Очаговая

доза при тотальном облучении легких достигает 

15 Гр в течение 3 нед. На оставшиеся единичные ме-

тастазы дополнительно подводится доза 10—12 Гр.

Результаты лечения НБ
НБ — это тот вид злокачественных новообразо-

ваний детского возраста, на примере которых можно

продемонстрировать приблизившуюся победу чело-

вечества над раком. Главными аргументами этого

серьезного вывода являются результаты 5-летней 

выживаемости при опухоли Вильмса (данные НИИ

детской онкологии и гематологии РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН, 2000 г.):

• при I стадии заболевания излечивается 

95—98% больных;

• при II стадии — 90—95%;

• при III стадии — до 70%;

• при IV стадии — 50%.
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Симультанное хирургическое лечение больных 
почечно-клеточным раком 

с конкурирующей патологией сердца
Ю.П. Островский1, О.Г. Суконко2, В.В. Жарков2, В.В. Андрущук1,

С.А. Красный2, С.Л. Поляков2, Т.Г. Войцун1, Д.И. Крачак1, С.Л. Соловьев1

РНПЦ «Кардиология»1 Республики Беларусь, НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова2,

Минск, Беларусь

Лечение больных раком почки до настоящего

времени является одной из сложных проблем кли-

нической онкологии. Для почечно-клеточного рака

(ПКР) характерно отсутствие значимого эффекта от

химиолучевой терапии, поэтому основной метод ле-

чения этого заболевания — хирургический.

Заболеваемость ПКР в мире постепенно увели-

чивается, приблизительно на 1,5—5,9% в год. В то же

время в большинстве стран отмечается некоторое

увеличение выживаемости при этой патологии.

Считается, что основной причиной обоих указан-

ных факторов является широкое использование 

в последние десятилетия ультразвуковых методов

диагностики, что способствует раннему выявлению

бессимптомных форм ПКР. В настоящее время 

в 25—40% случаев ПКР выявляют случайно.

ПКР встречается преимущественно у людей 

в возрасте от 50 до 70 лет, поэтому нередким являет-

ся наличие у пациентов злокачественных новообра-

зований и конкурирующей ишемической болезни

сердца (ИБС). Сочетание этих патологий в популя-

ции мужчин достигает 6,9% [7]. Конкурирующая па-

тология сердца наряду с хроническими обструктив-

ными заболеваниями легких является наиболее час-

тым сопутствующим заболеванием у пациентов со

злокачественными новообразованиями и встречает-

ся в 13,5—28% случаев [1].

Актуальность проблемы обусловлена увеличе-

нием числа онкологических больных с конкурирую-

щей ИБС и высоким риском развития осложнений

со стороны сердечно-сосудистой системы (острый

инфаркт миокарда, угрожающие жизни аритмии,

острая сердечная недостаточность) в интра- и после-

операционном периоде при проведении обширных

операций по поводу новообразований. При этом хи-

рургическое вмешательство является единственной

возможностью излечения таких пациентов. Частота

осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы

в интра- и послеоперационном периоде при прове-

дении радикальных вмешательств в НИИ онкологии

и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова

составляет 8% от общего числа осложнений, 

а в структуре летальности — 17%.

В настоящее время нет единого алгоритма

оперативного лечения больных с высоким риском

осложнений со стороны сердечно-сосудистой сис-

темы. Традиционно хирургическое вмешательство

проводят поэтапно: I этап — аортокоронарное

шунтирование (АКШ), II этап — оперативное лече-

ние по поводу злокачественного новообразования.

Симультанные операции исключают возможность

развития осложнений со стороны опухоли (про-

грессирование опухолевого процесса, кровотече-

ние из распадающейся опухоли и т.п.) в межэтап-

ном периоде, позволяют в ранние сроки осущест-

вить радикальное вмешательство по поводу ново-

образований и сократить сроки госпитализации.

По данным литературы [2], использование во вре-

мя симультанных операций аппарата искусствен-

ного кровообращения (ИК) и системы Cell-Saver не

повышает риск диссеминации в организме опухо-

левых клеток. Мировой опыт проведения симуль-

танных операций такого рода относительно неве-

лик [3—6], однако, несмотря на ограниченное ко-

личество оперированных пациентов, предвари-

тельные результаты свидетельствуют о безопасно-

Simultaneous Surgical Treatment of Patients with Renal Cell Carcinoma Concomitant with Heart Disease
Yu.P. Ostrovsky, O.G. Sukonko, V.V. Zharkov, V.V. Andrushchuk, S.A. Krasnyi, S.L. Polyakov, T.G. Voitsun, 

D.I. Krachak, S.L. Solovyov

Cardiology National Research Center, Republic of Belarus

N.N. Aleksandrov Institute of Oncology and Medical Radiology, Minsk

The authors analyze the immediate results of 8 simultaneous operations, 4 of these under conditions of artificial circulation, in patients with

renal cell carcinoma concomitant with heart diseases.

The immediate results were satisfactory, with good functional parameters. Due to simultaneous operations the incidence of intra- and post-

operative cardiovascular complications is reduced, the progress of the tumor process between different stages of treatment is arrested, early

radical interventions for tumor removal becomes possible, and the hospitalization period is shorter in comparison with staged operations.
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сти, эффективности и перспективности данного

метода [2,6—8].

Материал и методы
С мая 2001 г. по июль 2005 г. в РНПЦ «Кардио-

логия» выполнено 8 симультанных операций у боль-

ных ПКР с конкурирующей сердечной патологией

(6 мужчин, 2 женщины). Возраст больных колебался

от 55 до 73 лет (средний возраст 61,8±6,3 года).

У большинства пациентов рак почки был выяв-

лен при обследовании перед планируемым кардио-

хирургическим вмешательством. По классификации

TNM у 2 больных имела место I стадия заболевания

(T1N0M0), у 6 больных — T3аN0M0.

Наряду с общепринятым объемом обследова-

ния с целью оценки степени тяжести ИБС больным

выполняли ЭКГ, велоэргометрическую пробу, эхо-

кардиографию, стресс-эхокардиографию с добута-

мином, коронароангиографию, радиоизотопную

сцинтиграфию миокарда.

У 5 пациентов была конкурирующая ИБС, 3 па-

циента нуждались в хирургической коррекции кла-

панного аппарата сердца (2 больных — по поводу хро-

нической ревматической болезни сердца, 1 пациент

— по поводу вторичного инфекционного эндокарди-

та в неактивной фазе). В анамнезе у 3 из 5 пациентов

с ИБС наблюдались 1—2 случая перенесенного ин-

фаркта миокарда. Функциональный класс (ФК) сте-

нокардии напряжения у больных определяли по

классификации Канадской ассоциации кардиологов

— у всех пациентов с конкурирующей ИБС имел ме-

сто II — IV ФК. По классификации Нью-Йоркской

ассоциации кардиологов (NYHA) у пациентов опре-

делен II—IV ФК сердечной недостаточности. 

Алгоритм проведенных симультанных вмеша-

тельств был следующим: на I этапе выполняли стер-

нотомию для АКШ или коррекцию клапанного ап-

парата, на II этапе — радикальную онкологическую

операцию с регионарной лимфодиссекцией.

4 из 5 операций с реваскуляризацией миокарда

были проведены на «работающем сердце» с исполь-

зованием стабилизатора сердца «Octopus»; 1 опера-

ция проведена в условиях ИК, так как пациенту вы-

полняли также пластику аневризмы левого желудоч-

ка. Количество дистальных анастомозов колебалось

от 1 до 4, индекс реваскуляризации миокарда соста-

вил 2,4. Наряду с венозными шунтами в 4 из 5 случа-

ев для реваскуляризации использовали левую внут-

реннюю грудную артерию, в 1 — лучевую артерию. 

В 3 случаях проводили коррекцию клапанного аппа-

рата: протезирование аортального клапана (Пла-

никс Т23); протезирование митрального клапана

(Планикс Т31) и пластику трехстворчатого клапана

по Де Вего; протезирование аортального и митраль-

ного клапанов (Планикс Т25 и Т29) и пластику трех-

створчатого клапана по Де Вего.

По поводу рака почки 6 пациентам произведе-

на нефроадреналэктомия с регионарной лимфодис-

секцией, 1 больному — нефрэктомия, в 1 случае вы-

полнена резекция почки. 

Анестезиологическое пособие: многокомпо-

нентная сбалансированная тотальная анестезия 

с миоплегией на основе центральной анестезии

фентанилом, которая в 1 случае комбинировалась 

с перидуральной анестезией. 

Доступом для операции на сердце служила сре-

динная продольная стернотомия. Онкологический

этап производили из верхней срединной лапарото-

мии — в 1 случае или из люмболапаротомии — 

в 7 случаях (справа — в 1, слева — в 6).

Результаты
В условиях ИК выполнено 4 из 8 операций. Ис-

пользовали антеретроградную кровяную кардиопле-

гию. Время ИК варьировало от 70 до 120 мин. Время

ишемии составило от 50 до 70 мин. Длительность

операции колебалась от 255 до 460 мин.

Сердечная деятельность при операциях в усло-

виях ИК восстанавливалась самостоятельно в 2 слу-

чаях, еще в 2 случаях потребовалась однократная 

дефибрилляция.

Респираторная поддержка в послеоперацион-

ном периоде продолжалась от 3 до 8 ч.

Инотропная поддержка в послеоперационном

периоде не требовалась. В интраоперационном пе-

риоде 1 пациенту потребовалась кардиотоническая

поддержка в пределах средних терапевтических доз 

с постепенной отменой.

Длительность пребывания пациентов в реани-

мационном отделении составляла 13—18 ч. Лишь 

в 1 случае (после АКШ и пластики аневризмы лево-

го желудочка) пациент находился в реанимацион-

ном отделении 2 сут.

Кровопотеря во время операции варьировала

от 250 до 1000 мл, а в послеоперационном периоде —

от 150 до 500 мл. Общая кровопотеря составляла от

400 до 1250 мл. В 1 случае имело место послеопера-

ционное кровотечение с кровопотерей 2600 мл. Дан-

ному больному произведена повторная операция:

ревизия лапаро- и торакотомной ран с гемостазом 

и реинфузией аутокрови с использованием аппарата

Cell-Saver.

Продолжительность пребывания больных 

в стационаре колебалась от 12 до 34 дней, при этом

дооперационный койко-день составил 5—12, а пос-

леоперационный — 5—23.

Осложнения в раннем послеоперационном 

периоде отмечены в 2 случаях. У 1 больного на 10-е

сутки после протезирования митрального клапана,

пластики трехстворчатого клапана и нефрадреналэк-

томии развилась фибрилляция желудочков, привед-

шая к летальному исходу. У 1 пациента после АКШ 
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По данным Трапезникова Н.Н. и соавт. [1],

рак почки (РП) занимает 10-е место по уровню

заболеваемости среди злокачественных новооб-

разований. В последние годы отмечается тен-

денция к увеличению заболеваемости данной

патологией [1—4].

РП метастазирует гематогенным и лимфоген-

ным путем. На момент установления диагноза мета-

Органосохраняющие методы хирургического лечения
метастазов рака почки при поражении длинных 

трубчатых костей
М.Д. Алиев, В.В. Тепляков, В.А. Соколовский, Э.Р. Мусаев, В.Ю. Карпенко

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Organ Sparing Methods for Surgical Treatment of Renal Cancer Metastases In Long Tubular Bones
M.D. Aliev, V.V. Teplyakov, V.A. Sokolovsky, E.R. Musaev, V.Yu. Karpenko

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

Main surgical methods used for the treatment of pathological fractures of long tubular bones in patients with renal cancer metastases are dis-

cussed. Russian and foreign data on the problems of modern onco-orthopaedics are presented. Experience gained at N.N. Blokhin Oncological

Research Center is presented and clinical examples of surgical treatment for renal cancer metastases in long tubular bones are described.
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и нефроадреналэктомии развилось послеопераци-

онное кровотечение, описанное выше, с благопри-

ятным исходом.

Сроки наблюдения больных составили от 3 до

45 мес. Все пациенты отмечали значительное улуч-

шение самочувствия в послеоперационном периоде.

Только у 1 больного с диффузным поражением ко-

ронарных артерий наблюдалась стенокардия напря-

жения I ФК, что меньше исходного уровня на 2 ФК.

У всех пациентов отмечалось снижение на 1—3 ФК

недостаточности кровообращения по NYHA.

По результатам контрольных обследований 

в НИИ онкологии и медицинской радиологии 

им. Н.Н. Александрова, за время наблюдения ни 

у одного пациента не выявлены данные в пользу ре-

цидива опухоли и появления метастазов.

Непосредственные результаты проведенных

симультанных операций у больных ПКР с конкури-

рующей патологией сердца внушают оптимизм, и их

можно признать удовлетворительными.

Выводы
1. Симультанные операции у онкологических

больных с конкурирующей кардиальной патологией

позволяют снизить частоту интра- и послеопераци-

онных осложнений со стороны сердечно-сосуди-

стой системы при проведении радикального вмеша-

тельства по поводу новообразований.

2. У больных со злокачественными новообра-

зованиями и конкурирующей ИБС симультанные

операции позволяют избежать прогрессирования

опухолевого процесса в межэтапном периоде, 

в ранние сроки осуществить радикальное вмеша-

тельство по поводу новообразований и снизить

сроки госпитализации по сравнению с таковыми

при этапных операциях.

3. Современные медицинские технологии поз-

воляют проводить симультанные вмешательства 

у онкологических больных с конкурирующей сер-

дечной патологией с хорошими непосредственными

результатами.
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стазы выявляются у 25 % пациентов. По данным

Saitoh H. и соавт. [5], наиболее частыми локализаци-

ями множественных метастазов являются легкие –

76% случаев, лимфатические узлы – 64%, кости –

43%, печень – 41%, надпочечники – 19%, головной

мозг – 11,2%. Солитарные метастазы имеют место

только у 8–11% пациентов.

У больных с поражением костной системы 

течение метастатического процесса нередко ослож-

няется возникновением патологических переломов,

которые требуют проведения хирургического лече-

ния у 9% больных [4, 6, 7]. Риск патологических пе-

реломов в длинных трубчатых костях (ДТК) корре-

лирует со степенью деструкции кортикального слоя.

Dijkstra P.D.S. [8] указывает, что перелом является

неизбежным при разрушении кортикального слоя

более чем на 50%.

По данным Шугабейкера Х.Г. [9], в локализа-

ции костных метастазов преобладают поражения по-

звоночника (70%), таза (40%) и ДТК (25%). В струк-

туре метастатического поражения ДТК бедренная

кость является наиболее частой «мишенью», ее раз-

рушение встречается у 45–60% больных [6–11].

Первые и основные симптомы при поражении

ДТК — это боль, нарушение функции конечности,

возможна деформация кости. Болевой синдром

имеет постепенно нарастающий характер, не зави-

сит от активности пациента и часто может возникать

в покое. Для оценки болевого синдрома используют

шкалу Watkins R.G. Изменение абсолютной и отно-

сительной длины конечности, а также ее нормаль-

ной оси является результатом патологического пере-

лома ДТК, что влечет за собой резкое нарушение

функции конечности. Оценку функционального

статуса проводят по шкале Enneking [7, 8, 12, 13].

Основные лабораторные показатели, косвенно

свидетельствующие о вторичном неопластическом

процессе в костях: лейкоцитоз, повышение уровня

щелочной и кислой фосфатаз костной фракции сы-

воротки крови, гиперкальциемия [14].

При стандартной рентгенографии для метаста-

зов РП характерен остеолитический характер, встре-

чающийся у 76—88% больных, и протяженность по-

ражения до 10–15 см [9, 14].

Сцинтиграфия костей имеет высокую разреша-

ющую способность в диагностике локализации,

протяженности поражения и степени диссеминации

опухолевого процесса по костной системе, оценива-

емой по шкале Soloway М.S.

Компьютерная и магнитно-резонансная томо-

графия позволяет детализировать изменения костной

ткани, уточнять границы внутри- и внекостного рас-

пространения опухолевого процесса, тем самым по-

могая определить предполагаемый уровень резекции

кости и объем удаляемых мягких тканей  [9, 11, 14].

Ангиография служит для определения степени

вовлечения в процесс магистральных сосудов и по-

казывает характер васкуляризации метастазов. При

помощи ангиографии возможно проведение селек-

тивной эмболизации патологических сосудов, кото-

рыми обычно богаты костные метастазы РП. Этим

достигается уменьшение риска и объема интраопе-

рационной кровопотери [11, 14].

На хирургическом этапе лечения комплексная

оценка результатов указанных методов позволяет

адекватно проводить предоперационное планирова-

ние и уменьшает риск осложнений. 

РП относится к категории опухолей, малочув-

ствительных к специальным методам терапии, поэ-

тому основным методом лечения таких больных 

является хирургический [3, 12, 15–17].

Прогноз при метастазах РП в кости играет 

основную роль в формировании терапевтической

концепции. В случае короткой ожидаемой продол-

жительности жизни пациента (менее 1 мес) следует

избегать оперативного вмешательства [18].

Хирургические методы лечения пациентов 

с поражением ДТК на сегодняшний день представ-

лены эндопротезированием, погружным остеосин-

тезом (интрамедуллярный, накостный), кюретажом

опухоли с заполнением дефекта костным цементом,

чрескостным остеосинтезом [2, 8–10, 12, 16, 19, 20].

По данным Алиева М.Д. и соавт. [15], показания

к паллиативному оперативному лечению следующие:

1) угроза возникновения или состоявшийся

патологический перелом с учетом прогностиче-

ских факторов;

2) некупируемый болевой синдром при мета-

статическом поражении ДТК.

Показания к радикальному хирургическому ле-

чению при метастазах РП должны определяться

прогностическими факторами течения основного

заболевания. Прогностически благоприятными фа-

кторами, по данным Матвеева В.Б. [3], являются:

Рис. 1. Рентгенограммы пациента Ч. до (а) и после (б)
оперативного вмешательства

а                                               б



1) солитарный характер поражения;

2) возможность выполнения радикальной ре-

зекции для адекватного локального контроля;

3) безрецидивный период после нефрэктомии

более 24 мес.

Материал и методы
В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН хирургиче-

ское лечение по поводу метастазов РП в ДТК с угро-

зой или возникшими патологическими переломами

проведено 18 больным (7 женщин, 11 мужчин; сред-

ний возраст 44 года – от 22 до 66 лет), которым было

выполнено 21 оперативное вмешательство.

При проведении комплексного обследования

выявлено, что угроза патологического перелома име-

ла место у 5 пациентов, а у 13 он состоялся. При этом

солитарное поражение костей наблюдалось у 6 (34%)

больных, множественные метастазы в костную сис-

тему – у 3 (17%) пациентов (оценка по шкале

Soloway М.S.), диссеминированное поражение кос-

тей и внутренних органов — у 8 (49%). У 7 (39%)

больных метастазы в кости были

первым проявлением опухолево-

го процесса в почке. У 4 (22%) па-

циентов они появились в течение

1-го года после нефрэктомии, а у

7 (39%) — в сроки от 1 и до 4 лет.

Больные были разделены на 3

группы в зависимости от вида и объ-

ема оперативных вмешательств:

1. Сегментарная резекция 

с эндопротезированием  выпол-

нена 9 (50%) пациентам. У 3 из

них имела место угроза патологи-

ческого перелома.

Соответственно локализа-

ции патологического процесса

проксимальная резекция бедрен-

ной кости с эндопротезированием

тазобедренного сустава произве-

дена у 3 больных, дистальная ре-

зекция бедренной кости с проте-

зированием коленного сустава –

также у 3. Резекция проксималь-

ного отдела плечевой кости вы-

полнена у 2 больных, резекция

диафиза плечевой кости с замеще-

нием дефекта эндопротезом – у 1.

Угловая деформация с уко-

рочением конечности от 2 до 

4 см имела место у 6 пациентов.

Этим больным коррекцию и ре-

позицию выполняли во время

операции. 

Средняя длительность опе-

раций составила 2 ч 26 мин; сред-

ний объем кровопотери – 1130 мл; среднее время ра-

боты с электронно-оптическим преобразователем –

12 с; вид наркоза – комбинированный.

Представляем клинический пример.

Больной Ч., 54 года, диагноз: рак левой почки, солитар-

ный метастаз в правую плечевую кость. Состояние после

паллиативной нефрэктомии, проведенной в феврале 2004 г.

Патологический перелом правой плечевой кости. Состояние

после проксимальной резекции правой плечевой кости с эндо-

протезированием правого плечевого сустава, выполненных 

в  марте 2004 г.

Ортопедический статус после операции – «хороший»

(рис. 1). Срок наблюдения – 15 мес, жив без признаков прояв-

ления основного заболевания. 

2. Погружной (интрамедуллярный, накостный)

остеосинтез выполнен 3 (17%) пациентам. У всех был

диагностирован патологический перелом. У 2 больных

процесс локализовался в бедренной (проксимальный

отдел и область диафиза) кости и у 1 – в дистальном

отделе плечевой кости. Соответственно локализации
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Рис. 2. Рентгенограммы пациентки Я. до (а) и после (б) оперативного лечения

а                                                                б

Рис. 3. Рентгенограммы пациента К. до лечения (а), после фиксации
патологического перелома стержневым остеосинтезом по Илизарову в июне 2003 г.
(б), после сегментарной резекции с эндопротезированием тазобедренного сустава

в октябре 2003 г. (в)

а                                                б                                           в
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процесса пациентам выполнена антеградная фикса-

ция перелома с использованием интрамедуллярного

штифта в комбинации с полиметилметакрилатом (ко-

стный цемент), который вводили в зону литической

деструкции для создания более стабильной фиксации:

кость + металл + полиметилметакрилат.

Угловая деформация с укорочением конечно-

сти от 2 до 4 см наблюдалась у всех пациентов. Репо-

зицию костных фрагментов 

и восстановление оси производи-

ли интраоперационно.

Средняя длительность опе-

раций составила 1 ч 12 мин; сред-

ний объем кровопотери – 350 мл;

среднее время работы с электрон-

но-оптическим преобразовате-

лем – 218 с; виды наркоза – ком-

бинированный (у 2 больных), эн-

дотрахеальный (у 1).

Представляем клинический

пример

Больная Я., 54 года, диагноз: рак

правой почки, состояние после комби-

нированного лечения, проведенного 

в феврале 2005 г. Метастазы в кости.

Патологический перелом диафиза 

и шейки правой бедренной кости. Состояние после интраме-

дуллярного остеосинтеза диафиза и шейки правой бедренной

кости, выполненного в апреле 2005 г. Ортопедический ста-

тус после операции – «удовлетворительный» (рис. 2). Срок

наблюдения — 4 мес, жива без признаков прогрессирования

основного заболевания. 

3. Чрескостный остеосинтез аппаратами 

наружной фиксации выполнен 6 (33%) пациентам. 

У 2 из них имела место угроза патологического пере-

лома. Поражение бедренной кости в проксималь-

ном отделе наблюдалось у 3 больных, локализация

метастаза в диафизе – у 2; проксимальная локализа-

ция процесса в плечевой кости – у 1.

Указанным больным в процессе комбинирован-

ного лечения был выполнен чрескостный остеосинтез 

с применением аппарата Илизарова и его модификаций

в предоперационном периоде с целью иммобилизации.

Угловая деформация с укорочением конечности

от 2 до 5 см наблюдалась у 3 больных. Репозицию ко-

стных фрагментов производили интраоперационно.

Средняя длительность операций составила 1 ч

30 мин; средний объем кровопотери – 50 мл; среднее

время работы с электронно-оптическим преобразо-

вателем – 116 с; вид наркоза – комбинированный.

Таблица 1. Результаты оценки степени
болевого синдрома у  обследованных
(по шкале Watkins  R.G.)

Уровень                                          Количество пациентов
болевого синдрома,            до операции                 после операции
баллы                                абс.               %                абс.              %

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  о б щ е г о
с о с т о я н и я  п а ц и е н т о в  
( п о  ш к а л е  K a r n o f s k i )

Категория                                              Количество пациентов
(состояние пациентов)              до операции             после операции

абс.            %              абс.           %

Тяжелое                                     1                 5               0                 0

Средней степени тяжести      10               56              3                17

Удовлетворительное                7                39              15               83

Всего…                                      18               100            18              100

Рис. 4. Результаты оценки по школе Enneking анатомо-функциональных данных
обследованных
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Следует отметить, что консолидация патологи-

ческого перелома не была достигнута ни у одного из

этих пациентов. У 2 больных с учетом отсутствия

признаков прогрессирования основного заболева-

ния в последующем выполнена сегментарная резек-

ция с эндопротезированием.

Представляем клинический пример.

Больной К., 39 лет, диагноз: солитарный метастаз

светлоклеточного почечно-клеточного рака в правую бед-

ренную кость с патологическим подвертельным переломом,

имевшим место в июне 2003 г. В данном случае чрескостный

остеосинтез являлся промежуточным этапом комбиниро-

ванной терапии с последующим выполнением сохранной опе-

рации, так как при поступлении пациента в клинику отсут-

ствовали данные о морфологической верификации и степени

распространенности процесса. После диагностики солитар-

ного метастаза РП пациенту выполнено эндопротезирова-

ние тазобедренного сустава (рис. 3).

Ортопедический статус после операции – «удовлетво-

рительный». Срок наблюдения 26 мес, жив без признаков про-

явления основного заболевания.

Результаты
Все больные были активизированы на 2–7-е су-

тки после операции, в зависимости от примененного

метода фиксации, самостоятельно обслуживали себя,

передвигались при помощи дополнительных средств

опоры с нагрузкой на оперированную конечность 

и в ранние сроки могли получать специальное лечение.

Данные пациентов, получивших хирургическое ле-

чение по поводу метастазов РП в ДТК, оценивали по

двум критериям: ортопедическим и онкологическим.

Срок наблюдения за пациентами составил от 2 до 36 мес.

Интраоперационных осложнений не было. 

В ближайшем послеоперационном периоде у 3 боль-

ных отмечены инфекционные осложнения, купиро-

ванные консервативным путем.

Оценка ортопедического статуса до и после опе-

ративного лечения включала следующие критерии: 

— качество жизни пациента (функциональный

статус по шкале Enneking и оценка общего состоя-

ния по шкале Karnofski);

— степень болевого синдрома (по шкале

Watkins R.G.).

Онкологические критерии:

— анализ течения основного заболевания (ко-

стная диссеминация по шкале Soloway M.S., диссе-

минация процесса по внутренним органам);

— анализ выживаемости пациентов (по методу

Kaplan–Meier).

Результаты оценки степени болевого синдрома

(по шкале Watkins R.G.) у пациентов с метастати-

ческим поражением ДТК и костей таза представ-

лены в табл. 1

Как видно из табл. 1, значительного уменьше-

ния болевого синдрома удалось добиться у 11 (61%)

пациентов. 

Результаты оценки общего состояния пациен-

тов по шкале Karnofski представлены в табл. 2.

Таким образом, улучшение общего состояния

после хирургического лечения отмечено у 8 (44%)

пациентов.

Результаты оценки по шкале Enneking анатомо-

функциональных данных пациентов, получивших

ортопедическое пособие по поводу метастатическо-

го поражения ДТК, показаны на рис. 4.

Как видно из рис. 4, хорошие и отличные

функциональные результаты получены у 13 (73%)

больных.

Онкологический критерий оценки включал

анализ выживаемости больных по методу

Kaplan–Meier (рис. 5).

Срок наблюдения пациентов после операции

по поводу угрозы или состоявшегося перелома на

фоне метастазов РП составил 36 мес, его пережили

62% (11) больных.

У 2 пациентов с солитарными костными ме-

тастазами РП через 4 и 9 мес после оперативного

лечения были диагностированы множественные

костные метастазы без поражения висцеральных

органов. У 1 пациента с множественными кост-

ными метастазами РП в послеоперационном пе-

риоде в срок 9 мес выявлена диссеминация по

внутренним органам. У 2 пациентов с солитарны-

ми метастазами РП с поражением висцеральных

органов отмечено прогрессирование основного

заболевания в виде увеличения размеров и коли-

чества метастазов в сроки от 2 до 6 мес после опе-

рации. Средняя продолжительность периода без

рецидивирования метастазов у больных РП соста-

вила 5,5 мес.

Средняя выживаемость больных, оперирован-

ных по поводу метастатического поражения ДТК,

при удаленной первичной опухоли составила 

13,5 мес, при неудаленной – 8 мес.
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Современные подходы к лечению почечно-клеточного рака
Зия Киркали, A. Эрдем Канда

Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Urology, Turkey

Modern Approaches to the Treatment of Renal Cell Carcinoma
Ziya Kirkali, A. Erdem Canda

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Urology, Izmir 35340 Turkey

Surgery is the only effective method for the treatment of localized renal cell carcinoma (RCC). Today nephron sparing surgery (NSS) cures

the majority of patients with early stage disease. Open radical nephrectomy (RN) is performed mainly in patients with large tumors and in

cases complicated by the tumor thrombus extension into the vena cava. Laparoscopy is now more and more often used for RCC treatment.

Laparoscopic RN (LRN) is now recommended for the treatment of early stage RCC, when NSS cannot be used. LRN seems to provide long-

term cancer control comparable to open RN. RCC is now often diagnosed when the tumors are still small and can be often cured by NSS

providing excellent local cancer control. Tumor size, location, multiple foci, surgical margin, and pathological variants are significant for

cancer outcome in selective NSS. Laparoscopic partial nephrectomy (LPN) is now gaining popularity as an effective minimally invasive

treatment in patients with relatively small and peripheral renal tumors. Recently minimally invasive ablative techniques were introduced for

the treatment of RCC. These methods involve little complications if used for the treatment of small renal tumors. The currently used best ther-

apy for metastatic RCC is inadequate and surgery is an important component of combined treatment including immunochemotherapy.

Combinations of interferon-alpha, interleukin-2, and 5-fluorouracyl are now used for the treatment of metastatic RCC. Nephrectomy can

be recommended for patients with good performance status before immunotherapy. Modern research is focused on identification of novel

agents and treatment modalities with better antitumor activity.

Доля почечно-клеточного рака (ПКР) состав-

ляет примерно 3% в структуре солидных опухолей

взрослых. Ежегодно в США регистрируется 30 000

случаев заболевания, а в Европе – 20 000. Мужчины

заболевают в 2 раза чаще, чем женщины, при этом

пик заболеваемости приходится на возраст 50–70

лет [1]. Мнения о патогенезе рака почки (РП) проти-

воречивы. Описаны возможные предопухолевые из-

менения в почке, например, интраэпителиальная

неоплазия, при которой имеют место такие же гене-

тические изменения, как и при ПКР [2, 3]. Частота

выявления РП в последнее 10-летие возросла вслед-

ствие широкого внедрения методов визуализации. 

В связи с этим также повысилась доля случайно об-

наруженных опухолей почки небольших размеров.

Однако в 1/3 наблюдений при первичном обраще-

нии уже диагностируются метастазы. У 50% больных

локализованным РП отмечается диссеминация опу-

холевого процесса после нефрэктомии [1]. При ПКР

выявлено ограниченное число факторов прогноза

выживаемости. Несмотря на возможную прогности-

ческую значимость клинических, гистологических,

молекулярных и цитогенетических параметров, ни

один из них не является независимым фактором

прогноза. В настоящее время подтверждено досто-

верное влияние на выживаемость стадии заболева-

ния, степени анаплазии опухоли и соматического

статуса пациента [4].



Лечение локализованных опухолей
1. Открытая радикальная нефрэктомия. Един-

ственным эффективным методом лечения РП явля-

ется хирургический. Радикальная нефрэктомия поз-

воляет излечить большинство больных в ранних ста-

диях заболевания [5]. 5-летняя выживаемость паци-

ентов с опухолями, ограниченными почкой, состав-

ляет 75–95%, при новообразованиях, инвазирую-

щих паранефральную клетчатку или надпочечник, –

65–80%, при опухолевом тромбозе нижней полой

вены (НПВ) – 40–60%, при поражении лимфатиче-

ских узлов (ЛУ) – 10–20%, а у больных диссемини-

рованным РП, подвергнутых нефрэктомии, – 0–5%

[6]. В настоящее время открытую радикальную неф-

рэктомию в основном выполняют пациентам с опу-

холями больших размеров или при наличии опухо-

левого тромбоза НПВ.

Частота метастазов РП в ипсилатеральный над-

почечник составляет 1,2–10%. Адреналэктомия как

этап радикальной нефрэктомии производится с це-

лью удаления микрометастазов в надпочечник [7]. 

У большинства пациентов на момент установления

диагноза имеют место случайно выявленные опухо-

ли маленьких размеров, что обусловлено широким

использованием современных методов визуализа-

ции, таких как УЗИ и компьютерная томография.

Поэтому в настоящее время адреналэктомия не ре-

комендуется для рутинного использования при ло-

кализованном РП низких стадий при отсутствии

рентгенологически подтвержденного вовлечения

надпочечника или выявления его увеличения во

время операции [7].

По данным проспективного рандомизирован-

ного исследования EORTC-GU Group, частота на-

личия микрометастазов в клинически негативных

ЛУ при операбельном РП T1–3N0M0 составляет

3,3%. Выполнение лимфаденэктомии не приводит

к увеличению частоты осложнений и летальности

[8]. В недавно проведенном исследовании общая

5-летняя выживаемость больных, подвергнутых

радикальной нефрэктомии с лимфаденэктомией

или без нее по поводу локализованных опухолей

почки с рентгенологически и визуально неизме-

ненными ЛУ, была одинаковой (79 и 78% соответ-

ственно). На основании этих данных сделано за-

ключение об отсутствии клинической значимости

лимфаденэктомии в отношении общей выживае-

мости, а также необходимости выполнения регио-

нарной лимфодиссекции у данной категории боль-

ных [9]. Таким образом, в связи с крайне низкой

частотой метастатического поражения ЛУ, увели-

чение которых не выявлено современными радио-

логическими методами, складывается впечатле-

ние, что лимфаденэктомия не показана больным 

с неопределяемыми ЛУ.

2. Лапароскопическая радикальная нефрэкто-
мия. При онкоурологических заболеваниях, особен-

но при РП, все чаще используют лапароскопиче-

ский доступ. Лапароскопическая нефрэктомия,

весьма популярная в настоящее время, рекомендует-

ся как метод выбора при РП ранних стадий

(T1N0M0) в случаях, когда невозможно проведение

органосохраняющего лечения [10]. По сравнению 

с открытой операцией лапароскопическая нефрэк-

томия имеет ряд преимуществ, таких как снижение

интенсивности боли в послеоперационном периоде,

уменьшение продолжительности сроков госпитали-

зации, более раннее восстановление активности по-

сле вмешательства и снижение объема кровопотери

[10]. Лапароскопическая нефрэктомия обеспечивает

удовлетворительные онкологические результаты,

сравнимые с таковыми при открытом хирургическом

вмешательстве. При этом 5-летняя безрецидивная

выживаемость составляет 92 и 91%, а 5-летняя спе-

цифическая выживаемость – 98 и 92% после лапаро-

скопической и открытой радикальной нефрэктомии

соответственно [11].

Лапароскопическая радикальная нефрэктомия

может быть выполнена трансперитонеальным и за-

брюшинным доступом. Удаление препарата с при-

менением морцелляции может привести к диссеми-

нации опухоли, а также затрудняет морфологиче-

ское стадирование. В проведенном недавно иссле-

довании [12] установлено, что ретроперитонеоско-

пия позволяет быстрее осуществить перевязку по-

чечных сосудов и сократить общее время операции

по сравнению с трансперитонеальным доступом.

Различия в объеме кровопотери, продолжительно-

сти сроков госпитализации, частоте интра- и после-

операционных осложнений, а также необходимости

в обезболивании в послеоперационном периоде при

использовании обоих доступов не выявлены.

Показания к лапароскопической радикальной

нефрэктомии могут быть расширены у отобранных

больных с опухолями больших размеров (>7 см, pT2),

при опухолевом тромбозе почечной вены, при необ-

ходимости выполнения циторедуктивной нефрэкто-

мии, а также при ограниченной инвазии опухоли 

в m. psoas или диафрагму, показаниях к лимфаденэк-

томии у пациентов с небольшими ЛУ, при наличии

сопутствующих заболеваний, ожирении и после опе-

раций на органах брюшной полости [12]. Частота ос-

ложнений открытой, с ручным пособием (hand-

assisted) и лапароскопической радикальных нефрэк-

томий практически не различается (10, 17 и 12% со-

ответственно). Лапароскопический доступ рекомен-

дуется у большинства больных ПКР T1 и T2 [13]. При

формулировке показаний к малоинвазивным опера-

циям следует принимать во внимание большинство

общепринятых относительных противопоказаний.
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Залогом хирургического успеха является слаженная

работа опытной операционной бригады. 

3. Открытая резекция почки. Как уже отмеча-

лось, в последние годы у многих больных ПКР на

момент установления диагноза имеют место опухо-

ли небольших размеров, по поводу которых возмож-

но выполнение органосохраняющих операций при

наличии здоровой контралатеральной почки. Поэ-

тому наиболее распространенным хирургическим

методом лечения подобных новообразований явля-

ется резекция почки. Примерно 15–25% всех слу-

чайно выявленных опухолей почки доброкачествен-

ные. Результаты резекций почки при ПКР проде-

монстрировали прекрасный локальный контроль

над опухолью. Частота местных рецидивов составля-

ет менее 1%, что значительно меньше, чем при вы-

полнении органосохраняющих операций после ре-

зекции почки по облигатным показаниям [14]. Про-

должается обсуждение вопроса о предельно допус-

тимых размерах опухоли, при которых возможно

выполнение резекции почки. Как правило, данное

вмешательство осуществляют при новообразовани-

ях размером < 4 см. У тщательно отобранных боль-

ных резекция почки может быть произведена при

опухолях < 7 см в диаметре [15] (табл. 1). Безреци-

дивная выживаемость после органосохраняющего

хирургического вмешательства у пациентов с ново-

образованиями > 4 см достоверно более низкая, чем

при опухолях меньших размеров, а также чем у боль-

ных, которым выполнена нефрэктомия. Поэтому

резекция почки рекомендуется при поражениях пе-

риферической локализации < 4 см в диаметре [16–18]

(табл. 2). 5-летняя специфическая выживаемость

больных с опухолями < 4 см, подвернутых резекции

почки, составляет более 95%, что соответствует ана-

логичному показателю после радикальной нефрэк-

томии по поводу новообразований таких же разме-

ров [19, 20].

В ретроспективном исследовании, включавшем

107 больных, подвергнутых резекции почки, 

5- и 10-летняя специфическая выживаемость соста-

вила 88 и 73% соответственно [18]. При болезни

Гиппеля—Линдау (БГЛ), для которого характерно

мультифокальное двустороннее поражение почек,

частота местных рецидивов после органосохраняю-

щего лечения выше, а безрецидивная выживаемость

ниже, чем у больных спорадическим ПКР [21]. 

У больных БГЛ возможно выполнение энуклеаций,

однако методом выбора является клиновидная или

полюсная резекция почки. В последнее время разви-

вается методика резекции почки с использованием

струи воды. Больные, подвергнутые резекции почки,

нуждаются в тщательном наблюдении. При электив-

ных показаниях к органосохраняющему лечению на

онкологические результаты оперативного вмеша-

тельства влияют размер, локализация, количество

опухолевых узлов, наличие опухолевых клеток по

краю резекции, а также гистологический вариант но-

вообразования [15].

Размер опухоли, независимо от категории Т, явля-

ется крайне важным фактором прогноза. У больных,

подвергнутых резекции почки, отмечено достоверное

преимущество в 5- и 10-летней специфической и без-

рецидивной выживаемости при опухолях < 4 см по

сравнению с пациентами, у которых размеры новооб-

разования были > 4 см [16]. На основании этих фактов

размер опухоли был признан наиболее важным фак-

тором прогноза местного рецидива и специфической

выживаемости [16–18]. Безрецидивная выживаемость

больных с опухолями размерами 4–7 см аналогична

таковой в сопоставимой группе пациентов, подверг-

нутых радикальной нефрэктомии [20].

Локализация опухоли. Несмотря на то что в неко-

торых исследованиях отмечалось повышение риска

наличия метастазов на момент первичного обраще-

ния при центральной локализации опухоли [22], в на-

стоящее время доказано отсутствие различий специ-

фической выживаемости и частоты рецидивов в зави-

симости от расположения опухолевых узлов [23].

Край резекции. Наличие клеток опухоли по

краю резекции (положительный край) приводит 

к достоверному снижению специфической выжива-

емости. При выполнении стандартной резекции

почки для избежания оставления опухоли необхо-

дим отступ от видимого края новообразования не

менее 1–2 мм [22]. Несмотря на то что энуклеация

не рекомендуется в связи с высоким риском остав-

ления позитивного края [24], в современных работах

не выявлены различия частоты рецидивов после

энуклеации и резекции. Однако во всех случаях при

выполнении энуклеации опухоли рекомендуется

срочное проведение гистологического исследования

ложа опухолевого узла [17].

Мультифокальный рост регистрируется 

в 4–25% случаях ПКР. Частота выявления множест-

венных опухолей повышается по мере увеличения

размеров новообразований, при категории pT2 и бо-

лее, сосудистой инвазии, папиллярном или смешан-

ном гистологическом варианте [15].

Гистологические признаки. Благоприятными

факторами прогноза после резекции почки при-

знаны низкая категория Т, высокая степень диф-

ференцировки опухоли, папиллярный или хромо-

фобный вариант ПКР и случайно выявленные но-

вообразования [18]. Несмотря на то что «золотым

стандартом» лечения РП является радикальная

нефрэктомия [25], резекция не приводит к умень-

шению специфической выживаемости пациентов

с небольшими опухолями [15, 26, 27] (табл. 3).

Преимуществом органосохраняющего лечения яв-



ляется сохранение функционирующей почечной

паренхимы при удовлетворительных онкологиче-

ских результатах. 

В связи с преобладанием случайно выявленных

почечно-клеточных опухолей маленького диаметра

и совершенствованием хирургической техники час-

тота осложнений резекции почки снизилась и соот-

ветствует таковой после радикальной нефрэктомии.

4. Лапароскопическая резекция почки. Хотя от-

крытая резекция почки остается «золотым стандар-

том» органосохраняющего лечения ПКР, в отдельных

случаях возможно выполнение резекции лапароско-

пическим доступом. Лапароскопическая резекция

почки является эффективным, минимально инвазив-

ным лечебным подходом у больных с относительно

небольшими, периферически расположенными опу-

холями, позволяющим сохранить часть функциони-

рующей почечной паренхимы со стороны пораже-

ния, редуцировать необходимость применения нар-

котических анальгетиков в послеоперационном пе-

риоде, уменьшить сроки пребывания в стационаре 

и обеспечить раннюю реабилитацию пациентов [28].

Gill I.S. и соавт. [29] провели сравнительный

анализ медицинских данных больных с солитарны-

ми опухолями почки до 7 см в диаметре, подвергну-

тых резекции лапароскопическим (n=100) и лапаро-

томным (n=100) доступами. По данным авторов, ла-

пароскопическая резекция почки ассоциирована 

с более высокой частотой серьезных интраопераци-

онных осложнений (5 и 0% соответственно, p= 0,02),

однако не приводит к увеличению риска развития

хирургических послеоперационных осложнений.

При этом урологические осложнения чаще регист-

рировались в лапароскопической группе (11 и 2%

соответственно, p = 0,01). Средняя продолжитель-

ность операции у больных, подвергнутых малоинва-

зивным и открытым вмешательствам, составила 3 

и 3,9 ч (p <0,001), кровопотеря – 125 и 250 мл 

(p <0,001), среднее время тепловой ишемии – 27,8 

и 17,5 мин (p <0,001) соответственно. В лапароско-

пической группе средняя потребность в использова-

нии анальгетиков была эквивалентна 20,2 мг, а у па-

циентов, которым резекция почки выполнялась от-

крытым доступом, – 252,5 мг сульфата морфина 

(p <0,001). Средние сроки госпитализации в когор-

тах составили 2 и 5 дней (p <0,001), продолжитель-

ность реабилитации – 4 и 6 нед (p <0,001) соответст-

венно. Не выявлены достоверные различия медианы

дооперационного (1,0 и 1,0 мг/дл, p = 0,52) и после-

операционного (1,1 и 1,2 мг/дл, p = 0,65) уровней

креатинина сыворотки крови [29].

Лапароскопическая резекция почки является

альтернативой открытым оперативным вмешатель-

ствам при новообразованиях < 4 см в диаметре. Пре-

имуществами метода являются как возможность со-

хранения функционирующей паренхимы, так и ми-

нимальная инвазивность. Seifman B.D. и соавт. [30]

опубликовали результаты лапароскопической резек-

ции почки у 40 больных (с ручным пособием — у 28,

стандартная – у 12). Средний размер опухоли соста-

влял 2,3 см. При среднем сроке наблюдения 100 нед

ни в одном случае не зарегистрированы рецидивы

ПКР. Несмотря на короткий срок наблюдения, авто-

ры полагают, что лапароскопическая резекция поч-

ки ассоциирована с приемлемой частотой осложне-

ний, которая постепенно будет снижаться по мере

совершенствования хирургической техники и разви-

тия новых методов гемостаза, а также обеспечивает

удовлетворительные онкологические результаты

[30]. В настоящее время лапароскопический доступ

ассоциирован с большей продолжительностью теп-

ловой ишемии, более высокой частотой серьезных

интра- и послеоперационных урологических ослож-

нений [28, 29]. Требуется дальнейшее развитие мето-

дов охлаждения почки и технологии наложения

швов на почечную паренхиму для сокращения вре-

мени тепловой ишемии при использовании лапаро-

скопического доступа [28, 29]. 

Как указано выше, в связи с широким внедре-

нием современных методов визуализации увеличи-

вается частота случайного выявления опухолей поч-

ки небольших размеров. Разработка аблативных тех-

нологий и совершенствование радиологических ме-

тодик обследования привели к появлению новых

малоинвазивных подходов к лечению данной кате-

гории больных. В настоящее время при ПКР ис-

пользуют такие методы, как радиочастотная абля-

ция, криоабляция и высокоинтенсивный сфокуси-

рованный ультразвук (high-intensity focused ultra-

sound – HIFU). Несмотря на ограниченный опыт

использования аблативных методик при онкологи-

ческих заболеваниях и малые сроки наблюдения

больных, малоинвазивные виды лечения предпола-

гают наличие ряда преимуществ перед общеприня-

тыми открытыми хирургическими вмешательства-

ми: более короткий период восстановления, хоро-

ший косметический эффект, снижение интенсивно-

сти болевого синдрома в послеоперационном пери-

оде и сохранение функционирующей паренхимы

[31]. При абляции опухолей небольших размеров

данные технологии ассоциированы с низкой часто-

той осложнений. Для оценки отдаленных онкологи-

ческих результатов необходимо проведение даль-

нейших исследований и пересмотр данных предыду-

щих работ при длительных сроках наблюдения [32].

Проспективные рандомизированные контро-

лируемые исследования, в которых сравнивалась бы

радикальная нефрэктомия, резекция почки, лапаро-

скопические операции и малоинвазивные аблатив-

ные методы лечения, отсутствуют. Поэтому боль-
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шинство опубликованных статей основано на ретро-

спективном анализе и клинических исследованиях.

Лечение метастатической болезни
Тактика лечения рецидивов РП претерпела из-

менения и требует тесного сотрудничества хирурга,

лучевого и химиотерапевтов. В связи с наличием 1-го

гена множественной лекарственной устойчивости

(multidrug resistance-1 gene – MDR-1) ПКР нечувст-

вителен к химиотерапии. Большинство препаратов,

используемых при РП, обеспечивает частоту объек-

тивных ответов менее 5% [33]. Лучевая терапия ока-

зывает только симптоматический эффект при мета-

стазах в кости и головной мозг. Медиана выживае-

мости больных с диссеминированным опухолевым

процессом составляет 6–8 мес, а 5-летняя выживае-

мость не превышает 10% [33]. Поэтому лечение ме-

тастатического РП представляет собой определен-

ные сложности для клинициста.

При метастазах ПКР была продемонстрирова-

на эффективность иммунотерапии интерфероном-α
(IFN-α), интерлейкином-2 (IL-2), IFN-α в сочета-

нии с 5-фторурацилом, а также комбинацией этих

трех агентов [33]. Системное и ингаляционное при-

менение IL-2 в качестве монотерапии или совмест-

но с IFN-α позволяет добиться высокой отдаленной

выживаемости, а в некоторых случаях даже приво-

дит к выздоровлению [34]. IFN вызывают актива-

цию мононуклеаров и повышают экспрессию глав-

ного комплекса гистосовместимости, а также оказы-

вают прямой антипролиферативный эффект на

клетки ПКР. IL-2 не обладает непосредственной

противоопухолевой активностью, но при этом сти-

мулирует и активирует цитотоксические Т-лимфо-

циты, продуцирующие другие цитокины [33].

В нескольких работах изучали трехкомпонент-

ную комбинацию (IFN-α , IL-2,

5-фторурацил), при этом частота

полных и длительных ответов на

лечение была низкой, а медиана

выживаемости значительно варь-

ировала [33, 35]. Больным диссе-

минированным РП может выпол-

няться паллиативная нефрэкто-

мия, так как хирургическое вме-

шательство потенциально спо-

собно повышать эффективность

адъювантной терапии, а также

стимулировать регрессию мета-

стазов и увеличивать выживае-

мость. Спонтанная регрессия ме-

тастатических очагов при РП от-

мечается, как правило, при пора-

жении легких. Данное явление

наблюдается также при распро-

странении опухоли на другие ор-

ганы. Спонтанная регрессия является преходящей,

ее влияние на выживаемость не доказано.

Отобранным пациентам с диссеминированным

ПКР рекомендуется высокодозная терапия IL-2. 

В рандомизированном исследовании III фазы часто-

та объективных ответов на высокие дозы IL-2 соста-

вила 23,2% по сравнению с 9,9% в группе, получав-

шей комбинацию IL-2 с IFN-α (p=0,018) [36]. С це-

лью подтверждения возможной противоопухолевой

активности таргетных агентов в сочетании с такими

новыми препаратами, как гемцитабин, капецитабин,

или режимов, основанных на таксанах, необходимо

проведение дальнейших исследований [37]. Опубли-

кованы данные, свидетельствующие об эффективно-

сти комбинации доксорубицина и гемцитабина при

саркоматоидном варианте ПКР и быстропрогресси-

рующих опухолях, что требует проведения проспек-

тивных исследований [38]. Бисфосфонаты, такие как

золендроновая кислота, позволяют снизить частоту

осложнений костных метастазов РП и увеличить пе-

риод до прогрессирования поражений костей у боль-

ных с метастатическим поражением скелета при

ПКР [39]. Недавно проведено исследование EORTC-GU

Group, направленное на изучение эффективности

комбинации IFN-α-2a с 13-цисретиноевой кислотой

у больных с прогрессированием метастатического

РП. При этом отмечено достоверное преимущество 

в выживаемости без признаков прогрессирования 

и общей выживаемости у больных, получавших ком-

бинированное лечение, по сравнению с пациентами,

которым назначали только IFN-α-2a. Токсичность

режима, включавшего IFN-α-2a и 13-цисретиное-

вую кислоту, была умеренной [40].

У больных диссеминированным ПКР с про-

грессированием заболевания выполнение паллиа-

Таблица 1. Показания к открытой радикальной нефрэктомии [15]

Показания к открытой резекции почки

Абсолютные

Относительные

Элективные

Опухоль единственной почки
Синхронный рак обеих почек
Тяжелая почечная недостаточность (ПН)

Наличие заболевания контралатеральной почки:
нефролитиаз;
рецидивирующий пиелонефрит;
ПН средней тяжести;
обструкция лоханочно-мочеточникового сегмента;
пузырно-мочеточниковый рефлюкс

Заболевание, которое может повлечь за собой развитие ПН:
диабет;
гипертензия

Мультифокальное поражение с генетическими синдромами:
папиллярный ПКР;
болезнь Гиппеля–Линдау (БГЛ)

Опухоль почки размером < 4 см
Периферическая локализация опухоли почки
Здоровый молодой пациент



тивной нефрэктомии сопряжено с тяжелым течени-

ем послеоперационного периода, что приводит 

к увеличению промежутка времени до начала даль-

нейшего лечения. В связи с этим было предложено

использовать нефрэктомию в более поздние сроки

(адъювантная нефрэктомия), чтобы избежать воз-

можных осложнений хирургического вмешательст-

ва. Данный подход подразумевает проведение ини-

циальной иммунотерапии с последующим выполне-

нием нефрэктомии только тем пациентам, у которых

зарегистрирован клинический эффект консерватив-

ного лечения [33]. 3-летняя специфическая выжива-

емость тщательно отобранной группы больных дис-

семинированным РП, у которых был зарегистриро-

ван ответ на инициальную иммунотерапию, подверг-

нутых радикальному удалению первичной опухоли

на II этапе лечения, составила 81,5% [41]. В проспек-

тивном рандомизированном исследовании проде-

монстрировано улучшение результатов лечения IFN-α
при выполнении циторедуктивной нефрэктомии пе-

ред иммунотерапией [42]. Общая частота ответов 

у больных, подвергнутых нефрэктомии с последую-

щим лечением IFN-α , составила 19% по сравнению

с 12% у пациентов, которым проводилась только им-

мунотерапия (p = 0,38). При использовании хирур-

гического удаления первичной опухоли период до

прогрессирования достоверно увеличивался, а меди-

ана выживаемости возросла с 7 до 17 мес. Таким об-

разом, нефрэктомия до иммунотерапии может быть

рекомендована больным диссеминированным РП 

с удовлетворительным соматическим статусом [42].

Факторами риска развития местного рецидива явля-

ются позитивный хирургический край и неполное

удаление опухоли (это продолженный рост, а не ре-

цидив). Складывается впечатление, что комбиниро-

ванное лечение, включающее иммунотерапию и хи-

рургическое вмешательство, является методом выбо-

ра при местных рецидивах и обеспечивает лучшие

результаты, чем только оперативное лечение.

Частота хирургических осложнений и леталь-

ность значительно увеличиваются при распростра-

нении опухоли на НПВ. Опухолевый тромбоз НПВ

встречается у 4–10% больных ПКР. 5-летняя выжи-

ваемость данной категории пациентов составляет

32–64% [43]. Для точной оценки уровня опухолевого

тромбоза используют магнитно-резонансную томо-

графию, чреспищеводное УЗИ и эхокардиографию

[43]. В большинстве случаев при распространении

опухолевого тромба в полости сердца тромбэктомию

выполняют с использованием кардиопульмонарно-

го шунтирования, что приводит к повышению пери-

операционной летальности до 10% [33, 43].

Современные экспериментальные исследования
ПКР демонстрирует высокую резистентность 

к стандартным режимам химиотерапии. У больных

диссеминированным РП клеточная иммунотерапия

с использованием опухольинфильтрирующих лим-

фоцитов (tumour infiltrating lymphocytes – TILs),

лимфокинактивированных киллеров (lymphokine-

activated killer cells – LAKs) и аутолимфоцитарной

терапии для активации Т-клеток памяти имела не-

удовлетворительные результаты [33]. На животных 
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Таблица 2. Б е з р е ц и д и в н а я  в ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х ,  п о д в е р г н у т ы х  р е з е к ц и и  п о ч к и ,  
в  з а в и с и м о с т и  о т  р а з м е р а  о п у х о л и  [ 1 6 ]

Серия наблюдений                                                   Число  больных                5-летняя безрецидивная                           Резекция почки
(клиника)                                                                                                                   выживаемость, %                                по элективным показаниям

размер опухоли, см
< 4             4—7            > 7

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [19]       79                                      95              —                —                           47

Cleveland Clinic [16]                                                485                                     96              86               —                            9

UCLA [20]                                                                108                                    100             90               66                           58

Mayo Clinic [17]                                                       54                                      91               —                —                           100

Таблица 3. И с с л е д о в а н и я ,  с р а в н и в а ю щ и е  с п е ц и ф и ч е с к у ю  в ы ж и в а е м о с т ь  п о с л е  р а д и к а л ь н о й
н е ф р э к т о м и и  и  р е з е к ц и и  п о ч к и  [ 1 5 ]

Серия наблюдений                                                   Число больных:                                   5-летняя специфическая                 Медиана
(клиника)                                                                  нефрэктомия/резекция                              выживаемость, %                      наблюдения, мес

нефрэктомия        резекция

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [26]       73/117                                                 99                          96                          26

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [19]      183/79                                                  95                          95                          40

Mayo Clinic [27]                                                       164/164                                               97                          98                          47

UCLA [20]                                                                125/108                                               91                          98                           74
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и в преклинических исследованиях изучали денд-

ритные клетки (DCs), презентирующие опухолевый

антиген для индукции противоопухолевого иммуни-

тета. Проводились исследования опухолевых вак-

цин, в том числе DC-основанных, стимулирующих

иммунную систему хозяина, для выявления мишени

и элиминации опухолевых клеток. Для достижения

стойкого длительного противоопухолевого эффекта

необходимо точное и полное понимание механиз-

мов действия и дальнейшее улучшение свойств DC-

вакцин. Лечебные альтернативы, включающие им-

мунотерапию DCs и TILs, а также вакцинацию 

и генную терапию, в настоящее время утратили по-

пулярность. В нескольких исследованиях была вы-

явлена эффективность адъювантной генной терапии

с использованием измененного генома аденовируса

при ПКР. Этот лечебный подход нуждается в даль-

нейшем изучении. 

Ангиогенез играет важную роль в росте и дис-

семинации опухолевых клеток. Наиболее важным

ангиогенным цитокином, влияющим на развитие

сосудов в опухоли, является эндотелиальный сосу-

дистый фактор роста А (vascular endothelial growth

factor A – VEGF-A). В связи с этим многочисленные

исследования направлены на изучение лечебных

подходов с использованием антиангиогенных пре-

паратов. При диссеминированном РП, резистент-

ном к другим видам лечения, испытывали ингиби-

тор ангиогенеза TNP-40. При этом отмечено увели-

чение выживаемости без признаков прогрессирова-

ния. Однако препарат не вызывал регрессию опухо-

левых очагов [44]. Неовастат, талидомид и бевацизу-

маб (моноклональные антитела к VEGF), также об-

ладающие антиангиогенной активностью, проде-

монстрировали эффективность при метастатиче-

ском РП, продолжено их активное изучение при

данном заболевании [45].

Другой возможной терапевтической альтерна-

тивой является селективное воздействие антител на

антиген, который экспрессируется только злокаче-

ственными клетками, но не содержится в нормаль-

ной ткани. В настоящее время при ПКР использова-

ли несколько моноклональных антител, специфич-

ных к данной опухоли, например G250. Данный

подход может играть определенную роль в лечении

метастатического РП. Однако необходимо выделе-

ние подгрупп больных, которым этот вид терапии

может принести реальную пользу, что требует прове-

дения дальнейших исследований [46].

Таким образом, хирургическое лечение явля-

ется единственным эффективным методом при

локализованном ПКР. Большинство больных 

в ранних стадиях заболевания могут быть излече-

ны с использованием радикальной нефрэктомии

или резекции почки. Лапароскопический доступ

завоевывает все более прочные позиции в хирур-

гическом лечении ПКР, особенно при ранних ста-

диях у пациентов, у которых невозможно выпол-

нение органосохраняющих операций. Лапароско-

пическая нефрэктомия обеспечивает отдаленные

результаты, сравнимые с таковыми при открытой

радикальной нефрэктомии. Современная терапия

диссеминированного РП, к сожалению, недоста-

точно эффективна. Хирургическое вмешательство

имеет важное значение в составе комбинирован-

ного лечения данной категории больных, включа-

ющего также иммунохимиотерапию. В настоящее

время проводятся многочисленные исследования,

направленные на выявление новых препаратов 

и лечебных подходов, обладающих высокой про-

тивоопухолевой активностью, таких как опухоле-

вые вакцины, вирусные трансгенные факторы,

моноклональные противоопухолевые антитела 

и ингибиторы ангиогенеза.
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Рак мочевого пузыря (РМП) занимает одно

из ведущих мест в структуре онкоурологических

заболеваний. По данным Белорусского канцерре-

гистра, заболеваемость злокачественными ново-

образованиями мочевого пузыря в Республике

Беларусь в 1999 г. составила 10,2 на 100 000 жите-

лей, в 2004 г. — 11,4 [1].

В связи с особенностями течения этой нозоло-

гической формы рака его лечение относится к одной

из наиболее актуальных проблем в онкологии. Учи-

тывая существенные различия тактики лечения по-

верхностного и инвазивного РМП, необходимым

условием проведения адекватных терапевтических

мероприятий при этом заболевании является воз-

можность определения инвазивности опухоли на

дооперационном этапе, когда еще нет морфологиче-

ской верификации всего операционного материала

[2—4]. Это имеет принципиальное значение, так как

при поверхностном РМП (не врастающем в мышеч-

ный слой; Tis, Ta, T1) метастазы в лимфатических

узлах, как правило, не встречаются, и такие опухоли

можно удалять трансуретрально. При инвазивном

РМП, прорастающем в детрузор и глубже, риск лим-

фогенного метастазирования резко возрастает. При

первичном обращении у 20—30% больных имеет ме-

сто инвазивный РМП, причем у 30—70% из них на-

блюдаются метастазы, в том числе у 10—15% — отда-

ленные метастазы [5—8].

Определение местной распространенности

опухоли в дооперационном периоде преследует кли-

нически значимую цель: выделение групп больных,

которым показана трансуретральная резекция, 

и тех, которым необходимы более сложные схемы

лечения, включающие радикальное удаление моче-

вого пузыря (МП). Существенное значение имеет

выявление критериев, способствующих выделению

больных инвазивным и неинвазивным РМП, на том

этапе, когда опухоль еще не удалена вместе с МП 

и стенка не может быть исследована морфологиче-

ски. Цитологические и гистологические исследова-

ния мазков, пунктатов и биоптатов опухоли имеют

свои ограничения, в связи с чем их диагностическая

чувствительность (ДЧ) не превышает 60%. Поэтому

изучение возможности использования для этих 

целей in vitro диагностики, которая основана на ис-

следованиях специфических особенностей биологи-

ческих жидкостей организма, обусловленных опухо-

левым ростом, приобретает особую значимость.

Опыт использования опухолеассоциирован-

ных антигенов в диагностике и мониторинге РМП

свидетельствует о том, что определенную помощь

клиницисту при установлении степени распростра-

ненности заболевания могут оказать такие опухоле-

вые маркеры, как 19-й фрагмент цитокератина

(Cyfra 21-1), тканевые полипептидный антиген

(ТПА) и полипептидный специфический (ТПСА)

антигены. В настоящее время активно изучают эф-

фективность использования ряда неспецифических

и специфических маркеров (онкогенов, факторов

опухолевого ангиогенеза, белков-регуляторов кле-

точного цикла, антигенов клеточной пролифера-

ции, рецепторов эпидермального фактора роста,

пептидных факторов роста, молекул клеточной ад-

гезии, выявляемых в крови) для диагностики реци-

дивов РМП [9, 10].

Анализ данных литературы за последнее время

свидетельствует, что в мире наряду с развитием клас-

сического лабораторного исследования маркеров ра-

ка большое внимание уделяется изучению показате-

лей гомеостаза организма больного [11]. Известно,

что состояние биохимического гомеостаза определя-

ет как возможность развития опухоли, так и характер

течения злокачественного процесса. В свою очередь

длительное воздействие новообразования на орга-

низм неизбежно сказывается на его функциональ-

ных возможностях. Вмешательство опухоли в обмен

Диагностика инвазивного рака мочевого пузыря 
по лабораторным показателям с использованием

статистических решающих правил
Л.А. Державец, В.И. Прохорова, А.А. Машевский, О.Г. Суконко, 

Т.П. Цырусь, С.В. Лаппо, С.В. Франтова
НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н.Александрова, Минск, Беларусь

Diagnosis of Invasive Vesical Cancer by Laboratory Data Using Statistical Decision Rules
L.A. Derzhavets, V.I. Prokhorova, A.A. Mashevsky, O.G. Sukonko, T.P. Tsyrus, S.V. Lappo, S.V. Frantova

N.N. Aleksandrov Institute of Oncology and Medical Radiology, Minsk

Based on studies of a wide spectrum of physicochemical parameters of the blood in 160 patients with vesical cancer, the authors created com-

plexes of informative tests and formulated the decision rules fit for evaluating the degree of tumor invasion before therapy. The diagnostic

efficiency of this approach amounts to 87.5—89%.
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веществ, с одной стороны, и реак-

ция организма на нее, с другой,

приводят к сложным метаболиче-

ским сдвигам в системе «опу-

холь—организм». Выявление 

нарушений в этой системе имеет

непосредственное отношение 

к диагностике рака, так как каж-

дый новый тест, имеющий значи-

тельное отклонение от нормаль-

ных величин, может рассматри-

ваться в качестве опухолевого

маркера. Совокупность тех или

иных опухолевых маркеров, осо-

бенно слабо коррелирующих ме-

жду собой, очевидно, может

иметь большее диагностическое

значение, чем каждая отдельная

так называемая раковая реакция.

Опыт исследований, прове-

денных в НИИ онкологии и ме-

дицинской радиологии им. 

Н.Н. Александрова, по изучению

информативности широкого

спектра опухолевых маркеров для

диагностики и мониторинга ин-

вазии опухоли МП свидетельст-

вует о том, что наряду с определе-

нием специфических опухолеас-

социированных антигенов пер-

спективным будет выявление нарушений в общих

цепях метаболизма на молекулярном и субклеточ-

ном уровнях [12, 13]. Однако интерпретация боль-

шого количества результатов разноплановых лабо-

раторных исследований, особенно когда для этого

требуется владение современными знаниями в био-

химии, биофизике и других дисциплинах, является

сложной проблемой для врача-клинициста. В пос-

ледние годы в медицинской литературе все чаще

описываются алгоритмы клинико-лабораторной ди-

агностики, основанные на современных научных

достижениях, однако при этом выбор очередного

диагностического исследования определяется ре-

зультатом ранее проведенного. Оптимизация объе-

ма, последовательности проведения исследований,

выбор наиболее информативных совокупностей те-

стов и грамотная интерпретация полученных дан-

ных остаются актуальными. Решение этих задач 

с использованием технологии создания экспертных

систем представляется перспективным.

Целью исследования являлось создание лабо-

раторной системы дифференциальной диагностики

поверхностного и инвазивного РМП на основе по-

казателей биохимического тестирования крови с ис-

пользованием статистических решающих правил.

Материал и методы
Исследования по изучению значимости лабора-

торных тестов для диагностики мышечно-инвазив-

ной карциномы МП проводили в отделе лаборатор-

ных методов диагностики. В крови 160 больных по-

верхностным (n=87) и инвазивным (n=73) РМП изу-

чали следующие показатели: Cyfra 21-1, ТПА, ТПСА,

раково-эмбриональный антиген (РЭА), β2-микро-

глобулин (β2-МГ), тимидинкиназу (ТК), нитрит-ио-

ны, основные параметры системы перекисного

окисления липидов — ПОЛ (диеновые конъюгаты —

ДК, малоновый диальдегид — МДА, основания

Шиффа — ОШ, двойные связи липидной фракции

крови — ДСЛФ) и антиоксидантной защиты (АОЗ)

организма (супероксиддисмутаза — СОД, витамины

А и Е), функциональную активность сывороточного

альбумина (параметр α электронно-парамагнитного

резонанса — ЭПР). Указанные параметры изучали 

с использованием автоматического иммунофермент-

ного анализатора «Elecsys 1010», ЭПР-анализатора,

флюоресцентного спектрофотометра «Hitachi-MPF-

4», жидкостного хроматографа «Agilent 1100».

Методологические основы диагностики инва-

зии РМП разрабатывали исходя из анализа всех изу-

ченных параметров у больных инвазивным и по-

Таблица 1. Ф и з и к о - х и м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  к р о в и  б о л ь н ы х
Р М П  и  к л и н и ч е с к и  з д о р о в ы х  л и ц

Показатель                             Клинически                                  Больные РМП
здоровые лица          поверхностный                инвазивный

Примечание. Звездочка — достоверность различий по сравнению с показателями
здоровых; две звездочки — достоверность различий между показателями больных
поверхностным и инвазивным РМП.

ДК, усл.ед./мл                       1,40 ± 0,02               1,90 ± 0,18*                      2,10 ± 0,27*

МДА, усл.ед./мл                    5,61 ± 0,20               7,04 ± 0,10*,**                 8,64 ± 0,30*,**

ОШ, усл.ед./мл                      5,30 ± 0,42               8,20 ± 0,56*                     8,60 ± 0,7*

ДСЛФ, моль/л                       24,80 ± 1,00             12,70 ±0,60*,**                10,20 ± 0,65*,**

СОД, ед. / мл эр. массы       1127,5 ± 22,9            971,8 ± 12,9*                   974,3 ± 14,2*

Витамин А, мкмоль/л          2,50 ± 0,10                1,7 ± 0,19                         1,5 ± 0,15

Витамин Е, мкмоль/л          14,17 ± 0,29              9,0 ± 0,5*                         6,9 ± 0,5*,**

Нитрит-ионы, мг/л               0,15 ± 0,01               0,20 ± 0,02                       0,19 ± 0,01

ЭПР-параметр α , отн. ед.   0,80 ± 0,12               1,21 ± 0,04*,**                 1,69 ± 0,08*,**

Cyfra 21-1, нг/мл                   1,12 ± 0,07               1,90 ± 0,10*,**                  9,8± 2,90*,**

РЭА, нг/мл                             1,32 ± 0,08               2,90 ± 0,22*                      3,89 ± 0,48*

β2-МГ, нг/мл                          1745,2 ± 36,5           3035,0 ± 103,0*,**           3805,2±191,3*,**

ТК, мЕ/л                                 2,18±0,11                13,2±1,1*,**                      38,7±1,8*,**

ТПА, мЕ/мл                           85,2±2,4                   147,4±1,3*                       149,9±1,5*

ТПСА, мЕ/мл                        58,7±1,9                    95,6±1,1*                        102,3±1,2*



верхностным РМП. Количест-

венные характеристики диагно-

стической информативности от-

дельных показателей крови рас-

считывали в соответствии с мето-

дическими рекомендациями

«Оценка диагностической ин-

формативности лабораторных те-

стов» [14]. Основными количест-

венными критериями диагности-

ческой информативности лабо-

раторных тестов являлись: ДЧ,

диагностическая специфичность

(ДС), диагностическая эффек-

тивность (ДЭ). Информативные

тесты отбирали из общего масси-

ва показателей с использованием

пошагового дискриминантного

анализа. На основании сформи-

рованных комплексов тестов 

с использованием линейной дис-

криминантной функции построе-

ны решающие правила для диаг-

ностики инвазивного РМП.

Результаты 
У больных РМП наблюда-

лись изменения в системе ПОЛ и

АОЗ. Имело место усиление процессов свободнора-

дикального окисления липидов, увеличение кон-

центрации нитрит-ионов в биологических жидко-

стях. Наряду с активацией системы ПОЛ у больных

РМП по сравнению с клинически здоровыми отме-

чена низкая суммарная ненасыщенность липидов,

сниженные антиоксидантная активность крови 

и транспортная функция альбумина. Повышенной

являлась концентрация опухолеассоциированных

антигенов. У больных инвазивным РМП эти изме-

нения были более выраженными (табл. 1).

Принимая во внимание невысокую ДЧ ука-

занных выше биохимических параметров крови, по

данным отдельного теста нельзя проводить диагно-

стику степени распространенности РМП (табл. 2).

Тем не менее низкая корреляционная взаимосвязь

между параметрами показывает, что тесты не явля-

ются альтернативными и могут дополнять друг дру-

га, обеспечивая суммарный эффект. Совместное

использование комплекса информативных показа-

телей и решающих правил способствует повыше-

нию диагностических возможностей лабораторно-

го тестирования крови, и в контексте клинической

интерпретации его можно применять при оценке

прорастания опухоли в мышечный слой.

Нами разработаны комплексы биохимических

параметров и решающие правила (Z1, Z2), пригод-

ные для оценки степени инвазии РМП.

Состав комплексов следующий:

1. ТК, ЭПР-параметр α , ДСЛФ, Cyfra 21-1,

МДА; 2) ТК, ДСЛФ, β2-МГ, витамин Е.

Решающие правила: 

1) Z1 = 0,2 × ХТК + 0,9 × ХЭПР-α — 0,1 × ХДС —
0,04 × ХCyfra 21-1 — 0,03 × ХМДА — 4,2 ≥ 0

ДЭ 89%
2) Z2 = 0,2 × ХТК — 0,1 × ХДСЛФ + 0,0002 ×

Хβ2-МГ — 2 × ХЕ + 9,0 ≥ 0
ДЭ 87,5%

Для обеспечения эффективного лечения 

у больных РМП перед началом лечебных мероприя-

тий необходимо определить в крови вышеуказанные

лабораторные показатели, входящие в один из ком-

плексов, и рассчитать дискриминантную функцию

Z1 или Z2. При значении Z1 или Z2 ≥ 0 обследован-

ный может быть отнесен к прогностически неблаго-

приятной группе (инвазивный рак).

Выводы
Таким образом, использование совокупности

лабораторно-диагностических тестов и созданных

на их основе решающих правил дает возможность

осуществлять оценку степени распространенности

опухоли в дотерапевтическом периоде с целью выра-

ботки адекватных методов лечения. Выделение

группы больных с поверхностной формой РМП 

в дохирургическом периоде позволяет использовать

щадящую тактику их лечения на основе трансурет-
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Таблица 2. Диагностическая информативность (в  %) изучаемых 
физико-химических параметров при РМП

Показатель                                                 Диагностические параметры 
п о в е р х н о с т н ы й  Р М П и н в а з и в н ы й  Р М П
ДЧ                ДС                 ДЭ               ДЧ                ДС                ДЭ

ДК                                 68                  62                   65                69                  64                 67

МДА                             44                  90                   67                 68                  87                 78

ОШ                               48                  63                   55                59                  54                  57

ДСЛФ                           70                  67                   68,5             76                  70                 73

СОД                              38                  71                   55                40                  72                  56

Витамин А                   52                  68                   60                73                  46                  59

Витамин Е                   45                  70                   58                67                  72                  70

ЭПР-параметр α 78                  73                   76                80                  79                  79

Cyfra 21-1                     68                  70                   69                82                  76                  79

РЭА                               70                  69                   70                72                  78                 75

β2-МГ                           54                  79                   67                69                  88                 79

ТК                                 60                  68                   65                72                  78                  75

ТПА                              62                  80                   71                 70                 79                  75

ТПСА                           48                  70                   59                 50                 72                  61
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ральной резекции и избежать калечащей операции

(цистэктомии), приводящей к глубокой инвалиди-

зации. В свою очередь ранняя диагностика инвазив-

ного РМП позволяет своевременно провести комп-

лексное или комбинированное лечение, включаю-

щее радикальное удаление МП.

Цистэктомия с сохранением предстательной железы 
и семенных пузырьков

Д.Т. Гоцадзе, В.Т. Чакветадзе, Э.В. Данелия
Национальный онкологический центр Грузии им. А.Р. Гвамичава

Cystectomy Sparing the Prostate and Seminal Vesicles
D.T. Gouadze, V.T. Chakvetadze, E.V. Daneliya

A.R. Gvamichava National Oncological Center of Georgia

Aim — improving the results of cystectomy by retaining the prostate and seminal vesicles.

87 cystectomies with restoration of urination and sparing the prostate with or without seminal vesicles were carried out in patients with vesical can-

cer in 1991—2005. Patients' ages varied from 33 to 75 years (mean age 56.1 years). The following modifications were performed: transprostatic

cystovesiculectomy (11 pts), transprostatic and supraprostatic cystectomy (53 and 23 pts, respectively). The absence of prostatic cancer and nega-

tive data of urgent histological study of the resection margin were indications for reducing the standard volume of surgery.

Postoperative mortality was 2.3%. Mean period of observation was 60.8 months. Local relapses were diagnosed in 2.5%, remote metastases

in 12.9% patients. Day-time continence was attained in 100%, nocturnal in 96.4% patients. Erectile function was retained in 79.6% patients.

Cystectomy within normal tissues sparing the prostate and seminal vesicles helps preserve the optimally possible preoperative functional sta-

tus without deteriorating oncological results.

Основной причиной негативного отношения к

радикальной цистэктомии (ЦЭ) с восстановлением

естественного мочеиспускания являются непредска-

зуемые результаты континенции и нерешенность

проблемы импотенции. С увеличением возраста час-

тота недержания мочи имеет тенденцию к повыше-

нию и у пожилых пациентов может достигать 50%.

Поэтому мужчины молодого возраста, желающие со-

хранить половую функцию, воздерживаются от свое-

временной радикальной ЦЭ, а пожилым из-за высо-

кого риска инконтиненции отказывают в замещении

мочевого пузыря (МП). Ведущей причиной инкон-

тиненции и эректильной дисфункции является нару-

шение иннервации наружного сфинктера уретры 

и кавернозных тел. Очевидно, что оптимизация

функциональных результатов ортотопической цис-
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топластики зависит от сохранения тазового нервного

сплетения (ТНС) и его ветвей. Нервосберегающая

модификация радикальной ЦЭ не позволила решить

проблему полноценной реабилитации. Поэтому, не-

смотря на успехи в области ортотопической цисто-

пластики, поиски возможностей улучшения показа-

телей качества жизни остаются актуальной пробле-

мой онкоурологии. В данной статье представлены

методологические аспекты и результаты модифици-

рованной ЦЭ с сохранением не пораженных опухо-

лью анатомических структур (простаты и семенных

пузырьков), определяющих сохранение предопера-

ционного функционального статуса у мужчин. 

Материал и методы
За период с мая 1991 г. по январь 2005 г. в отде-

лении урологии ОНЦ Грузии им. А.Р. Гвамичава по

поводу рака МП (РМП) произведено 247 ЦЭ (у 135

мужчин и 15 женщин) с континентным отведением

мочи: на кожу — в 81 случае, ректосигмоидный МП —

в 16, замещение МП — в 150. Предоперационное об-

следование больных было стандартным с обязатель-

ным морфологическим исследованием простатиче-

ского отдела уретры. У 87 из 135 мужчин произведе-

на модифицированная ЦЭ. Возраст больных варьи-

ровал от 33 до 75 лет (средний возраст 56,1 года). 

У больных старше 50 лет, подвергшихся ЦЭ после

2001 г., дополнительно определяли простатспецифи-

ческий антиген (ПСА), а при показаниях выполняли

трансректальную эхоскопию и биопсию простаты. 

У 83 больных имел место переходно-клеточный рак,

у 3 — плоскоклеточный и у 1 — аденокарцинома.

Стадия заболевания рТ1N0M0 наблюдалась у 3 боль-

ных, рT2a—вN0M0 — у 61, рT3aN0M0 — у 2,

рT4aN0M0 — у 4 и любое Т при N+ — у 17.

До 2001 г. замещение МП произведено 52 муж-

чинам. У 13 из них (ретроспективная группа) выпол-

нена модифицированная ЦЭ с сохранением проста-

ты и семенных пузырьков. Эти операции носили

эпизодический характер, выполнялись по настоя-

тельной просьбе больных, для которых единствен-

ным условием согласия на операцию являлось 

сохранение половой функции по причине желания

отцовства. Эта группа представлена в основном 

молодыми мужчинами. ЦЭ выполняли транспери-

тонеальным доступом, ретроградным путем. Произ-

ведена цистопластика по Стюдеру с формированием

анастомоза между уретрой и резервуаром. После

2001 г. начато проспективное исследование. Крите-

рием отказа от уменьшения стандартного объема ЦЭ

было экстрапузырное распространение первичной

опухоли или рак простаты. Обязательным условием

являлось отсутствие опухоли по границе резекции

при срочном интраоперационном гистологическом

исследовании. В случае наличия положительных

данных срочного гистологического заключения опе-

рация расширялась до стандартного объема с по-

вторным срочным гистологическим исследованием

до отрицательного результата. В начале проспектив-

ного исследования модификация включала только

транспростатическую циствезикулэктомию — 

сохранялась лишь апикальная часть простаты. 

В дальнейшем мы увеличили объем сохранения тка-

ней за счет простаты и семенных пузырьков. При

шеечной локализации РМП или у больных старше

50 лет производили транспростатическую инфраам-

пулярную (ниже семенного бугорка) ЦЭ. В первом

случае модификация осуществлялась для оптималь-

ного удаления предлежащего к МП уротелия, во

втором — преследовала цель уменьшения инфраре-

зервуарного давления для предотвращения задерж-

ки мочи, а также — максимального иссечения ткани

периферической зоны простаты для своевременной

диагностики латентного рака или предотвращения

его развития. Для проведения ЦЭ было отобрано 111

мужчин. Модифицированная ЦЭ была запланиро-

вана у 76 пациентов. В 2 случаях из-за положитель-

ных данных срочного гистологического исследова-

ния произведено расширение операции до стандарт-

ного объема. Остальным 74 больным (9 из них стар-

ше 65 лет) произведены следующие варианты моди-

фицированной ЦЭ: транспростатическая циствези-

кулэктомия — у 11, транспростатическая ЦЭ — у 53

(инфра- и супраампулярная) и супрапростатическая —

у 10. ЦЭ выполнена антеградным путем, цистопла-

стика — по Стюдеру, анастомоз — между капсулой

простаты и резервуаром.

Лимфаденэктомия во всех случаях выполня-

лась идентично: проксимальная граница — место

пересечения мочеточников с подвздошными сосу-

дами, дистальная — паховая складка, латеральная —

генитофеморальный нерв, нижняя — запиратель-

ный нерв и боковая — стенка таза.

Техника операции антеградной ЦЭ — с сохра-

нением околошеечных анатомических структур.

Срединным разрезом от пупка к лону обнажается пе-

редняя стенка МП. Экстраперитонеально мобилизу-

ется брюшина вдоль наружных подвздошных сосу-

дов от паховой складки и подвздошной ямки в сторо-

ну латеральных каналов. Мобилизуется и берется на

турникет семенной проток и мочеточник (см. рису-

нок, а). Производится лимфаденэктомия от паховой

складки вдоль подвздошных сосудов до мочеточни-

ков. Затем мобилизуется клетчатка по ходу внутрен-

ней подвздошной артерии, вокруг запирательного

нерва и боковой стенки таза. Мобилизованная клет-

чатка вместе с боковой стенкой МП смещается меди-

ально, обнажается внутренняя подвздошная артерия

и идентифицируются пузырные сосуды. Верхняя пу-

зырная артерия пересекается между двумя зажимами

и лигируется (см. рисунок, б). Нижняя пузырная ар-
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терия в случае необходимости сохранения потенции

не пересекается. Семенной проток мобилизуется от

боковой стенки МП на всем протяжении до семен-

ных пузырьков (см. рисунок, в). Мочеточники пере-

секаются на уровне подвздошных сосудов. Анало-

гичная процедура производится с противоположной

Техника антеградной ЦЭ с сохранением простаты и семенных пузырьков: а — экстраперитонеальная мобилизация МП,
мочеточников и семенных протоков; б — стандартная лимфаденэктомия и мобилизация верхней пузырной артерии; 

в — мобилизация семенного протока до пузырьков; г — поперечное пересечение простаты и визуализация семенного бугорка; 
д — сохраненная простата и семенные пузырьки; е — формирование анастомоза между капсулой простаты и резервуаром



стороны. Санториновое сплетение перевязывается

или прошивается на уровне лонно-простатической

связки. Прошивается и лигируется венозный комп-

лекс по передней поверхности МП на уровне шейки.

Посредством тракции баллона катетера Фоли иден-

тифицируется пузырно-простатическое соединение.

На 1—1,5 см дистальнее указанного соединения про-

изводится пересечение передней полуокружности

(фибромускулярная часть) простаты в поперечном

направлении до уретрального катетера. При простат-

сохраняющей методике разрез производят на грани-

це между простатой и МП. Появившийся в ране ка-

тетер захватывают зажимом и пересекают. Дисталь-

ную часть катетера удаляют, а проксимальную —

подтягивают кверху. Идентифицируют семенной бу-

горок (см. рисунок, г). Подтягивая катетер Фоли

кверху и краниально, в зависимости от запланиро-

ванной модификации производят дальнейшие мани-

пуляции — ЦЭ с или без сохранения семенных пу-

зырьков. Кровотечение останавливают путем коагу-

ляции или дополнительного прошивания сосудов

вдоль линии резекции. Заднюю поверхность МП

тупфером отслаивают от передней поверхности се-

менных пузырьков и затем от передней поверхности

кишки и удаляют вместе с прилежащим к верхушке

участком брюшины. Через уретру устанавливают но-

вый катетер Фоли. Осуществляется гемостаз (см. ри-

сунок, д). Линию пересечения уретры и окружающей

ее простатической ткани, а также участок предлежа-

щей к семенным пузырькам наружной стенки МП

посылают на срочное гистологическое исследование.

Производится цистопластика по Стюдеру. После по-

лучения данных гистологического исследования осу-

ществляют формирование широкого анастомоза ме-

жду резервуаром и капсулой простаты (см. рисунок, е)

или расширение операции дистально до здоровых

тканей. Мочеточниковые стенты удаляют через 

1 нед, а уретральный катетер — через 2 нед.

Контрольное исследование проводили каждые

3 мес в течение 1 года и затем 1 раз в 6 мес. Кроме ру-

тинных методов, осуществляли цитологическое ис-

следование промывных вод из уретры. Уретроско-

пию выполняли на 9-м месяце наблюдения. В случае

подозрения на рецидив в малом тазу после ректаль-

ного исследования и УЗИ дополнительно выполня-

ли компьютерную томографию. Локальным рециди-

вом считалось новообразование, выявленное в обла-

сти ложа МП и произведенной лимфаденэктомии.

Отдаленные результаты изучены у больных, пере-

живших 9 мес, так как полагаем, что в случае нера-

дикального выполнения операции этого срока дос-

таточно для возникновения первых симптомов ме-

стного прогрессирования заболевания. Континен-

ция оценена согласно рекомендациям ICS. Половую

функцию оценивали с использованием опросника.

Результаты
Продолжительность операции составила 

223± 28,7 мин (от 140 до 240 мин), общая кровопоте-

ря — 1266,7±410 мл (от 500 до 1900 мл). Произведе-

ны следующие варианты модифицированной ЦЭ:

транспростатическая циствезикулэктомия — у 11

больных, транспростатическая (инфра- и супраам-

пулярная) — у 53 и супрапростатическая ЦЭ — у 23.

В послеоперационном периоде умерло 2 (2,3%)

больных. В ближайшем послеоперационном периоде

из-за спаечной непроходимости произведено 7

(8,2%) повторных операций с благоприятным исхо-

дом. Из-под наблюдения вышло 8 пациентов. Сред-

ний срок наблюдения составил 60,8 мес (от 9 до 170

мес). За исследуемый период умерло 15 мужчин: 9 —

от прогрессирования болезни и 6 — от интеркуррент-

ных заболеваний. Местный рецидив диагностирован

у 1 больного, отдаленные метастазы — у 9 и местный

рецидив с отдаленными метастазами — у 1. Частота

местного рецидивирования составила 2,5%, отдален-

ного метастазирования — 12,9%. В ретроспективной

группе в послеоперационном периоде умер 1 боль-

ной. Средний срок наблюдения 12 больных составил

85,3 мес. От прогрессирования заболевания умер 1

больной и 1 пациент умер от рака легкого через 

30 мес после операции. Местный рецидив не выяв-

лен. В проспективной группе 1 из 74 больных умер 

в послеоперационном периоде. Средний срок на-

блюдения составил 31,3 мес. Местный рецидив диаг-

ностирован у 1 больного, отдаленные метастазы — 

у 7 и местный рецидив в сочетании с отдаленными

метастазами — у 1. От прогрессирования заболевания

умерло 7 больных и 2 пациента с метастазами живы.

Дневная континенция достигнута у всех 85 вы-

писавшихся из стационара сразу после удаления уре-

трального катетера. Показатели ночной континенции

составили 96,4% (безупречная — у 31,7%, и 64,7% ну-

ждаются в 1—2-кратном ночном мочеиспускании). 

1 больной после транспростатической циствезикулэ-

ктомии использует мочеулавливающие прокладки

ночью. Потенцию удалось сохранить у 79,6% пациен-

тов. Лишь у 4 имеет место антеградная эякуляция.

Обсуждение
Отсутствие соответствующей материальной 

и психологической поддержки, невысокий уровень

жизни и неблагоприятные бытовые условия не позво-

ляют обеспечить адекватный уход за больными с не-

держанием мочи или оказать эффективную помощь 

в коррекции эректильной дисфункции молодым муж-

чинам. Большинству мужчин, одержимых желанием

отцовства, не по карману дорогостоящие процедуры

по консервации спермы и экстракорпоральному опло-

дотворению. Поэтому критерии оценки результатов

операции в странах, не достигших европейского уров-

ня медицинского обслуживания населения, не соот-
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ветствуют рекомендуемым стандартам, а функцио-

нальное выздоровление без преувеличения имеет жиз-

ненно важное значение. С тех пор как Walsh и Donker

[1] установили причину развития инконтиненции 

и импотенции, стало очевидным, что улучшение ре-

зультатов цистпростатэктомии следует увязывать с со-

хранением ТНС и его ветвей. ТНС формируется из

подчревного нерва (ThХ11—L2), ветви которого про-

никают в малый таз через клетчатку по передней по-

верхности бифуркации общих подвздошных сосудов, 

а также из нервных волокон крестцового отдела позво-

ночника SIII—V. Локализуется ТНС в клетчатке между

переднебоковой стенкой прямой кишки и задней по-

верхностью простаты и семенных пузырьков. Невоз-

можность интраоперационной визуализации ТНС 

и его ветвей — основная причина неудовлетворитель-

ных результатов нервосберегающей модификации ра-

дикальной ЦЭ. Решением проблемы является сохра-

нение паравезикально расположенных органов и тка-

ней — задней поверхности капсулы простаты и семен-

ных пузырьков, а также ограничение проксимальной

границы лимфадиссекции местом пересечения моче-

точников с подвздошными сосудами. Описанные к на-

стоящему времени виды модифицированной ЦЭ при

РМП нуждаются в систематизации, ибо предложен-

ные варианты различаются не только по объему сохра-

няемых анатомических структур, но и по методике вы-

полнения операции. Нами предлагается следующая

классификация: транспростатическая циствезикулэк-

томия [2], транспростатическая (инфра- или супраам-

пулярная — относительно семенного бугорка) [3, 5, 6,

7, 8, 9, 10] и супрапростатическая [11] ЦЭ. Модифици-

рованная ЦЭ может выполнятся в 1 (со срочным ис-

следованием линии резекции) [2, 6, 9, 10] или в 2 этапа

(трансуретральная резекция — ТУР с плановым гисто-

логическим исследованием проксимального отдела

уретры, простатической ткани и последующей ЦЭ)

[3—5, 8, 10]. Основным аргументом противников

уменьшения стандартного объема является угроза

компрометации онкологических результатов. Речь

идет не только о возможном ухудшении показателей

местного рецидивирования или отдаленного метаста-

зирования, но и об увеличении риска опухолевого по-

ражения сохраненной простаты (наличие у 40% муж-

чин латентного рака или интрадуктальной диссемина-

ции РМП). Малое число случаев и недостаточный

срок наблюдения у отдельных авторов не позволяют

подтвердить указанные опасения. Мы сочли целесооб-

разным суммировать данные при переходно-клеточ-

ном РМП, акцентирующие внимание на онкологиче-

ских результатах лечения, и сравнить их с аналогичны-

ми показателями после стандартной радикальной ЦЭ.

Общим для всех анализируемых случаев было отсутст-

вие опухоли по линии отсечения препарата. К настоя-

щему времени опубликованы ( включая наши) сведе-

ния более чем о 450 подобных операциях, выполнен-

ных в 15 урологических центрах различных стран ми-

ра. Анализу подвергнуты 399 наблюдений. Поверхно-

стный рак диагностирован у 170 мужчин и инфильтра-

тивный (почти у всех имела место ограниченная стен-

кой МП первичная опухоль < Т3а) — у 229. В 1 этап

операция выполнена у 202 пациентов и с использова-

нием ТУР — у 197. Авторами [2, 6, 10, 12] не отмечено

увеличение показателей смертности или числа ослож-

нений. Согласно опубликованным данным, местный

рецидив выявлен у 19 (4,8%) пациентов, отдаленные

метастазы — у 78 (19,5%). При сравнении этих показа-

телей с результатами стандартной [12] ЦЭ (локальный

рецидив — у 10% и отдаленное метастазирование — 

у 25%) следует заключить, что на сегодняшний день

нет убедительных данных, подтверждающих мнение

скептиков об онкологической неоправданности

уменьшения радикальной ЦЭ у специально отобран-

ных больных. Доказательством следует считать и отда-

ленные результаты лечения: 10-летняя общая и скор-

ректированная выживаемость составляют 63,9 и 76,4%

соответственно [9]. При поверхностных формах 5-лет-

няя выживаемость достигнута в 96% случаев, при ин-

фильтративных (N0) — в 86% и у пациентов с N+ — 

в 39% [10]. Группа авторов [3, 4] отмечают необычно

частое метастазирование после модифицированной

ЦЭ, преимущественно во внутренние органы. По их

мнению, предрасполагающей причиной подобного

распространения опухолевого процесса может быть

ТУР. Оголенная поверхность шейки и простаты спо-

собствует имплантации опухолевых клеток в венозные

сосуды и лимфатические протоки до ЦЭ. Для подтвер-

ждения этого мнения нами проанализированы резуль-

таты 1- и 2-моментных вмешательств. Частота местно-

го рецидивирования составила 3,4 и 6,1% (p>0,5), а от-

даленного метастазирования — 16,8 и 22,3% (p>0,5)

соответственно. Таким образом, на основании прове-

денного анализа статистически достоверная разница 

в частоте местного рецидивирования и отдаленного ме-

тастазирования в исследуемых группах не установлена.

Из общего числа больных рак простаты диагно-

стирован лишь у 9 (2,3%). Опасения оппонентов мо-

дифицированной ЦЭ по поводу возможного увели-

чения частоты рака у больных с сохраненной про-

статой или ее частью не получили подтверждения.

Прогрессирование опухоли по уретре диагностиро-

вано у 3 (0,8%) больных, что ниже аналогичных по-

казателей после стандартной ЦЭ.

Функциональные результаты [2, 3, 6, 9, 10,13]

свидетельствуют об оптимально возможных показа-

телях континенции (до 100%) и сохранения потенции

(80—100%). У пожилых пациентов отмечается хоро-

шая дневная и ночная континенция. Несмотря на то

что у подавляющего числа больных не была достигну-

та антеградная эякуляция, экстракция жизнеспособ-



ной спермы из мочи может позволить осуществить

экстракорпоральное оплодотворение [5]. Континен-

ция достигается сразу после удаления уретрального

катетера, и не требуется времени для реабилитации,

как это необходимо после стандартной ЦЭ.

Модифицированная ЦЭ должна входить в ар-

сенал хирургического лечения РМП. Любое умень-

шение стандартного объема вмешательства посред-

ством сохранения окружающих шейку МП анатоми-

ческих структур приводит к существенному улучше-

нию функциональных результатов операции. Удале-

ние МП в пределах здоровых тканей с сохранением

простаты и семенных пузырьков не влечет за собой

ухудшения онкологических результатов операции.
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Улучшение функциональных

результатов радикального хирур-

гического лечения инвазивного ра-

ка мочевого пузыря (РМП) явля-

ется актуальной проблемой онко-

урологии. Если задача сохранения

удовлетворительной континенции

достигается путем тщательного

анатомически щадящего выделе-

ния рабдосфинктера уретры 

и применения современных вари-

антов ортотопической цистопла-

стики, то развитие эректильной

дисфункции и инфертильности 

в послеоперационном периоде не-

избежно при выполнении стан-

дартной радикальной цистэкто-

мии (ЦЭ). В связи с этим предло-

жено несколько способов модифи-

кации техники выполнения опера-

тивного вмешательства, направ-

ленных на сохранение потенции 

и репродуктивной функции у боль-

ных РМП. К ним относятся нер-

восберегающие операции, ЦЭ с со-

хранением предстательной желе-

зы — ПЖ (или ее части) и/или 

семенных пузырьков, а также ЦЭ,

выполняемые после предваритель-

ной трансуретральной резекции

(ТУР) ПЖ. Однако стремление 

к достижению хороших функцио-

нальных результатов не должно

приводить к снижению онкологи-

ческого радикализма оперативно-

го вмешательства, что является

основной проблемой функциональ-

но-щадящих ЦЭ.

В статье Д.Т. Гоцадзе и со-

авт. представлены собственные

результаты выполнения радикаль-

ных ЦЭ с сохранением ПЖ и се-

менных пузырьков. Авторами на-

коплен большой опыт модифици-

рованных операций (87 больных) 

с различными вариантами сохра-

нения простаты или ее части, на

основании чего предложена ориги-

нальная классификация функцио-

нально-щадящих вмешательств.

Показанием к выполнению про-

статосберегающей ЦЭ считается

отсутствие экстравезикального

распространения опухоли, а так-

же опухоли по линии резекции при

срочном гистологическом исследо-

вании. В статье не указано, влия-

ют ли на возможность и целесооб-

разность сохранения ПЖ и семен-

ных пузырьков такие факторы,

как локализация опухоли в шейке

мочевого пузыря (МП), степень

дифференцировки, мультицент-
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ричность опухолевого роста, дан-

ные предоперационной биопсии

простатической уретры, возраст

больного и оценка эректильной

функции до операции. В то же вре-

мя известно, что в слизистой про-

статического отдела уретры не-

редко развиваются опухолевые из-

менения, особенно часто при шееч-

ной локализации опухоли МП. 

В работе Revelo M.P. и соавт. [1]

показано, что у 48% больных после

цистпростатэктомии по поводу

РМП выявлен инвазивный уроте-

лиальный рак или рак in situ в про-

статическом отделе уретры с ло-

кализацией опухолевых изменений

в основном в проксимальном ее

участке. В другой работе при то-

тальном пошаговом морфологиче-

ском исследовании ПЖ после опе-

ративных вмешательств, выпол-

ненных по поводу РМП, у 29%

больных выявлен инвазивный рост

переходно-клеточного рака в ПЖ

[2]. При исследовании 260 препа-

ратов, полученных при радикаль-

ной ЦЭ, группа французских хи-

рургов выявила опухолевое пора-

жение простатического отдела

уретры в 30,6% случаев [3]. Столь

высокая частота опухолевых из-

менений простатического отдела

мочеиспускательного канала тре-

бует проведения тщательного

предоперационного обследования,

направленного на оценку возмож-

ности сохранения не только ПЖ,

но и уретры, что в свою очередь

влияет на выбор способа пласти-

ческого замещения МП. Наиболее

надежным способом диагностики

является предоперационная био-

псия простатической уретры,

так как срочное гистологическое

исследование по линии резекции

при сохранении ПЖ или ее части

во время операции ведет к больше-

му числу ложноотрицательных ре-

зультатов. Кроме того, следует

учитывать прогностические фак-

торы, наиболее значимыми из ко-

торых являются локализация опу-

холи в шейке МП, мультифокаль-

ный рост и наличие очагов рака in

situ. Nixon R.G. и соавт. [4] изуча-

ли частоту опухолевых изменений

простатического отдела уретры у

192 больных, которым выполняли

цистпростатэктомию по поводу

РМП, а также проводили регрес-

сионный анализ влияния различных

факторов прогноза на вероят-

ность выявления поражения урет-

ры. Вовлечение простатической

уретры в опухолевый процесс выяв-

лено в 15,6% случаев, при этом

наиболее часто поражение уретры

ассоциировалось с наличием carci-

noma in situ в МП (в 12 раз чаще,

чем при ее отсутствии) и мульти-

фокальным ростом опухолей (в 15

раз чаще).

Серьезным аргументом про-

тив применения модифицирован-

ной техники ЦЭ является доста-

точно высокая вероятность на-

личия рака ПЖ (РПЖ). Авторы

статьи приводят данные обзора

опубликованных статей, в кото-

рых анализируются результаты

399 простатосберегающих опера-

ций, при этом частота развития

РПЖ в послеоперационном перио-

де составила 2,3%. Однако недос-

таточно длительные сроки на-

блюдения и относительно моло-

дой возраст больных, включенных

в данный обзор, не позволяют сог-

ласиться с мнением авторов 

о том, что модифицированная

техника не будет приводить 

к увеличению частоты развития

РПЖ. По данным литературы,

частота синхронного первично-

множественного РПЖ и РМП со-

ставляет 27—45%, при этом 

у 30% больных РПЖ представлен

клинически значимыми опухолями,

а у 11—18% выявляется местно-

распространенный процесс [1, 5—

12]. По данным проведенного нами

исследования, частота опухолевых

и предраковых изменений в ПЖ 

у больных РМП, которым выполне-

на цистпростатэктомия, соста-

вила 16,8%, клинически значимый

РПЖ выявлен в 8,8% случаях [13].

Авторы статьи приводят

анализ непосредственных и отда-

ленных исходов простатосберега-

ющих ЦЭ, выполненных в различ-

ных клиниках, на основании кото-

рого делают вывод об одинаковых

онкологических результатах мо-

дифицированных и стандартных

оперативных вмешательств. Сле-

дует отметить, что в анализиру-

емой группе почти половину (170

из 399) составляют пациенты 

с поверхностным РМП, вероят-

ность развития рецидива у кото-

рых после ЦЭ даже при сохранении

ПЖ крайне низкая. На необходи-

мость тщательного отбора боль-

ных для выполнения модифициро-

ванной операции указывают боль-

шинство авторов, выполняющих

данные вмешательства. Как пра-

вило, показаниями к сохранению

ПЖ и семенных пузырьков счита-

ют неинвазивный РМП, рефрак-

терный к БЦЖ-терапии, и неуро-

телиальные опухоли МП [14—16].

В то же время при выполнении

функционально-щадящей ЦЭ по

поводу мышечно-инвазивного РМП

частота прогрессирования опухо-

левого процесса, по данным боль-

шинства публикаций, более высо-

кая, чем при стандартной цист-

простатэктомии. В исследовании

Botto H. и соавт. [17], частота

местных рецидивов и отдаленных

метастазов в течение 26 мес пос-

ле простатосберегающей ЦЭ со-

ставила 21%. В работе Muto G. 

и соавт. [15] 5 из 63 больных умер-

ли в течение 68 мес от прогресси-

рования РМП после модифициро-

ванных операций, несмотря на то,

что у 56 больных определялся по-

верхностный РМП. Saidi A. и со-

авт. [18] опубликовали отдален-

ные результаты простатосбере-

гающих ЦЭ с первоначальной ТУР

ПЖ, выполненных 141 больному

РМП. При среднем периоде наблю-

дения 53,4 мес у 24% больных раз-

вился рецидив РМП в полости та-

за, у 8% — рецидив в уретре, у 24%

— отдаленные метастазы. У 1 па-

циента через 36 мес после опера-

ции развился РПЖ. 28% больных

умерли от прогрессирования РМП.



Hautmann R.E. и Stein L.P. [19]

представили обзор результатов

ЦЭ с сохранением ПЖ и семенных

пузырьков, выполненных у 252

больных РМП в 13 крупных уроло-

гических клиниках за последние 15

лет. При этом отмечена необычно

высокая для поверхностного и ло-

кализованного мышечно-инвазив-

ного РМП частота отдаленного

метастазирования (13,5%), на 5%

превышающая таковую при стан-

дартной радикальной ЦЭ. При

сравнении уровня дневной конти-

ненции не выявлены различия меж-

ду результатами двух методик

оперативного вмешательства.

Отмечена более частая необходи-

мость в периодической катетери-

зации у больных с сохраненной ПЖ.

На основании проведенного анали-

за авторы делают вывод о том,

что более высокий уровень сохра-

нения сексуальной функции после

модифицированной ЦЭ, чем после

стандартной, достигается путем

увеличения частоты прогрессиро-

вания РМП на 10—15%. В связи 

с этим выполнение простатосбе-

регающих операций при РМП рас-

ценивается авторами как «шаг 

в неверном направлении» [19].

Еще одним аргументом 

в пользу сохранения ПЖ и семен-

ных пузырьков, приведенным 

в статье Д.Т. Гоцадзе и соавт.,

является недостаточная, по мне-

нию авторов, эффективность нер-

восберегающей радикальной ЦЭ 

в отношении сохранения эректиль-

ной функции. В то же время тех-

ника сохранения кавернозных нерв-

но-сосудистых пучков, описанная

Walsh и аналогичная нервосберега-

ющей простатэктомии, вполне

воспроизводима при хирургическом

лечении РМП. Выполнение тазовой

и парааортальной лимфаденэкто-

мии не компрометирует результа-

ты нервосберегающей техники, ес-

ли диссекция не выполняется меди-

альнее мочеточников [20]. В иссле-

довании Kessler T.M. и соавт. [21]

изучены результаты применения

нервосберегающей техники в срав-

нении с результатами стандарт-

ной ЦЭ у мужчин разного возрас-

та, при этом выявлено стати-

стически значимое улучшение

дневной и ночной континенции 

и эректильной функции у пациен-

тов, у которых были сохранены

кавернозные нервно-сосудистые

пучки. Кроме того, отмечена зна-

чимая корреляция функциональных

результатов операции и возраста

больных (моложе или старше 

65 лет). Функциональные и онко-

логические результаты нерво- 

и простатосберегающих ЦЭ пред-

ставлены в таблице.

Из представленных данных

видно, что результаты дневной

и ночной континенции после

нервосберегающей ЦЭ не усту-

пают таковым после проста-

тосберегающей ЦЭ, а частота

прогрессирования опухолевого

процесса значительно меньшая.

В связи с этим трудно согла-

ситься с мнением авторов ста-

тьи о неэффективности нервос-

берегающей ЦЭ.

В заключение следует отме-

тить, что в настоящее время ЦЭ

с сохранением ПЖ и семенных пу-

зырьков не может быть признана

стандартным методом лечения

больных инвазивным РМП в связи

с более высокой частотой про-

грессирования опухолевого про-

цесса после модифицированных

операций и снижением показате-

лей опухолеспецифической выжи-

ваемости. Выполнение проста-

тосберегающей ЦЭ возможно

только в качестве научного поис-

ка в исследовательских центрах 

у тщательно отобранных больных

(поверхностный рецидивный

РМП, рефрактерный к БЦЖ-те-

рапии). Для улучшения функцио-

нальных результатов радикаль-

ной ЦЭ более целесообразным 

является применение техники 

сохранения кавернозных нервно-

сосудистых пучков, что позволя-

ет достигать хороших результа-

тов континенции, а у ряда боль-

ных молодого возраста — сохра-

нения эректильной функции.
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Таблица 1. Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  и  о н к о л о г и ч е с к и е  р е з у л ь т а т ы  Ц Э  с  с о х р а н е н и е м  П Ж  и  с е м е н н ы х
п у з ы р ь к о в  и  н е р в о с б е р е г а ю щ и х  Ц Э

Автор                                                              Число              Период                             К о л и ч е с т в о  б о л ь н ы х ,  %
больных           наблюдения,         умерло           рецидивы            потенция            континенция

мес                                                                                                       (дневная/ночная)

Простатосберегающая ЦЭ

Vallancien G. и соавт. [22]                            100                  38                           20                   36                         82                       97/10

Botto H. и соавт. [23]                                   34                     26                           14                   21                         89                       81

Muto G. и соавт. [15]                                    63                    68                           10                   —                          90                       95/31

Nieuwenhuijzen J.A. и соавт. [24]                44                     42                          30                    —                         77                       95/74

Всего…                                                           241                   43                          18                    —                         84                       92/38

Нервосберегающая ЦЭ

Kessler T.M. и соавт. [21]                             331                   30                           2                     5                           45                       95/87
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И Н Ф О Р М А Ц И Я

С 7 по 9 декабря 2005 г. в Ростове-на-Дону прошла VII Российская школа оперативной урологии,

организованная Российским обществом урологов, НИИ урологии Минздравсоцразвития РФ 

и Ростовским государственным медицинским университетом.

В течение двух дней ведущие специалисты нашей страны выполнили 11 операций у детей и взрослых 

с демонстрацией эндоскопии, лапароскопии и открытой техники хирургии. 

В школе приняли участие 250 урологов из всех регионов России и 30 урологов с Украины, из Белоруссии,

Казахстана и Азербайджана. 

Впервые — проведено 7 образовательных симпозиумов.

Очередная школа оперативной урологии запланирована на конец сентября 2006 г.
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В России доля рака простаты в структуре забо-

леваемости мужского населения неуклонно увели-

чивалась и в 1996 г. составила 4%. За 1991–2001 гг.

число впервые диагностированных заболеваний

увеличилось с 5,5 до 8,3 тыс., т.е. на 58% [1, 2]. Чис-

ло умерших от рака предстательной железы (РПЖ)

возросло с 2,7 тыс. в 1980 г. до 5,6 тыс. в 1996 г., т.е. на

108%. С возрастом риск развития этого заболевания

повышается на 3–4% в год и прекращает возрастать

только тогда, когда у данной популяции начинает

увеличиваться уровень смертности от сердечно-со-

судистых заболеваний.

На фоне гормональной терапии метастатиче-

ского рака простаты через 16–24 мес наступает гор-

монорезистентная фаза заболевания. Наличие гор-

монорезистентного РПЖ (ГРРПЖ) определяют по

продолжению повышения уровня простатспецифи-

ческого антигена (ПСА) на фоне адекватной андро-

генной блокады и по наличию кастрационного

уровня тестостерона [3–5]. ГРРПЖ условно подраз-

деляют на 2 стадии: I стадия – субклиническая, ко-

гда при стойком повышении уровня сывороточного

ПСА отсутствуют клинические проявления заболе-

вания (асимптомная форма), и II стадия – клиниче-

ская, когда отмечаются костные боли и другие кли-

нические проявления, ухудшающие качество жизни

больного. Переход из субклинической стадии в кли-

ническую может произойти в среднем через 6–9 мес.

Основная задача лечения заключается в продлении 

I стадии ГРРПЖ, тем самым добиваются стабилиза-

ции опухолевого процесса. Пациентам при I стадии

ГРРПЖ могут быть проведены различные схемы хи-

миотерапии (митоксантрон + преднизолон, таксо-

тер (доцетаксел) + эстрамустин). В комплексном ле-

чении пациентов с I стадией заболевания при нали-

чии множественных костных метастазов могут быть

использованы бисфосфонаты III поколения (золед-

роновая кислота). При развитии II стадии ГРРПЖ

можно продолжить химиотерапию в разных комби-

нациях в сочетании с другими методами лечения.

Большое значение имеют бисфосфонаты, дистанци-

онная лучевая терапия (ДЛТ) и радиофармакотера-

пия (стронций-89-хлорид, самарий-оксабифор-153

и др.), а также симптоматическая терапия (анальге-

тики, паллиативные хирургические вмешательства).

У пациентов с выраженным болевым синдромом 

и множественными клинически значимыми кост-

ными метастазами приемлема комбинация систем-

ной лучевой терапии с бисфосфонатами, эффектив-

ность которой составляет примерно 82%. У больных

с одиночными клинически значимыми костными

метастазами хороший эффект (92%) получен при ис-

пользовании ДЛТ в различных вариантах (крупно-

или мелкофракционная).

Для купирования болей при множественных

метастазах в кости большое значение имеет радио-

фармакологический метод лечения – использование

β-эмиссионного изотопа хлорида стронция-89 (ме-

тастрон). Стронций-89 следует по биологическому

пути преобразования кальция в организме, период

его полужизни составляет 50,5 дня. Проходя через

всю костную систему человека, он накапливается 

в местах повышенной минеральной плотности, что

характерно для остеобластических метастазов.

В опубликованных результатах большого коли-

чества исследований показано, что стронций-89 дос-

таточно хорошо переносится и способствует коррек-

ции болевого синдрома у 78% пациентов [6]. Напри-

мер, в одном рандомизированном плацебоконтроли-

руемом исследовании обследовано 32 пациента с ме-

тастатическим поражением костей, полное исчезно-

вение болей наблюдалось только после введения

Strontium-89 Chloride in Combined Treatment of Hormone Resistant Prostatic Cancer
A.D. Kaprin, Yu.N. Smirnov, R.A. Gafanov, A.A. Kostin

Russian National Center of Roentgenology and Radiology, Moscow

Hormone resistant phase of prostatic cancer develops after 16-24 months of hormone therapy of metastatic prostatic cancer.

Radiopharmaceutical method of treatment is essential for pain control in multiple metastases in the bones; we mean the use of beta-emis-

sion isotope strontium-89 chloride (metastrone). Total systems radiotherapy by strontium-89 chloride was carried out as stage III of multi-

ple modality treatment in 90 patients with metastatic hormone-resistant prostatic cancer (HRPC) within the framework of randomized study.

Before radiopharmaceutical therapy 18% patients complained of pronounced pain syndrome, 50% presented with moderate pain syndrome,

and pathological fractures were diagnosed in 12% patients. Therapy with strontium-89 chloride led to stabilization of the pain syndrome

during therapy in 72.7% and to its progress in 27.3% patients. This therapy was well tolerated in general. It can be used as a stage in com-

bined treatment of HRPC patients.

Стронций-89-хлорид в комплексном лечении
гормонорезистентного рака предстательной железы

А.Д. Каприн, Ю.Н. Смирнов, Р.А. Гафанов, А.А. Костин
ФГУ РНЦРР, Москва
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стронция-89 [7]. В другом исследовании у 55% боль-

ных отмечалось уменьшение болей на 50% [4]. Иссле-

дование, проведенное в Великобритании [5], включа-

ло 284 пациента с болями при костных метастазах.

Больные были рандомизированы в 2 группы, в одной

из которых проводили местное облучение, в другой –

облучение по методике широкого поля, затем одним

больным вводили стронций-89, другим выполняли

паллиативную ДЛТ. Эффективность проведенного

лечения была приблизительно одинаковой, однако

при введении стронция у пациентов реже отмечалось

появление новых болевых очагов в костях [8].

Токсические реакции на фоне введения строн-

ция-89 в основном проявляются в виде гематологи-

ческой токсичности средней степени тяжести (тром-

боцитопения). Уровень тромбоцитов может сни-

жаться на 24–70%. Отмечается дозозависимость

тромбоцитарного надира, обычно он регистрируется

на 5–7-й неделе после введения препарата. Прибли-

зительно в это же время появляется лейкоцитарный

надир [9]. Примерно 90% стронция-89 выводится

через почки, оставшаяся часть проходит через пе-

чень и выделяется с желчью. В связи с изложенным

следует внимательно относиться к пациентам с по-

чечной недостаточностью. Также необходимо под-

вергать специальной обработке мочу, так как она яв-

ляется радиоактивной.

Как правило, уменьшение болей отмечается

уже через 1–2 нед после введения препарата, реже

через 4 нед и позднее. Если 1-я инъекция препарата

не имела эффекта, то, скорее всего, повторное его

введение также будет неэффективным. Приблизи-

тельно у 80% больных, у которых отмечалось умень-

шение болевого синдрома на фоне введения строн-

ция-89, длительность эффекта сохраняется 3 мес 

и более, после чего может потребоваться повторное

применение препарата. Таким образом, следует под-

черкнуть, что этот метод лечения используется толь-

ко при наличии диффузных костных болей, под-

твержденных при остеосцинтиграфии.

В РНЦРР в рамках программы рандомизиро-

ванного исследования, включавшего 90 больных ме-

тастатическим ГРРПЖ, в качестве III этапа комп-

лексного лечения проводили системную лучевую 

терапию стронцием-89-хлоридом. Показания к при-

менению стронция-89 у пациентов с костными мес-

тастазами следующие [10]:

1. Наличие множественных костных метаста-

зов и диффузных болей.

2. Количество лейкоцитов > 4⋅109/л и тромбо-

цитов > 100⋅109/л.

3. Ожидаемая продолжительность жизни > 3 мес.

4. Отсутствие каких-либо изменений на фоне

гормональной или химиотерапии в течение 30 дней.

Раствор стронция-89-хлорида вводили внутри-

венно в объеме 4,0 мл в среднетерапевтической дозе

150 МБк (4,08 мКи) с соблюдением мер радиацион-

ной безопасности в специализированном отделе-

нии. Дозиметрический контроль проводили при по-

мощи радиометра ДРБП-03. Контроль динамики

накопления и выведения радиофармпрепарата в зо-

нах метастатического поражения скелета осуществ-

ляли с помощью компьютерно-сцинтиграфической

системы, а для оценки изменений плотности кост-

ной ткани в очагах применяли рентгеновскую ком-

пьютерную остеоденситометрию до и после лече-

ния. Регистрация сцинтиграфической информации

осуществлялась в первые 20 мин от начала введения

в режиме динамической сцинтиграфии (с периодич-

ностью 1 мин), затем через 3 ч, на 3-и сутки и в тече-

ние курса лечения стронцием-89-хлоридом с интер-

валом 15 дней в режиме статической сцинтиграфии

(время исследования 10 мин).

Перед проведением системной лучевой тера-

пии выраженный болевой синдром отмечался у 18%

пациентов, умеренновыраженный – у 50%, патоло-

гический перелом диагностирован в 12% случаев.

После терапии стронций-89-хлоридом стабилиза-

ция болевого синдрома при лечении наблюдалась 

в 72,7% случаев, прогрессирование – в 27,3%.

Как правило, имели место проявления гемато-

логической токсичности I–II степени на фоне лече-

ния стронцием-89-хлоридом. Учитывая тот факт,

что радиофармакотерапия являлась III этапом ком-

плексного лечения пациентов с ГРРПЖ, уровень то-

ксических реакций при этом был выше по сравне-

нию с таковым на предыдущих этапах лечения. Сле-

дует отметить, что анемия III степени была выявле-

на у 15,7% пациентов, тромбоцитопения III степени

– у 10,2%, лейкопения III степени – у 7,7%.

В целом можно считать, что радиофармакоте-

рапия хорошо переносится и может быть использо-

вана как этап комплексного лечения больных
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Положительный хирургический край при радикальной
позадилонной простатэктомии:  частота,  прогностические

факторы, медикаментозная профилактика
С.Б. Петров, С.А. Ракул 

Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург

Positive Surgical Margin in Radical Retropubic Prostatectomy: Incidence and Prognostic Factors
S.B. Petrov, S.A. Rakul

Military Medical Academy

Increased incidence of radical prostatectomies in the treatment of patients with prostatic cancer (PC) necessitates analysis of causes of the

disease relapses after surgery. Positive surgical margin (PSM) is considered as one of the main causes.

Aim — study of the incidence of PSM in patients with a history of retropubic radical prostatectomy for clinically local and locally dissemi-

nated PC and evaluation of prognostic factors.

The incidence of PSM was analyzed in 271 patients with a history of retropubic prostatectomy, with consideration for the preoper-

ative level of PSA, tumor differentiation and dissemination; the efficiency of neoadjuvant therapy (NAT) for PSM reduction was

evaluated.

PSM was detected in 84 (31.0%) patients. Significant criteria for PSM prognosis are clinical stage of disease, Glisson sum, and relative

number of positive biopsy columns. NAT significantly reduced the incidence of PSM only in patients with local PC.

NAT is indicated for patients with clinical signs of extraprostatic extension. It is ineffective in patients with locally disseminated PC because

it cannot change the incidence of PSM.

Одним из основных методов лечения больных

клинически локализованным раком предстатель-

ной железы (РПЖ) является радикальная простатэ-

ктомия (РПЭ). За последние 2 десятилетия ее роль

значительно возросла, что обусловлено проведен-

ным детальным изучением анатомии таза, совер-

шенствованием хирургической техники, а также по-

вышением качества ранней диагностики РПЖ [1].

Выявление при патоморфологическом исследова-

нии в наружном крае макропрепарата предстатель-

ной железы (ПЖ) раковых клеток считают призна-

ком положительного хирургического края (ПХК)

[2–5]. Частота выявления ПХК после позадилон-

ной РПЭ, по разным данным, составляет от еди-

ничных случаев до 70% и зависит от степени рас-

пространенности опухоли, ее дифференцировки,

объема и локализации, предоперационного уровня

простатспецифического антигена (ПСА), а также от

опыта хирурга [6–11]. Наличие ПХК является од-

ной из основных причин рецидива РПЖ у пациен-

тов, перенесших РПЭ [12, 13]. По данным Epstein J.

I. и соавт. [14], смертность пациентов, перенесших

РПЭ, в течение 13,5 года при наличии ПХК состав-

ляет 40,0% и при отрицательном хирургическом

крае – только 10,0%. Различают 2 вида ПХК: экст-

ра- и интрапростатический [15, 16]. В первом случае

разрез проходит через опухоль, вышедшую за пре-

делы простаты, во втором – непосредственно через

ПЖ и опухоль, локализованную в ней. Интрапро-

статический ПХК еще называют ятрогенным, так

как он нередко связан с погрешностями хирургиче-

ской техники [17–19].

Целью исследования явилось изучение частоты

ПХК у пациентов, перенесших позадилонную РПЭ

по поводу клинически локализованного и местно-

распространенного РПЖ, а также выявление про-

гностических факторов.

Материал и методы
В период с 1998 по 2005 г. наблюдали 271 паци-

ента, которому в клинике урологии Военно-меди-

цинской академии была выполнена позадилонная

РПЭ с двусторонней тазовой лимфаденэктомией.

Средний возраст респондентов составил 67 лет

(41–80 лет): 28,37% были в возрасте до 60 лет, 55,35%

– от 61 до 70 лет и 16,28% – старше 70 лет. Содержа-

ние ПСА сыворотки крови на момент операции со-

ставляло в среднем 13,24 нг/мл (3,26–50,0 нг/мл).

Диагноз РПЖ установлен на основании трансрек-

tions from the prostate-specific antigen
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тальной мультифокальной био-

псии простаты под ультразвуко-

вым наведением. Гистологиче-

ское исследование макропрепа-

рата проводили по стандартной

схеме.

Проанализировали частоту

выявления ПХК в зависимости от

дооперационного уровня ПСА,

степени дифференцировки и рас-

пространенности опухоли, опре-

деленных при мультифокальной

биопсии простаты. Кроме того,

изучали эффективность неоадъю-

вантной терапии (НАТ), применя-

емой в предоперационном перио-

де с целью снижения вероятности

ПХК у пациентов с подозрением

на наличие местно-распростра-

ненного процесса, в виде моноте-

рапии препаратами из группы 

антиандрогенов (флуцином, анд-

рокур) или аналогами гонадотро-

пин-рилизинг-гормона (золадекс,

бусерелин) в течение 3 мес.

Результаты 
На первоначальном этапе

исследования сопоставляли ста-

дии РПЖ у обследованных 

в пред- и послеоперационном пе-

риоде (табл. 1).

Как следует из табл. 1, в пре-

доперационном периоде у 251

(92,62%) из 271 больного был ди-

агностирован клинически лока-

лизованный РПЖ (у 66 – Т1 и 

у 185 – Т2) и только у 20 (7,38%) –

местно-распространенный про-

цесс (Т3а). При патоморфологи-

ческом исследовании удаленного

во время операции материала не

обнаружен опухолевый рост 

в ПЖ (рТ0) у 17 (6,27%) пациен-

тов. Опухоль, ограниченная про-

статой (рТ2), выявлена у 174 (64,21%) больных, рас-

пространенная за ее пределами (рТ3) — у 78 (28,78%)

и прорастающая в соседние анатомические структу-

ры (рТ4) – у 2 (0,74%). При гистологическом иссле-

довании регионарных лимфатических узлов у 18

(6,64%) пациентов обнаружены метастазы (рN+).

Следовательно, клиническая диагностика РПЖ 

в предоперационном периоде отличалась от после-

операционной (патоморфологической) преимуще-

ственным занижением степени распространенности

и соответственно стадии онкологического процесса.

ПХК выявлен у 84 (31,0%) больных. У 1/3

(29,76%) пациентов он располагался по заднебоко-

вой поверхности простаты, у каждого 4-го (25,0%) –

в области апекса, у каждого 5-го (19,05%) – в облас-

ти шейки мочевого пузыря и только у 7,14% – на пе-

редней поверхности ПЖ. У оставшихся 16 (19,05%)

больных ПХК был мультифокальным. 

Изучали частоту ПХК в зависимости от стадии

заболевания, выявленной клинически и патоморфо-

логически. В табл. 2 представлена частота ПХК при

различных клинически установленных стадиях РПЖ.

При клинически локализованной форме аденокарци-

Таблица 1. Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к о й  и  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к о й
с т а д и й  Р П Ж

Клиническая стадия          Количество больных         Патоморфологическая стадия    
абс.               %                 рТ2 рТ3 рТ4 рТ0

Т1 66                 24,35            46            13             —            7

Т2 185                68,27            122          51             2              10

Т3 20                 7,38              6              14            —             —

Всего…                                271                100              174           78            2              17

Таблица 2. Ч а с т о т а  П Х К  в  з а в и с и м о с т и  о т  к л и н и ч е с к о й
с т а д и и  Р П Ж

Клиническая стадия                                     Число больных                 Частота ПХК
абс.     %

Т1 66                                      12       18,18

Т2 185                                    59       31,89

Т2а 84                                      17       20,24

Т2b 81                                      33       40,74

Т2с 20                                      9         45,0

Т3 20                                      13       65,0

Всего…                                                           271                                    84       31,00

Таблица 3. Ч а с т о т а  П Х К  в  з а в и с и м о с т и  
о т  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к о й  с т а д и и  Р П Ж

Патоморфологическая стадия                     Число больных                 Частота ПХК
абс.     %

рТ2 173                                    22       12,72

рТ3 78                                      60       76,92

рТ3а 46                                      32       69,57

рТ3b 32                                      28       87,5

рТ4 2                                        2         100

рТ0 17                                      —        —

Всего…                                                           271                                    84       31,00
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номы ПХК обнаружен у 71 пациента: у 12 (18,75%) из

66 – в стадии Т1, у 17 (20,24%) из 84 – в стадии Т2а, 

у 33 (40,74%) из 81 – в стадии Т2b и у 9 (45,0%) из 20 –

в стадии Т2с. При местно-распространенной форме

онкологического заболевания он выявлен в 65,0%

случаев (у 13 из 20 больных). Результаты сопоставле-

ния частоты ПХК и патоморфологической стадии

приведены в табл. 3. При распространении опухоли 

в пределах простаты (рТ2) ПХК выявлен у 22 (12,72%)

из 173 пациентов, при экстрапростатической экстен-

зии (рТ3а) – у 32 (69,57%) из 46, при вовлечении в па-

тологический процесс семенных пузырьков (рТ3b) – 

у 28 (87,5%) из 32 и при прорастании опухоли в окру-

жающие органы (рТ4) – у 2 (100%). Следовательно,

при диагностировании местно-распространенной аде-

нокарциномы ПЖ имеет место высокий риск ПХК.

При анализе частоты ПХК у оперированных по

поводу РПЖ с различными показателями ПСА сы-

воротки крови выявлено, что при уровне ПСА до 

10 нг/мл он имел место в 30 (29,3%) из 103 случаев, 

а при более высоких его значениях – у 54 (32,14%) из

168 (p > 0,05). Следовательно, зависимость частоты

ПХК от показателей ПСА сыворотки крови в предопе-

рационном периоде не выявлена.

При изучении частоты ПХК у пациентов с раз-

ной степенью дифференцировки аденокарциномы

простаты показано, что при сумме Глисона ≥ 7 ПХК

обнаружен в 71,43% случаев (у 10 из 14), а при мень-

ших ее значениях – более чем в 2 раза реже – в 28,79%

(у 74 из 257; p ≤ 0,05). Следовательно, при низкодиф-

ференцированной аденокарциноме простаты имеет-

ся достоверно высокий риск выявления ПХК.

Существенного внимания заслуживают результа-

ты изучения частоты ПХК у пациентов с РПЖ в зависи-

мости от количества положительных столбиков (КПС),

полученных при мультифокальной биопсии простаты.

Их выражали в относительном показателе положитель-

ных столбиков (ОППС), который

вычисляли по формуле:

КПС
ОППС=  ———— ××  100%,

ОКС
где ОКС – общее количест-

во столбиков, полученных при

биопсии ПЖ.

Результаты указанных ис-

следований приведены в табл. 4.

У пациентов с ОППС < 30 %

ПХК диагностирован в 17,59%

случаев (у 19 из 108), с ОППС от

30 до 60% – в 30,53% случаев (у 29

из 95), а при ОППС > 60% – 

в 52,94% (у 36 из 68). Таким обра-

зом, частота ПХК достоверно за-

висит от объема онкологического

процесса в ПЖ, что отражается показателем КПС.

У 53 пациентов, у которых на основании паль-

паторных и биопсийных данных был заподозрен

местно-распространенный онкологический про-

цесс (экстрапростатическая экстензия), с целью

снижения частоты ПХК в течение 3 мес проводили

неоадъювантную монотерапию антиандрогенами

(флуцином, андрокур) или аналогами гонадотро-

пин-рилизинг-гормона (золадекс, бусерелин). 

В табл. 5 приведена частота выявления ПХК при

НАТ. При локализованной в простате опухоли

(рТ2) после проведенной предоперационной НАТ

только у 1 (4,17%) из 24 больных был выявлен

ПХК, тогда как общая частота его выявления со-

ставила 12,72%. При местно-распространенной

(рТ3) аденокарциноме у пациентов, получавших

НАТ, ПХК выявлен в 82,76% случаев (у 23 из 29), 

а ее отсутствие – в 76,92%. Таким образом, после

проведения НАТ частота ПХК достоверно снизи-

лась в 3 раза у пациентов с локализованными опу-

холями простаты и не изменилась у больных с ме-

стно-распространенным процессом.

Обсуждение 
ПХК является одним из основных факторов

рецидива РПЖ после РПЭ [4, 20, 21]. В последние

десятилетия отмечена отчетливая тенденция к сни-

жению частоты ПХК, что обусловлено не только

улучшением диагностики и стадирования РПЖ, но

и совершенствованием хирургической техники и

внедрением высокотехнологичных методик [10, 22].

Общая частота ПХК у оперированных нами по по-

воду аденокарциномы простаты больных составила

31,0%. Относительно высокий уровень его встречае-

мости объясняется запоздалой диагностикой забо-

левания вследствие поздней обращаемости пациен-

тов (у 28,79% имела место стадия рТ3), а также

ошибками при стадировании онкологического про-

Таблица 5. Ч а с т о т а  П Х К  п р и  Н АТ

Патоморфологическая     Число пациентов       Частота ПХК        Общая частота     p
стадия                                с НАТ                            при НАТ              ПХК, %

абс.         %

pT2 24                                1             4,17         12,72                       ≤ 0,001

pT3 29                                23           82,76        76,92                      > 0,05

Таблица 4. Ч а с т о т а  П Х К  в  з а в и с и м о с т и  о т  с р е д н е г о  К П С

ОППС, %                                                      Число больных              Частота выявления ПХК
абс.       %

< 30                                                                 108                                  19         17,59

30–60                                                              95                                    29         30,53

> 60                                                                 68                                    36         52,94
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цесса (у каждого 5-го пациента с клинической ста-

дией заболевания Т1 и у каждого 3-го со стадией Т2

наблюдалась экстрапростатическая экстензия). На-

иболее часто ПХК выявлялся по заднебоковой по-

верхности и в области апекса простаты.

Нами была предпринята попытка выявления

зависимости частоты ПХК от предоперационных

клинических данных (уровень ПСА сыворотки кро-

ви, результаты биопсии простаты – КПС и сумма

Глисона, клиническая стадия заболевания).

Установлена четкая связь частоты ПХК 

с клинической и патоморфологической стадией

заболевания. При клинически локальном про-

цессе опухоли ПХК в препарате выявлен практи-

чески у каждого 5-го оперированного в стадии

Т1 и Т2а (в 18,75 и 20,24% случаев соответствен-

но), в 2 раза чаще – после операции в стадии Т2b

и Т2с (40,74 и 45,0% соответственно) и у 2/3

(65,0%) больных при местно-распространенной

опухоли (Т3). Патоморфологические исследова-

ния полностью подтверждают эти данные: при

распространении опухоли в пределах простаты

ПХК обнаружен у каждого 8-го обследованного

(в 12,72% случаев), при экстрапростатической

экстензии – более чем у 2/3 (69,57%), при вовле-

чении в патологический процесс семенных пу-

зырьков – у 9/10 (87,5%) и при распространении

опухоли на соседние органы – в 100% случаев.

Столь высокая частота ПХК при распростране-

нии опухоли за пределы ПЖ объясняется невоз-

можностью широкого иссечения тканей вокруг

нее вследствие анатомических особенностей (от-

носительно узкий малый таз, наличие костного

кольца вокруг простаты).

Четкая корреляция показателей ПСА сыво-

ротки крови с частотой ПХК не выявлена. Вместе 

с тем при высоких значениях этого маркера ПХК 

в макропрепаратах встречался несколько чаще, чем

при низких. Весьма значимым показателем для

прогноза ПХК является степень дифференцировки

опухоли. При сумме Глисона ≥ 7 ПХК встречался

более чем в 2 раза чаще, чем при более низких ее

значениях (p ≤ 0,01). 

Важным прогностическим критерием при про-

гнозировании ПХК является относительное количе-

ство положительных биопсийных столбиков, полу-

ченных при мультифокальной биопсии простаты.

Если аденокарцинома ПЖ выявлена в 30,0% столби-

ков, то ПХК встречается почти у каждого 5-го боль-

ного, при 30,0–60,0% – у каждого 3-го и при боль-

шем их количестве – более чем у половины пациен-

тов. Таким образом, при выявлении аденокарцино-

мы простаты более чем в 60,0% столбиков имеется

достоверно высокая вероятность обнаружения ПХК

в макропрепарате.

НАТ у пациентов с раком простаты с целью

снижения частоты ПХК впервые была предпринята

в 1944 г. в виде орхэктомии перед РПЭ [23]. В насто-

ящее время считают, что под влиянием НАТ усили-

вается апоптоз и снижается пролиферативная ак-

тивность раковых клеток [24]. Вероятно, это обусло-

вливает «down staging» (снижение стадии на фоне

уменьшения объема опухоли), а также уменьшение

объема ПЖ и локальную реакцию тканей, что поз-

воляет хирургу более тщательно выделить простату

из окружающих анатомических образований

[25–27]. В проведенном нами исследовании устано-

влено, что применение НАТ у пациентов с локали-

зованной формой аденокарциномы ПЖ достоверно

снижало частоту ПХК, тогда как при местно-рас-

пространенной форме заболевания — практически

не изменяло вероятность его наличия в макропрепа-

рате простаты после РПЭ.

Таким образом, клиническая стадия заболева-

ния, сумма Глисона и относительное КПС являются

значимыми критериями прогноза ПХК перед РПЭ.

Пациентам с клиническими признаками экстрапро-

статической экстензии (клиническая стадия адено-

карциномы простаты Т2с и выше, или низкая сте-

пень ее дифференцировки – сумма Глисона ≥ 7, или

более 60% положительных столбиков при мультифо-

кальной биопсии железы) показано проведение

НАТ, что, возможно, уменьшит вероятность ПХК.

Назначение НАТ одним препаратом длительностью

до 3 мес больным с местно-распространенным РПЖ

нецелесообразно вследствие отсутствия ее влияния

на частоту ПХК. Очевидно, что необходимо прове-

дение клинических исследований для определения

длительности предоперационной терапии и возмож-

ного комбинированного использования препаратов

с целью максимальной андрогенной блокады у па-

циентов с местно-распространенным РПЖ.

1. Wingo P.A., Guest J.L., McGinnis L. et

al. Patterns of inpatient surgeries for the

top four cancers in the United States,

National Hospital Discharge Survey,

1988–95 // Cancer Causes Control. —

2000. — V. 11, № 6. — P. 497–512.

2. Epstein J.I. Evaluation of radical prosta-

tectomy capsular margins of resection. The

significance of margins designated as nega-

tive, closely approaching, and positive //

Amer. J. Surg. Path. — 1990. — V. 14, № 7

— P. 626–632.

3. Ackerman D.A., Barry J.M., Wicklund

R.A. et al. Analysis of risk factors associat-

ed with prostate cancer extension to the

surgical margin and pelvic node metastasis

at radical prostatectomy // J. Urol. —

1993. — V. 150, № 6. — P. 1845–1850.

4. Ohori M., Wheeler T.M., Kattan M.W.

et al. Prognostic significance of positive

surgical margins in radical prostatectomy

specimens // J. Urol. — 1995. — V. 154, №

5. — P. 1818–1824.

5. D'Amico A.V., Whittington R.,

Литература



Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 11 ’ 2 0 0 6

44

Malkowicz S.B. et al. An analysis of the

time course of postoperative prostate-spe-

cific antigen failure in patients with positive

surgical margins: implications on the use of

adjuvant therapy // Urology. — 1996. — 

V. 47, № 4 — P. 538–547.

6. Rosen M.A., Goldstone L., Lapin S. et

al. Frequency and location of extracapsular

extension and positive surgical margins in

radical prostatectomy specimens // J. Urol.

— 1992. — V. 148, № 2, Pt. 1. — 

P. 331–337.

7. Watson R.B, Civantos F., Soloway M.S.

Positive surgical margins with radical

prostatectomy: detailed pathological analy-

sis and prognosis // Urology. — 1996. — 

V. 48, № 1. — P. 80–90.

8. Tigrani V.S., Bhargava V., Shinohara K.,

Presti J.C.Jr. Number of positive systematic

sextant biopsies predicts surgical margin

status at radical prostatectomy // Urology.

— 1999. — V. 54, № 4. — P. 689–693.

9. Gao X., Mohideen N., Flanigan R.C.

The extent of biopsy involvement as an

independent predictor of extraprostatic

extension and surgical margin status in low

risk prostate cancer: implications for treat-

ment selection // J. Urol. — 2000. — 

V. 164, № 6. — P. 1982–1986. 

10. Horsch R., Jung H., G?tz T. et al.

Radical perineal prostatectomy – a single

institution study on prospectively con-

trolled results in a consecutive series of

1220 cases // Eur. Urol. — 2005. — V. 4,

№ 3. — P. 102.

11. Patel V. Histopathologic outcomes of

robotic radical prostatectomy 400 cases //

Eur. Urol. — 2005. — V. 4, № 3. — P. 10.

12. Grossfeld G.D., Chang J.J., Broering

J.M. et al. Impact of positive surgical mar-

gins on prostate cancer recurrence and the

use of secondary cancer treatment: data

from the CAPSURE database // J. Urol. —

2000. — V. 163, № 4. — P. 1171–1177.

13. Pettus J.A., Weight C.J., Thompson

C.J. et al. Biochemical failure in men fol-

lowing radical retropubic prostatectomy:

impact of surgical margin status and loca-

tion // J. Urol. — 2004. — V. 171, № 1. —

P. 129–132.

14. Epstein J.I., Carmichael M.J., Pizov

G., Walsh, P.C. Influence of capsular pene-

tration on progression following radical

prostatectomy: a study of 196 cases with

long-term followup // J. Urol. — 1993. —

V. 150, № 1. — P. 135–141.

15. Stamey T.A., Villers A.A., McNeal J.E.

et al. Positive surgical margins at radical

prostatectomy: importance of the apical

dissection // J. Urol. — 1990. — V. 143, 

№ 6. — P. 1166–1172.

16. Voges G.E., McNeal J.E., Redwine

E.A. et al. Morphologic analysis of surgical

margins with positive findings in prostatec-

tomy for adenocarcinoma of the prostate //

Cancer. — 1992. — V. 69, № 2. — 

P. 520–526.

17. Weldon V.E., Tavel F.R., Neuwirth H.

et al. Patterns of positive specimen margins

and detectable prostate specific antigen

after radical perineal prostatectomy // 

J. Urol. — 1995. — V. 153, № 5. — 

P. 1565–1569.

18. Stephenson R.A., Middleton R.G.,

Abbott T.M.: Wide excision (nonnerve

sparing) radical retropubic prostatectomy

using an initial perirectal dissection // 

J. Urol. — 1997. — V. 157, № 1. — 

P. 251–255.

19. Shuford M.D., Cookson M.S., Chang

S.S. et al. Adverse prognostic significance

of capsular incision with radical retropubic

prostatectomy // J. Urol. — 2004. — 

V. 172, № 1. — P. 119–123. 

20. Iselin C.E., Robertson J.E., Paulson

D.F. Radical perineal prostatectomy: onco-

logical outcome during a 20-year period //

J. Urol. — 1999. — V. 161, № 1. — 

P. 163–168. 

21. Barocas D.A., Han M., Epstein J.I. et

al. Does capsular incision at radical retrop-

ubic prostatectomy affect disease-free sur-

vival in otherwise organ-confined prostate

cancer? // Urology. — 2001. — V. 58, № 5.

— P. 746–751.

22. Swindle P., Eastham J.A., Ohori M.

et al. Do margins matter? The prognostic

significance of positive surgical margins

in radical prostatectomy specimens // 

J. Urol. — 2005. — V. 174, № 3. — 

P. 903–907.

23. Vallet B.B. Radical perineal prostatec-

tomy subsequent to bilateral orchiectomy

// Del. Med. J. — 1944. — V. 6. — P. 19.

24. Polito M., Muzzonigro G., Minardi D.

et al. Effects of neoadjuvant androgen dep-

rivation therapy on prostatic cancer // Eur.

Urol. — 1996. — V. 30, Suppl. 1. — 

P. 26–31.

25. Soloway M.S. Role of induction andro-

gen deprivation before radical prostatecto-

my // Semin. Urol. — 1995. — V. 13, № 2.

— P. 142–147.

26. Civantos F., Soloway M.S., Pinto J.E.

Histopathological effects of androgen dep-

rivation in prostatic cancer // Semin. Urol.

Oncol. — 1996. — V. 14, № 2, Suppl. 2. —

P. 22–31.

27. Witjes, W. P., Schulman, C. C.,

Debruyne, F. M. Preliminary results of a

prospective randomized study comparing

radical prostatectomy versus radical prosta-

tectomy associated with neoadjuvant hor-

monal combination therapy in T2-3 N0

M0 prostatic carcinoma // Urology. —

1997. — V. 49, № 3A, Suppl. — P. 65–69.

А.Д. Рыжков, Р.И. Габуния, С.В. Ширяев
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Лечение болевого синдрома 
с помощью хлорида стронция-89 у  больных раком 

предстательной железы с метастазами в кости

Strontium-89 Chloride Treatment of Pain Syndrome in Patients with Prostatic Cancer Metastasizing into Bones
A.D. Ryzhkov, R.I. Gabunia, S.V. Shiryaev

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

Aim —to evaluate the clinical efficiency of strontium-89 chloride in the treatment of pain syndrome in patients with prostatic cancer (PC)

with metastases in the bones.

99 patients with PC metastases to the bones were examined. Analgesic and antitumor effects of strontium-89 chloride were evaluated.

Analgesic effect was noted in 73% of patients with hormone-resistant PC and 92% of patients receiving hormone therapy and biphospho-

nates, in whom the drug effect did not depend on the extent of tumor involvement. No effect was observed mainly in the patients with lytic

lesions. Strontium-89 chloride contributes to bone tissue repair.
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Strontium-89 chloride is an effective analgesic for patients with PC metastases in the bones. It can be used in complex with other treatments,

promoting bone repair in some cases.

Метастатическое поражение костей — грозное

осложнение опухолевого процесса, наиболее часто

оно отмечается при раке предстательной железы

(РПЖ). Основным клиническим проявлением пора-

жения костей  является болевой синдром, нарастаю-

щий по мере прогрессирования процесса, резко

снижающий качество жизни больных, способствую-

щий развитию тревоги, депрессии и приводящий 

к стойкой инвалидизации. Наличие болей отмечают

30—70% больных с установленным метастатическим

поражением костей при РПЖ. Благодаря успехам

гормонотерапии продолжительность жизни таких

пациентов  в последние годы увеличилась. Однако

при развитии гормонорезистентности метастатиче-

ский процесс прогрессирует, сопровождаясь боле-

вым синдромом. 

Гамма-терапия давно используется как эффек-

тивный способ борьбы  с метастазами в кости. Однако

при множественном поражении костей применение

лучевой терапии ограничено из-за невозможности

облучения практически всех отделов скелета. При-

менение ненаркотических и наркотических анальге-

тиков дает временный эффект.

Все это диктует необходимость поиска но-

вых подходов к лечению болевого синдрома. 

В последнее десятилетие в клинической практике

для лечения болевого синдрома применяют ра-

диофармпрепараты (РФП), тропные к костной

ткани: 89Sr-хлорид, 135Sm-оксабифор, 
186Re-ГЭДФК (гидроксиэтилдифосфоновая кис-

лота). Среди этих радионуклидов наибольшее

применение получил 89Sr. На его основе произво-

дится РФП хлорид стронция-89 — чистый бета-

излучатель; его использование разрешено в амбу-

латорных условиях. 

Терапевтический эффект хлорида стронция-89

основан на непосредственном внутрикостном облу-

чении очагов метастатического поражения костей,

так как при внутривенном введении он избиратель-

но включается в костную матрицу и его концентра-

ция в костной ткани тем выше, чем более интенси-

вен минеральный метаболизм.

Изменение локального костного метаболизма,

вызванного метастазированием, хорошо изучено.

Изначально раковая клетка шунтирует малый круг

кровообращения через венозно-вертебральные

сплетения Batson'a. Попавшая в капилляры костно-

го мозга клетка легко мигрирует в кость из-за отсут-

ствия базальной мембраны в этих капиллярах. При

дальнейшем развитии метастатического эмбола

происходит продукция паракринных факторов, важ-

нейшее значение среди которых имеет паратгормон-

подобный пептид (ПТГ-пб), опосредованно стиму-

лирующий резорбцию кости посредством воздейст-

вия на рецепторы, имеющиеся на остеобластах. 

Те, в свою очередь, активизируют остеокласты 

и клетки-предшественники.  Кроме того, остеобла-

сты секретируют коллагеназу, растворяющую остео-

ид. Параллельно идет процесс деминерализации ко-

сти, сопровождающийся исчезновением костных

балок, в результате чего освобождается место для ро-

ста клона опухолевых клеток.

Разрушение костного матрикса приводит 

к выделению медиаторов, стимулирующих выра-

ботку коллагена и снижающих активность остео-

кластов. Однако ведущая роль в формировании

реактивного костеобразования принадлежит соб-

ственным ферментам раковых клеток, стимулиру-

ющим остеобластическую активность. При иссле-

довании клеток РПЖ, при котором формируются

в основном остеобластические метастазы, выяв-

лен фактор, названный эндотелин 1, который,

возможно, ответствен за активацию остеобластов

с последующим повышением синтетической ак-

тивности и гипертрофированным формированием

костного матрикса. 

Патогенез болевого синдрома у больных 

с метастатическим поражением костей не до кон-

ца ясен. Из-за того, что кортикальный слой и ко-

стный мозг не имеют чувствительных рецепторов,

болевая импульсация может исходить только из

механорецепторов надкостницы. Предполагается

несколько возможных механизмов развития боле-

вого синдрома:

• вследствие опухолевой инфильтрации нерв-

ных окончаний;

• вследствие механической стимуляции рецепто-

ров из-за растяжения тканей и дальнейшего повыше-

ния внутрикостного давления растущим метастазом;

• вследствие химической стимуляции рецепто-

ров биологически активными пептидами, в первую

очередь простагландинами, высвобождаемыми 

в больших количествах при остеолизе.

Последний механизм рассматривается как

ведущий. В то же время появление болей может

быть обусловлено  одновременно несколькими

причинами. 

Нами обследовано 97 больных с метастатиче-

ским поражением костной системы при РПЖ, из

них у 73 была гормонорефрактерная форма рака

простаты. Во всех случаях диагноз верифицирован

морфологически. До применения хлорида строн-

ция-89 больные получали комплексное лечение

(оперативное вмешательство, химиотерапия, гормо-
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нотерапия, локальное облучение). Метастатическое

поражение костей было установлено при комплекс-

ном исследовании с помощью сцинтиграфии скеле-

та и рентгенографии. В ряде сомнительных случаев

проводилась компьютерная или магнитно-резо-

нансная томография. Показанием для назначения

хлорида стронция-89 служило наличие метастазов 

и болевого синдрома на фоне проведенного лече-

ния. Часть больных находилась в процессе гормоно-

терапии. Во всех случаях обследование проводилось

до начала и после каждого курса лечения хлоридом

стронция-89 каждые 3 мес. Анализировали динами-

ку болевого синдрома, изменения на   сцинтиграм-

мах и рентгенограммах.  Контролировали картину

крови, в первую очередь — содержание лейкоцитов

и тромбоцитов в периферической крови (не менее

3,5 и 150 тыс/мл соответственно).   

Полное исчезновение болей зафиксировано

у  27 (28%) больных, значительное уменьшение —

у 53 (55%).  В 9 (9%) случаях существенного изме-

нения состояния больных не отмечалось 

и в 8 (8%) констатировано прогрессирование бо-

левого синдрома. При гормонорефрактерной

форме РПЖ полный или частичный клинический

эффект зарегистрирован у 53 (73%) из 73 боль-

ных, при сочетанном лечении в комбинации 

с гормонотерапией, бифосфонатами или локаль-

ным облучением — у 22 (92%) из 24.

Снижение интенсивности болей наблюдалось 

в основном в ранние сроки, как правило, на 2-й не-

деле после инъекции, максимальный эффект — че-

рез 4—6 нед после начала лечения и сохранялся в те-

чение 2—6 мес. В ряде случаев (10—15%) больные

отмечали некоторое усиление болей на 2—5-й день

после начала терапии, затем боли уменьшались, и 

к началу 2-й недели их интенсивность была заметно

меньше, чем до лечения. Объяснить этот феномен

нам не удалось, так как закономерности в его появ-

лении мы не выявили. Следует сказать, что у всех та-

ких пациентов поражение костей носило множест-

венный характер. 

При анализе данных комплексного рентгено-

радионуклидного исследования был установлен хара-

ктер поражения костей — превалирование пластики

кости или остеолиза. Остеопластические метастазы

при РПЖ встречались чаще (у 80 больных), смешан-

ные — реже (у 12), остеолитическое поражение было

редкостью (у 5) и наблюдалось в основном уже в тер-

минальной стадии при контрольных исследованиях 

в процессе длительного мониторинга. На сцинти-

граммах все очаги поражения хорошо визуализирова-

лись и выявлялись лучше, чем при рентгенографии.   

Положительная динамика проявилась в изме-

нении характера включения РФП и изменении

рентгенологической картины в отдельных метаста-

зах. Сцинтиграфически уровень включения РФП

снижался. Отрицательная динамика сопровожда-

лась повышением включения РФП в очагах.

Рентгенологически ведущим критерием поло-

жительной динамики  было уплотнение костной

структуры. При сцинтиграфии изменения как поло-

жительные, так и отрицательные определялись 

в более ранние сроки, чем при рентгенографии.

При изолированном применении хлорида

стронция-89 репарация метастазов зафиксирована 

у 7 (9,5%) из 73 больных, а при сочетании РФП с гор-

монотерапией и лучевым лечением у 8 (33%) из 24. 

Анальгезирующий эффект 89Sr присутствовал

даже при прогрессировании метастазов в кости,

только у 22% больных не удалось облегчить состоя-

ние. Продолжительность жизни прослеженных на-

ми больных составила от 6 мес до 6 лет.

Таким образом, хлорид стронция-89 является

эффективным анальгезирующим средством при ме-

тастатическом поражении костной системы. Его

применение  обеспечивает частичную репарацию

пораженной костной ткани, более выраженную при

дополнении лечения другими методами.

И Н Ф О Р М А Ц И Я

III  конгресс Европейской ассоциации онкоурологов пройдет 
с  13 по 15 января 2006 г.  в  Брюсселе.

С 5  по 8  апреля 2006 г.  в  Париже состоится XXI конгресс 
Европейской ассоциации урологов.

С 20 по 25 мая 2006 г.  состоится Конгресс 
американской урологической ассоциации в  Атланте (США).





С 4 по 5 октября 2005 г. в Москве проходила 

VI Всероссийская  конференция «Актуальные вопро-

сы лечения онкоурологических заболеваний». Кон-

ференция привлекла более 800 участников из стран

СНГ и ближнего зарубежья. В нескольких докладах

были представлены современные позиции относи-

тельно спорных аспектов лечебной тактики при раке

предстательной железы (РПЖ). После окончания

выступлений был проведен анонимный интерактив-

ный опрос, отразивший мнение аудитории о показа-

ниях к различным подходам у больных раком про-

статы в разных стадиях на реальных клинических

примерах. В данной статье рассмотрены и проанали-

зированы результаты этого опроса.

Клиническое наблюдение 1
Больной, 62 года, пенсионер, обратился с жалобами на

учащенное мочеиспускание (ночью – 2–3 раза). Концентра-

ция простатического специфического антигена (ПСА) – 

65 нг/мл. Ректальное исследование: предстательная железа

(ПЖ) резко увеличенная, плотная, бугристая, контуры ее

нечеткие. Трансректальное УЗИ (ТРУЗИ): объем ПЖ 87 см3,

отмечено наличие множественных сливных гипоэхогенных

участков в периферических зонах обеих долей ПЖ с призна-

ками выхода опухоли за пределы капсулы. При остеосцинти-

графии очаги повышенного накопления радиофармпрепарата

(РФП) не выявлены. Qmax 12 мл/с. Объем остаточной мочи –

80 мл. Выполнена биопсия простаты из 8 точек. При гисто-

логическом исследовании обнаружена аденокарцинома (3+4)

7 баллов по Глисону в 4 из 4 столбцов в левой доле и в 3 из 4 –

в правой. Произведена лапароскопическая тазовая лимфаденэк-

томия, во время которой удалено 22 лимфатических узла.

При гистологическом исследовании метастазы в лимфати-

ческие узлы не выявлены.

Вопрос: Какова оптимальная тактика лечения пациента?

Варианты ответов  и распределение мнений аудитории:

1) неоадъювантная гормонотерапия (ГТ) + лучевая

терапия – ЛТ (13% ответов);

2) ЛТ (18%);

3) ЛТ + адъювантная ГТ (29%);

4) неоадъювантная ГТ + ЛТ + адъювантная ГТ (9%);

5) ГТ (23%);

6) трансуретральная резекция (ТУР) простаты

+ ГТ (5%);

7) ТУР простаты + ЛТ (0%).

На основании представленных результатов об-

следования пациенту можно установить диагноз:

РПЖ T3aN0M0, (3+4) 7 баллов по Глисону. Методом

выбора при местно-распространенном раке простаты

является дистанционная ЛТ, позволяющая добиться

полного эффекта у 40% таких больных. ГТ в моноре-

жиме представляет собой лишь паллиативный метод

лечебного воздействия. Только эндокринное лече-

ние при стадии T3N0M0, как правило, рекомендует-

ся пациентам с большими опухолями (Т3b), выра-

женными клиническими проявлениями заболева-

ния, высоким уровнем ПСА (>25 нг/мл) и неболь-

шой ожидаемой продолжительностью жизни. 

Вопрос о необходимости дополнительного

проведения ГТ до (неоадъювантная), во время (кон-

курентная) и/или после (адъювантная) облучения

является спорным. В ряде исследований [1, 2] ком-

бинированное лечение обеспечивало преимущество

второстепенных результатов (частота полных эффе-

ктов, риск развития отдаленных метастазов, безре-

цидивная выживаемость и выживаемость без при-

знаков прогрессирования) по сравнению с облуче-

нием. Увеличение общей выживаемости, являю-

щейся результатом первостепенной значимости,

при дополнительном проведении гормонолучевой

терапии зарегистрировано в протоколе EORTC

(конкурентная и адъювантная ГТ), а также при реа-

нализе данных протокола RTOG 85—31 у всех боль-

ных, особенно при показателе Глисона более 7 бал-

лов [3]. В исследовании [4] общая и специфическая

выживаемость была достоверно более высокой пос-

ле длительной (неоадъювантной, конкурентной 

и адъювантной) ГТ только среди пациентов с пока-

зателем Глисона 8–10.

У описанного в наблюдении 1 пациента, соглас-

но результатам гистологического исследования био-

псийной ткани, показатель Глисона составил 7 бал-

лов. Следует учитывать, что в 30% наблюдений пока-

Правильно ли мы лечим рак предстательной железы?
В.Б. Матвеев, Б.Я. Алексеев, М.И. Волкова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Do We Treat Prostatic Cancer Correctly?
V.B. Matveev, B.Ya. Alekseev, M.I. Volkova

N.N. Blokhin Russian Oncological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences; P.A. Gertzen Moscow Institute of Oncology

The results of interactive voting on the problem of therapeutic strategy in different stages of prostatic cancer are summed up. The voting was

carried out at the VIth All-Russian Conference "Pressing Problems in Oncourological Diseases". Based on the results of priority studies and

metanalyses, the authors discuss a wide spectrum of disputable problems concerning the indications for radical surgery, hormone and symp-

tomatic treatment of the disease.
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затель Глисона в биопсийном материале оказывается

ниже по сравнению с данными морфологического

исследования после простатэктомии. В связи с этим

нельзя исключить, что в представленном клиниче-

ском наблюдении опухоль может оказаться низко-

дифференцированной, а пациент нуждается в прове-

дении ГТ не только с симптоматической целью, но 

и для увеличения продолжительности жизни.

Принимая во внимание все приведенные фак-

ты, можно предположить, что назначение дополни-

тельной неоадъювантной, конкурентной и адъю-

вантной ГТ, по крайней мере, с целью улучшения

качества жизни при длительных сроках наблюдения

за счет увеличения периода без рецидива и отдален-

ных метастазов является обоснованным.

ТУР ПЖ, учитывая удовлетворительные дан-

ные урофлоуметрии и ожидаемое симптоматическое

улучшение после начала специфического лечения,

данному больному не показана. 

Клиническое наблюдение 2 (часть I) 
Больной, 60 лет, инженер. Жалоб не предъявляет. ПСА

27 нг/мл. Ректальное пальцевое исследование: ПЖ увеличен-

ная, плотная, асимметричная за счет плотного узлового об-

разования в правой доле. По данным ТРУЗИ, нельзя исклю-

чить экстракапсулярную инвазию опухоли в правой доле.

При компьютерной томографии (КТ) выявлена опухоль ПЖ

с признаками экстракапсулярной инвазии. Лимфатические

узлы малого таза не увеличены. При гистологическом иссле-

довании биоптата простаты (12 точек) обнаружена адено-

карцинома, (3+3) 6 баллов по Глисону: 4/6 — в правой доле,

2/6 – в левой. При сцинтиграфии очаги гиперфиксации РФП

не выявлены.

Вопрос: Какова оптимальная тактика лечения данно-

го пациента?

Варианты ответов  и распределение мнений аудитории:

1) тщательное наблюдение (2% ответов);

2) неоадъювантная гормонотерапия (ГТ) + радикаль-

ная простатэктомия (35%);

3) радикальная простатэктомия (27%);

4) неоадъювантная ГТ + ЛТ (15%)

5) ЛТ (13%);

6) ЛТ + адъювантная ГТ (4%);

7) ГТ (0%).

На основании представленных результатов об-

следования пациенту можно установить диагноз:

РПЖ T3aN0M0, (3+3) 6 баллов по Глисону. Как уже

было отмечено выше, методом выбора в лечении та-

ких больных является ЛТ в сочетании с длительной

ГТ, которую необходимо начинать до облучения,

продолжать на протяжении всего курса лучевого

воздействия и в течение 2 лет после него. 

Динамическое наблюдение при распростра-

ненном РПЖ проводили в исследованиях [5–7], 

в которых сравнивали результаты при выжидатель-

ной тактике и незамедлительном лечении. При дли-

тельных сроках наблюдения у больных местно-рас-

пространенными опухолями назначение лечения

непосредственно после установления диагноза рака

простаты не приводило к увеличению общей выжи-

ваемости по сравнению с таковой при отсроченной

андрогенной абляции. Следовательно, описанному

больному может быть назначена отсроченная ГТ. 

До настоящего времени ни в одном исследова-

нии не продемонстрированы преимущества гормо-

нолучевой терапии перед радикальной простатэкто-

мией при раке простаты Т3. Ряд авторов выполняли

хирургическое вмешательство у данной категории

пациентов с удовлетворительными отдаленными ре-

зультатами. При этом у 10% больных, подвергнутых

радикальной простатэктомии при стадии сТ3, во

время морфологического исследования выявляли

стадию рТ2. Специфическая 5- и 10-летняя выжива-

емость в группе достигала 85–90 и 72–80% соответ-

ственно [8]. Для сравнения: аналогичные показатели

у пациентов, получавших радикальную ЛТ, состав-

ляют 82 и 44% соответственно. К сожалению, иссле-

дования, в которых бы непосредственно сравнивали

результаты хирургического и лучевого лечения 

у больных РПЖ сТ3, не проводились.

Результаты лечения при проведенной неоадъю-

вантной ГТ перед радикальной простатэктомией 

исследовали в ряде работ. Согласно данным трех

проспективных рандомизированных исследований,

проведение эндокринного лечения перед радикаль-

ной простатэктомией не оказывает влияния на вы-

живаемость. Использование андрогенной абляции

до хирургического вмешательства при локализован-

ных опухолях (T1–2) способствует снижению часто-

ты позитивных краев резекции и уменьшению кате-

гории рТ, но не влияет на общую, специфическую 

и безрецидивную выживаемость. ГТ у больных мест-

но-распространенными формами заболевания (Т3)

не приводит даже к снижению риска оставления

опухолевых клеток по краю разреза и также не влия-

ет на выживаемость. Поэтому проведение неоадъю-

вантной ГТ перед радикальной простатэктомией не

показано [9–11].

Клиническое наблюдение 2 (часть II)
Больному проведена неоадъювантная ГТ агонистами лю-

теинизирующего гормона и рилизинг-гормона (ЛГРГ) в течение

3 мес. ПСА 5,8 нг/мл. Выполнена радикальная простатэкто-

мия. При гистологическом исследовании в обеих долях выяв-

лена аденокарцинома, (4+3) 7 баллов по Глисону, со слабыми

признаками патоморфоза; инвазивный рост за пределы кап-

сулы правой доли, инвазия в семенные пузырьки. Признаков

опухолевого роста по линии резекции нет. Метастазы в лим-

фатических узлах не выявлены. ПСА через 1 мес после опера-

ции не определялся.

Вопрос: Какова тактика дальнейшего ведения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:
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1) наблюдение (60% ответов);

2) адъювантная ЛТ (11%);

3) адъювантная ГТ (27%).

Практически у 100% пациентов, страдающих ра-

ком простаты рТ3, подвергнутых только радикальной

простатэктомии, отмечается прогрессирование забо-

левания в течение 24–36 мес после операции. При

этом риск прогрессирования возрастает по мере уве-

личения показателя Глисона и зависит от уровня ПСА

до операции. Так, у больных, не получавших адъю-

вантную терапию, при концентрации ПСА >25 нг/мл

рецидив заболевания в течение первых 2 лет после

простатэктомии регистрируется в 80% случаев, при

ПСА от 10 до 25 нг/мл – в 60%, менее 10 нг/мл – 

в 40%. Таким образом, возможность прогрессирова-

ния заболевания заставляет задуматься о необходимо-

сти назначения дополнительного лечения радикально

оперированным больным раком простаты рТ3.

Проведение адъювантного облучения после ра-

дикальной простатэктомии в группе высокого риска

(рТ3, концентрация ПСА до лечения более 10 нг/мл,

показатель Глисона 7 баллов) достоверно улучшает

отдаленные результаты лечения. В протоколе

EORTC 22911 облучение оперированных больных со

стадией рТ3 приводило к достоверному увеличению

выживаемости без признаков ПСА-рецидива, а также

без клинических симптомов заболевания. 5-летняя

специфическая выживаемость пациентов, получав-

ших комбинированное лечение, составила 74,0% по

сравнению с 52,6% в группе больных, подвергнутых

только радикальной простатэктомии. 

Адъювантная ГТ также позволяет улучшить ре-

зультаты радикальной простатэктомии у больных

раком простаты рТ3. В ретроспективном исследова-

нии андрогенная абляция после операции при РПЖ

pT3bN0M0 приводила к достоверному увеличению

выживаемости без признаков биохимического реци-

дива (с 23 до 67%) по сравнению с таковой при дина-

мическом наблюдении. Разница между специфиче-

ской выживаемостью в группах (78 и 90% соответст-

венно) достигла статистической значимости при

длительных (10 лет) сроках наблюдения [12]. В дру-

гой серии наблюдений монотерапия нестероидными

антиандрогенами привела к достоверному сниже-

нию частоты рецидивов на 20% в течение 4 лет [13].

В исследовании [14] адъювантная монотерапия би-

калютамидом 150 мг после проведения радикальных

видов лечения местно-распространенного рака про-

статы была ассоциирована с тенденцией к улучше-

нию выживаемости.

Клиническое наблюдение 2 (часть III)
Больной оставлен под динамическим наблюдением. Кон-

центрация ПСА через 3 мес составила 0,1 нг/мл, через 6 мес –

0,4 нг/ мл, через 8 мес – 0,9 нг/мл. 

Вопрос: Какова тактика дальнейшего лечения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) ГТ в непрерывном режиме (35% ответов);

2) ГТ в интермиттирующем режиме (33%);

3) ЛТ (13%);

4) ЛТ + ГТ (19%).

У 15—30% больных РПЖ, подвергнутых ради-

кальным видам лечения, отмечается повышение

уровня ПСА. После простатэктомии увеличенной

считается концентрация маркера более 0,2 нг/мл.

Для выбора метода дальнейшего лечения большое

значение имеет локализация рецидива опухоли. 

К сожалению, современные методы исследования,

такие как УЗИ, КТ и магнитно-резонансная томо-

графия, не позволяют своевременно визуализиро-

вать небольшие очаги поражения. Поэтому для диф-

ференциации местного и отдаленного рецидивов ра-

ка простаты необходимо ориентироваться на сроки и

скорость повышения уровня ПСА. Раннее увеличе-

ние содержания маркера и короткое время его удво-

ения (менее 6—10 мес) являются признаками диссе-

минации опухолевого процесса. Напротив, медлен-

ное повышение уровня ПСА и срок его удвоения бо-

лее 6 мес характерны при местном рецидиве. Таким

образом, у описанного в наблюдении 2 пациента

имеет место биохимический рецидив РПЖ, при этом

период удвоения концентрации ПСА составляет 

менее 6 мес, что позволяет предположить большую

вероятность наличия отдаленных метастазов, чем

местного рецидива опухоли. Следовательно, наибо-

лее логичным в этом случае является назначение ГТ. 

Роль последней у пациентов с биохимическим

рецидивом после радикальных видов лечения не изу-

чена. Не проводились рандомизированные исследо-

вания, посвященные определению влияния уровня

ПСА на момент начала терапии на выживаемость

этой специфической категории больных. Назначе-

ние постоянной ГТ при биохимическом рецидиве

после радикальной простатэктомии приводит к сни-

жению уровня маркера, а также обеспечивает дли-

тельную выживаемость без повторного повышения

концентрации ПСА. Однако влияние андрогенной

абляции на общую выживаемость таких больных не

доказано. Кроме того, не следует сбрасывать со сче-

тов осложнения традиционной ГТ, особенно у моло-

дых пациентов с незначительно увеличенным содер-

жанием ПСА и отсутствием каких-либо жалоб. 

В последние годы пристальное внимание уро-

логов приковано к интермиттирующей андрогенной

блокаде, предложенной с целью улучшения качества

жизни больных раком простаты. В серии наблюде-

ний Kurek и соавт. (1999), проводивших интермит-

тирующее лечение больным с биохимическим реци-

дивом рака простаты после радикального хирурги-

ческого лечения при уровне ПСА более 3 нг/мл, при

среднем сроке наблюдения 48 мес ни в одном случае
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не зарегистрировано прогрессирование и переход

заболевания в гормонорефрактерную фазу. Медиана

времени без лечения составила 26,6 мес. В других

исследованиях, посвященных данному вопросу,

критерии включения больных и схемы лечения бы-

ли весьма вариабельными, в связи с чем сравнивать

их результаты сложно. Несмотря на всеобщий энту-

зиазм относительно преимуществ интермиттирую-

щей андрогенной блокады, пациент должен быть

информирован об отсутствии данных о ее результа-

тах при длительных сроках наблюдения.

Спасительная ЛТ показана только при местном

рецидиве после радикальной простатэктомии 

у больных с уровнем ПСА менее 1,5 нг/мл. При кон-

центрации ПСА более 1,5 нг/мл, как правило, при-

меняют немедленную или отсроченную ГТ.

Клиническое наблюдение 2 (часть IV)
Больному назначена интермиттирующая ГТ в режиме

максимальной андрогенной блокады. Пациент жив без при-

знаков прогрессирования РПЖ при сроке наблюдения 4 года,

ПСА не определяется.

Клиническое наблюдение 3 (часть I)
При обследовании пациента, 62 года, не предъявлявше-

го жалоб, выявлено повышение уровня ПСА до 190 нг/мл. При

ректальном исследовании отмечено увеличение и уплотнение

ПЖ, уплотнение параректальной клетчатки справа. При

гистологическом исследовании биопсийного материала во

всех полученных столбиках выявлена аденокарцинома (4+3)

7 баллов по Глисону. При сканировании костей скелета оча-

говая патология не обнаружена. КТ брюшной полости и ма-

лого таза: множественные метастазы в тазовых и парааор-

тальных лимфатических узлах.

Вопрос: Какую схему лечения вы выберете?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) двусторонняя орхидэктомия (20% ответов);

2) агонисты ЛГРГ (3%);

3) монотерапия антиандрогенами (5%);

4) максимальная андрогенная блокада — МАБ (72%).

У данного пациента диагностирован РПЖ

T3N+M1, (4+3) 7 баллов по Глисону. Единственным

методом лечения распространенного РПЖ является

ГТ, подразумевающая блокаду андрогенной стиму-

ляции опухоли. До недавнего времени «золотым

стандартом» первой линии терапии диссеминиро-

ванного рака простаты являлось удаление обоих яи-

чек, снижающее уровень сывороточного тестостеро-

на на 95% в течение 3 мес.

С целью избежания психологического диском-

форта, ассоциированного с хирургической кастраци-

ей, предложено использовать медикаментозную каст-

рацию агонистами ЛГРГ, вызывающими гиперстиму-

ляцию рецепторов ЛГРГ, что приводит к супрессии

продукции лютеинизирующего и фолликулостиму-

лирующего гормонов и соответственно тестостерона.

При этом кастрационный уровень тестостерона дос-

тигается в течение 2—3 нед после начала лечения. 

В многоцентровых рандомизированных исследова-

ниях доказана равная эффективность медикаментоз-

ной и хирургической кастрации, позволяющей до-

биться объективного ответа более чем у 80% больных.

Средний срок до прогрессирования заболевания пос-

ле данного вида лечения составляет 12—33 мес [15].

МАБ подразумевает сочетание кастрации 

(медикаментозной или хирургической) и антианд-

рогенов, приводящих к блокаде как продукции тес-

тостерона, так и его взаимодействия с рецепторами.

С целью сравнения результатов МАБ и только каст-

рации проводились многочисленные работы. 

В 4 больших двойных слепых плацебоконтролируе-

мых исследованиях МАБ обеспечивала преимущест-

во выживаемости от 6 до 20 мес, в 2 работах увеличе-

ние выживаемости при использовании данного вида

андрогенной абляции не достигнуто. В крупнейшем

метаанализе PCTCG, включившем данные 8275

больных, отмечено достоверное увеличение 5-лет-

ней выживаемости на 2% в группе, получавшей

МАБ; при исключении из анализа пациентов, полу-

чавших стероидные антиандрогены, преимущество

выживаемости достигло 3% [16—22].

Монотерапия антиандрогенами была предло-

жена как метод андрогенной блокады, который мо-

жет предотвратить побочные эндокринные эффек-

ты, в том числе и подавление сексуальной функции.

В нескольких работах при монотерапии флутамидом

продемонстрированы одинаковые отдаленные 

результаты с таковыми при МАБ и орхэктомии в от-

ношении выживаемости и сроков до прогрессирова-

ния заболевания. Бикалутамид в дозе 50 мг/сут усту-

пал кастрации в отношении медианы выживаемости

и периода до прогрессирования. Увеличение дозы до

150 мг позволило добиться результатов, аналогич-

ных таковым при использовании МАБ, у пациентов

со стадией М0. В мета-анализе 8 исследований,

включивших 2717 больных, показано, что монотера-

пия антиандрогенами действительно уменьшает 

частоту побочных эффектов, снижая выживаемость

по сравнению с таковой при кастрации [23]. 

Клиническое наблюдение 3 (часть II)
Больному назначена терапия золадексом. Уровень ПСА

через 12 мес составил 3,6 нг/мл, через 15 мес — 5,0 нг/мл, 

через 18 мес — 8,0 нг/мл. 

Вопрос: Какова тактика дальнейшего ведения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) продолжение лечения золадексом (3% ответов);

2) замена золадекса на другой агонист ЛГРГ (2%);

3) двусторонняя орхидэктомия (23%);

4) добавление стероидного антиандрогена (9%);

5) добавление нестероидного антиандрогена (28%);

6) монотерапия бикалутамидом (16%);

7) химиотерапия (19%).
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Резистентность рака простаты к проводимому

гормональному лечению диагностируется на осно-

вании повышения уровня ПСА в 2—3 измерениях,

выполненных с интервалом 2 нед и более на фоне

кастрационного уровня тестостерона, и является по-

казанием к назначению ГТ второй линии или хими-

отерапии. 

В многочисленных исследованиях разница 

в результатах применения различных агонистов

ЛГРГ не обнаружена. В связи с этим замена золаде-

кса на другой препарат данной группы необоснован-

на. Как уже было отмечено выше, хирургическая 

и медикаментозная кастрация обладают равной эф-

фективностью. Поэтому двухсторонняя орхэктомия

данному пациенту не показана.

В качестве ГТ второй линии больным, под-

вергнутым только кастрации, может быть реко-

мендовано дополнительное назначение антианд-

рогенов. Нестероидные антиандрогены в качестве

второй линии ГТ позволяют добиться снижения

уровня ПСА на 50% и более у 15—54% больных при

средней продолжительности их приема 4—11 мес.

Эффективность стероидных антиандрогенов 

у больных с гормонально-резистентной опухолью

более низкая и составляет 0—9%. Отмена агониста

ЛГРГ у пациентов, получающих антиандрогены

второй линии или альтернативные антиандроге-

ны, не рекомендуется [24]. 

В связи с низкой частотой объективных отве-

тов на гормональные манипуляции второй линии

в последние годы все большую популярность при-

обретает раннее назначение химиотерапии у па-

циентов гормонально-рефрактерным раком про-

статы. После получения результатов больших ран-

домизированных исследований SWOG и TAX

стандартом системного цитотоксического лечения

таких больных стали режимы, основанные на до-

цетакселе, позволяющие достоверно снизить риск

смерти от РПЖ, увеличить медиану выживаемо-

сти, период до прогрессирования заболевания 

и повышения уровня ПСА, а также улучшить ка-

чество жизни [25, 26].

Клиническое наблюдение 3 (часть III)
К терапии золадексом добавлен касодекс (50 мг). 

Уровень ПСА через 6 мес — 0,8 нг/мл.

Клиническое наблюдение 4 (часть I)
Больного, 64 года, в течение 1 года беспокоили дизури-

ческие явления легкой степени. При ректальном исследова-

нии отмечено увеличение ПЖ, выраженная экстрапроста-

тическая инвазия. ПСА 68 нг/мл. Выполнена биопсия про-

статы. При гистологическом исследовании во всех биопсий-

ных образцах выявлена аденокарцинома, (3+4) 7 баллов по

Глисону. Остеосцинтиграфия: солитарный очаг гиперфикса-

ции РФП в правой подвздошной кости. При рентгенографии

и КТ патологические изменения костей не выявлены.

Вопрос: Какова тактика лечения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) наблюдение, ГТ при прогрессировании или появлении

симптоматики (27% ответов);

2) двусторонняя орхидэктомия (23%);

3) терапия агонистами ЛГРГ (17%);

4) монотерапия антиандрогенами (20%);

5) МАБ (13%).

На основании данных проведенного обследо-

вания больному можно установить диагноз: РПЖ

T3N0Mx, (3 + 4) 7 баллов по Глисону. 

Согласно результатам исследований VACURG,

MRC и EORTC, приведенным выше, назначение ГТ

при местно-распространенных опухолях только по-

сле появления клинических проявлений заболева-

ния не приводит к снижению общей выживаемости

по сравнению с таковой при немедленном проведе-

нии эндокринного лечения. В то же время у пациен-

тов с отдаленными метастазами отсроченная тера-

пия ассоциирована с повышением смертности от

основного заболевания с 76 до 80% и двухкратным

увеличением риска развития обструкции верхних

мочевых путей, патологических переломов, ком-

прессии спинного мозга и появления внекостных

метастазов [5–7]. Учитывая отсутствие данных, од-

нозначно свидетельствующих о наличии диссемина-

ции опухоли в клиническом наблюдении 4, больно-

му может быть назначена отсроченная ГТ. Следует

подчеркнуть необходимость индивидуального под-

хода при выборе выжидательной тактики у данной

категории пациентов и принимать во внимание 

баланс между потенциальным увеличением продол-

жительности жизни при раннем проведении эндок-

ринного лечения и возможным преимуществом 

качества жизни при отсроченном его назначении.

Показания к применению различных режимов 

и схем андрогенной блокады рассмотрены выше.  

Клиническое наблюдение 4 (часть II)
Больному назначена терапия: золадекс + касодекс (50 мг).

Концентрация ПСА через 6 мес составила 12,4 нг/мл, через

12 мес – 4,4 нг/мл, через 24 мес – 16,1 нг/мл. Учитывая 

развитие гормональной резистентности опухоли, отменен

касодекс. Через 3 мес уровень ПСА — 14,2 нг/мл. При остео-

сцинтиграфии, рентгенографии и КТ костей скелета наблю-

далось отсутствие динамики.

Вопрос: Какова тактика дальнейшего лечения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) монохимиотерапия эстрацитом (5% ответов);

2) монохимиотерапия митоксантороном (12%);

3) химиотерапия с применением доцетаксела (55%);

4) терапия бисфосфонатами (15%);

5) ГТ до объективного прогрессирования заболевания (13%).

У пациента с гормонорезистентным раком

простаты снижение уровня ПСА в ответ на гормо-

нальные манипуляции второй линии (отмена ка-
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содекса) составило 12%, что не может быть расце-

нено как объективный эффект. В связи с этим

перспектива эффективности дальнейшей ГТ сом-

нительна. Методом выбора у данной категории

больных является химиотерапия. При монохимио-

терапии эстрацитом продемонстрирована низкая

частота объективных ответов при гормонорези-

стентных опухолях. До недавнего времени стан-

дартом в лечении гормонорезистентного РПЖ яв-

лялась комбинация митоксантрона с преднизоло-

ном, позволяющая снизить интенсивность боли 

в 30% наблюдений, однако не оказывающая влия-

ние на выживаемость. Завершенные в 2004 г. 

исследования SWOG и TAX убедительно проде-

монстрировали преимущество режимов, основан-

ных на доцетакселе. 

Клиническое наблюдение 4 (часть III)
Больной отказался от предложенной химиотерапии.

Через 8 мес появилась боль в правом бедре. При остеосцинти-

графии выявлены множественные метастазы в костях. 

Вопрос: Какова тактика дальнейшего лечения больного?

Варианты ответов и распределение мнений аудитории:

1) дистанционное облучение правой бедренной кости

(23% ответов);

2) радиоактивный стронций (11%);

3) химиотерапия (41%);

4) преднизолон (7%);

5) терапия бисфосфонатами (18%).

Несомненно, методом выбора для данного па-

циента является химиотерапия. Преднизолон также

может быть применен при гормонорезистентном ра-

ке простаты в качестве ГТ второй-третьей линии.

При этом ПСА-ответ регистрируется в 20% случаев.

Однако высокая частота побочных эффектов, ассо-

циированных с данным видом лечения, заставляет 

с осторожностью подходить к назначению кортико-

стероидов данной категории больных.

Паллиативная терапия занимает немаловажное

место в лечении пациентов с костными метастазами

РПЖ, проявляющимися клинически. Облучение

области метастаза в кость в 10 фракциях по 3 Гр или

в 5 фракциях по 4 Гр позволяет добиться обезболива-

ющего эффекта в 30—40% наблюдений.

Использование радиоактивного стронция при-

водит к достоверному снижению числа костных по-

ражений, выявляемых при остеосцинтиграфии, 

и уровня щелочной фосфатазы. Однако выраженная

миелосупрессия, которая может быть вызвана при-

менением 89Sr у 15% больных, заставляет сдержанно

относиться к данному виду паллиативного лечения

при планировании химиотерапии у больных гормо-

норезистентным раком простаты. 

В рандомизированном исследовании III фазы, 

в котором сравнивали результаты локальной ЛТ 

и лечения радиоактивным стронцием у больных гор-

монорезистентным раком простаты, выявлено дос-

товерное преимущество общей выживаемости паци-

ентов, подвергнутых локальному облучению. Разли-

чия в выживаемости без признаков прогрессирова-

ния и сроках до прогрессирования заболевания меж-

ду группами не отмечены. Биохимический ответ 

после ЛТ и лечения 89Sr зарегистрирован в 13 и 10%,

субъективное улучшение состояния – в 33,3 и 34,7%

случаев соответственно. Значимые различия по час-

тоте осложнений между группами не выявлены [27]. 

Бисфосфонаты позволяют достоверно отсро-

чить развитие костных осложнений, уменьшить 

болевой синдром и улучшить качество жизни у боль-

ных с метастазами РПЖ в кости и могут быть реко-

мендованы в качестве поддерживающей терапии [28].
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И Н Ф О Р М А Ц И Я

Кафедра онкологии факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского
университета, созданная в 2004 г. на базе Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина
РАМН (зав. кафедрой — проф. В.А. Хайленко), проводит набор курсантов 
(онкологов, хирургов, гинекологов, терапевтов, рентгенологов и др.) для усовершенствования 
по специальности «Онкология».

Тематическое усовершенствование: «Методы диагностики и лечения опухолей различных локализаций».

Продолжительность — 2 нед (72 ч).

Общее усовершенствование (сертификационный цикл): «Онкология. Диагностика и лечение

злокачественных новообразований, новые медицинские технологии». 

Продолжительность — 1 мес (144 ч).

Специализация по онкологии. 
Продолжительность — 4 мес (576 ч).

Начало очередных сертификационных циклов и цикла специализации 16.01.06. 

За прохождение общего усовершенствования плата не взимается. После окончания обучения выдается

удостоверение установленного образца. Иногородним предоставляется общежитие. 

Обращаться по тел.: (095) 324-0239, 324-9150, 324-1280.





Состав
Одна ампула с 1 мл концентрата для приготовления

разведенного раствора для внутривенной инфузии

содержит: Ибандроновой кислоты 1 мг 

(в виде натрия моногидроибандроната 1,125 мг).

Одна таблетка содержит: 

Ибандроновой кислоты 50 мг.   

Наполнители: натрия хлорид, уксусная кислота, на-

трия ацетат, вода для инъекций.

Показания
Метастатическая костная болезнь при опухолевых

заболеваниях.

Гиперкальцемия при опухолевых заболеваниях 

(с метастазами или без).

Противопоказания
Гиперчувствительность к препарату; тяжелая почеч-

ная недостаточность (креатинин сыворотки 

> 5 мг/дл, или 442 мкмоль/л).

Ибандронат не следует назначать детям в связи с

отсутствием клинического опыта, а также при бере-

менности и лактации.

Побочные действия
Организм в целом: чаще всего — повышение 

температуры тела, иногда — гриппоподобный син-

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

которые в большинстве случаев специфического

лечения не требуют, эти симптомы исчезают через

несколько часов или дней); гиперчувствительность

к препарату.

Желудочно-кишечный тракт: отдельные случаи 

желудочно-кишечной непереносимости препарата.

Лабораторные изменения: часто снижение экскре-

ции кальция почками сопровождается уменьшени-

ем концентрации фосфатов в сыворотке, не требу-

ющим терапевтического вмешательства; иногда —

гипокальциемия.

Органы дыхания: прием других бифосфонатов вызы-

вал бронхоспазм у больных бронхиальной астмой,

чувствительных к аспирину.

Лекарственные взаимодействия
Рекомендуется соблюдать осторожность при назна-

чении бифосфонатов с аминогликозидами, по-

скольку препараты обоих типов уменьшают уровень

кальция в сыворотке на длительное время. Следует

помнить о возможности гипомагниемии.

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

нии срока годности, указанного на упаковке.

Приготовленный раствор для инфузии стабилен в

течение 24 часов при 2—8°С.
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Формула для расчета кальция, 
скорректированного по альбумину

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

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

показатель умножают на 4.

Бондронат ® (Bondronat®)  

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

(в виде натриевой соли).

Препарат, подавляющий остеолиз.
Регистрационный номер 007952 (13.11.96).

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

Представительство в Москве: Тел.: 258 27 77, факс: 258 27 97.
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Среди онкоурологической патологии почеч-

но-клеточный рак (ПКР) занимает 3-е место после

опухолей мочевого пузыря и предстательной желе-

зы. По данным Белорусского канцеррегистра, 

в 2003 г. в Республике Беларусь было выявлено 1500

новых случаев ПКР, что составило 5% в структуре

онкологической заболеваемости населения [1]. Од-

ну из наиболее сложных групп для хирургического

лечения составляют лица с анатомически или

функционально единственной почкой, билатераль-

ными опухолями, хронической почечной недоста-

точностью. Показано, что радикальная нефрэкто-

мия с последующим хроническим гемодиализом

или аллотрансплантацией в таких случаях дает не-

удовлетворительные результаты [2]. Описана мето-

дика экстракорпоральной резекции почки с после-

дующей ее аутотрансплантацией [3], однако такая

операция отличается большой сложностью, дли-

тельностью и высокой частотой развития почечной

недостаточности в послеоперационном периоде.

При опухолях единственной почки органосохраня-

ющее лечение показано вне зависимости от лока-

лизации, размера и местной распространенности

опухоли, что делает операцию весьма сложным 

и ответственным мероприятием [4].

Материал и методы
Приводим собственный опыт органосохраняю-

щего лечения больного раком

единственной почки с использо-

ванием ее перфузии охлажден-

ным раствором «EuroCollins» 

с целью профилактики ишемиче-

ского повреждения.

В отделение онкоурологии

НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова

был госпитализирован мужчина 

в возрасте 31 года, у которого при

обследовании по месту жительст-

ва по поводу эпизода макрогемату-

рии с острой задержкой мочи обна-

ружена опухоль единственной пра-

вой почки. Известно, что левая

почка у пациента не выявлялась 

с рождения (агенезия). По данным

УЗИ, по латеральному краю средней трети правой поч-

ки визуализировалась опухоль размером 57 × 64 × 61 мм.

При компьютерной томографии наблюдалась опухоль

неоднородной структуры, локализованная в среднем

сегменте правой почки, размером 7,4 × 4,8 × 5,3 см

(рис. 1). При рентгенографии грудной клетки патоло-

гия не выявлена.

Операция выполнена из бокового люмболапаро-

томического доступа со вскрытием плевральной по-

лости, диафрагмотомией и резекцией XI ребра. В опе-

рационную бригаду входили онкоурологи  и оперирую-

щий нефролог. Рассечена париетальная брюшина по

правому боковому каналу, выделены из окружающих

тканей 2 правые почечные артерии и 1 вена, почка

мобилизована вместе с окружающей жировой клет-

чаткой так, чтобы она могла быть вывихнута в опе-

рационную рану (рис. 2). Почка в зоне расположения

опухоли выделена и жировая клетчатка, прилегаю-

щая к опухоли, удалена. Почечные сосуды пережаты

зажимами типа «бульдог» и канюлированы дисталь-

нее места пережатия (рис. 3). За 10 мин до пережа-

тия почечной артерии внутривенно было введено 100 мл

20% раствора маннитола. Сразу после канюлирова-

ния почечных сосудов начата перфузия почки охлаж-

денным до 5°С раствором «EuroCollins». Произведена

резекция опухоли в пределах здоровых тканей с от-

ступлением на 5 мм от ее видимого края (рис. 4). Со-

Резекция единственной почки с изолированной перфузией
охлажденным раствором «EuroColl ins»

О.Г. Суконко1, В.С. Пилотович2, П.С. Кушниренко1, А.И. Ролевич1, 
А.Г. Жегалик1, Д.Е. Юшко1

НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова1, Белорусская медицинская академия

последипломного образования2, 

Минск, Беларусь

Рис. 1. Компьютерная томография с контрастным усилением на уровне опухоли
(а) и реконструкция изображения правой почки с опухолью (б)

а                                                                б
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суды и чашечно-лоханочная система ушиты атрав-

матической нитью «викрил» 4/0 c оставлением неф-

ростомической трубки через нижнюю чашечку и па-

ренхиму почки, почечная паренхима ушита кетгутом

2/0 (рис. 5). Канюли извлечены из почечных сосудов,

их целостность восстановлена атравматической ни-

тью «пролен» 5/0. Зажимы с почечных сосудов сняты.

Время ишемии составило 120 мин. Почка уложена 

в забрюшинное пространство, к месту резекции под-

веден дренаж, который, как и нефростома, выведен

через контрапертуру в поясничной области справа.

Рана послойно ушита с оставлением активного плев-

рального дренажа.

После операции отмечено повышение уровня

креатинина до 244 мкмоль/л и мочевины – 

до 10,0 ммоль/л без снижения диуреза. В остальном

послеоперационный период проходил без осложне-

ний, дренаж из паранефральной клетчатки вслед-

ствие незначительного количества отделяемого

удален на 3-и сутки. После антеградной пиелогра-

фии, показавшей состоятельность швов лоханки 

и проходимость мочеточника, нефростомическая

трубка пережата и затем удалена на 13-е сутки.

На 15-е сутки больной выписан из стационара.

При выписке у пациента уровень креатинина 

в крови составлял 179 мкмоль/л, мочевины – 

13,0 ммоль/л. Морфологическое исследование пре-

парата выявило светлоклеточный вариант ПКР,

прорастающего капсулу почки, Fuhrman`s grade 1,

по краям резекции опухолевый рост не обнаружен.

Таким образом, в соответствии с классификацией

TNM послеоперационный диагноз сформулирован

следующим образом: рак единственной правой поч-

ки pT3aN0M0G1.

Рис. 2. I этап операции: выделена почечная вена (1) 
и 2 почечные артерии (2). 3 – нижняя полая вена, 

4 – правая почка

Рис. 3. II этап операции: почечная артерия (1)
канюлирована трубкой (2), по которой подается

охлажденный раствор «EuroCollins»

Рис. 4. III этап операции: резекция почки. Опухоль (1)
деформирует стенку лоханки почки

Рис. 5. IV этап операции: рана почки ушита кетгутом,
через нижнюю чашечку установлена нефростома (1)
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В течение 6 мес диспансерного наблюдения ре-

цидив или прогрессирование заболевания не отмече-

ны. Пациент чувствует себя хорошо, показатели

креатинина в крови составляют 94 мкмоль/л, моче-

вины – 5,6 ммоль/л. При компьютерной томогра-

фии брюшной полости через 6 мес после операции не

выявлена опухолевая патология правой почки.

Обсуждение
Впервые резекция почки для удаления опухоле-

вых образований была предложена в 1884 г. Wells S.,

который описал технику удаления фибролипомы

почки [5]. Czerny V. в 1890 г. впервые выполнил ре-

зекцию почки при ПКР [6], однако в то время боль-

шое количество осложнений ограничило примене-

ние этой операции. Кроме того, среди урологов

господствовали взгляды Robson C. о необходимо-

сти раннего лигирования сосудов и радикального

удаления почки с регионарными лимфатическими

узлами и жировой клетчаткой [7], что ставило под

сомнение адекватность резекции для успешного

лечения ПКР. Новый всплеск интереса к подобным

операциям связан с Vermooten V., который в 1950 г.

предложил резекцию почки для лечения перифери-

ческих инкапсулированных опухолей [8]. В послед-

ние десятилетия в связи с развитием и широким

введением в практику методов визуализации зна-

чительно увеличилась частота выявления неболь-

ших опухолей в начальных стадиях, что в свою оче-

редь обусловило увеличение числа органосохраня-

ющих операций при ПКР.

Резекция почки является операцией выбора 

у тех больных, у которых необходимо максимально

сохранить функцию почки. Однако в ряде случаев,

при больших, центрально расположенных опухолях

отмечаются значительные технические трудности 

в выполнении резекции почки без использования

методик, позволяющих увеличить толерантность

почки к ишемии. С этой целью были предложены

методы локальной гипотермии [9], локальной пер-

фузии почки, а также экстракорпоральная резекция

почки [3]. Однако указанные методы не лишены 

недостатков. Так, при использовании экстракорпо-

ральной резекции почки с последующей ее 

аутотрансплантацией многие авторы отмечают гро-

моздкость и длительность операции [10, 11].  Необ-

ходимость наложения сосудистых анастомозов 

увеличивает риск послеоперационных осложнений

со стороны сосудов почки, что может неблагоприят-

но сказаться на почечной функции [12].

С целью профилактики постишемических рас-

стройств почечной функции мы применили изоли-

рованную перфузию почки охлажденным до 5°С

раствором «EuroCollins». Как известно, этот раствор

наряду с другими (раствор Университета Вискон-

син, Sacks, Ross и Marshall) применяется в качестве

перфузата для консервации донорской почки перед

ее трансплантацией [13]. В состав раствора входят

катионы натрия, калия, магния, анионы сульфата,

фосфата, хлорида, бикарбоната и глюкоза. Перфу-

зия почки охлажденным раствором препятствует ее

ишемическому повреждению, основным механиз-

мом которого является нарушение окислительного

фосфорилирования и истощение запасов аденозин-

трифосфата (АТФ). Как известно, АТФ необходим

для работы натриево-калиевой помпы клеточной

мембраны, обеспечивающей высокую внутрикле-

точную концентрацию калия и низкую – натрия.

При нарушении работы натриево-калиевой помпы

в клетку пассивно проникают хлорид натрия и вода,

что вызывает клеточный отек и нарушение обрат-

ного тока после реваскуляризации почки, а калий и

магний выводятся из клетки. Энергия вырабатыва-

ется путем анаэробного гликолиза, что ведет к аци-

дозу, активизации лизосомальных ферментов и 

в конечном счете к гибели клетки. Длительное вре-

мя считалось, что предельным сроком теплой ише-

мии почки, после которого наступают необратимые

изменения, преимущественно в канальцах корково-

го слоя, приводящие к потере почечной функции,

является 30-минутный интервал [14]. Однако разви-

тие лапароскопической резекции почки привело 

к появлению ряда наблюдений, указывающих на

более продолжительную устойчивость почки к теп-

лой ишемии, достигающую 50 мин и более [15]. Тем

не менее охлаждение почки наиболее эффективно

предотвращает гибель клеток, поскольку снижает

потребность последних в кислороде и предотвраща-

ет дефицит АТФ. Результаты исследований на жи-

вотных и клинический опыт свидетельствуют о том,

что в условиях гипотермии продолжительность

ишемии может достигать 3 ч без последующего на-

рушения функции почки [16]. Слабая гиперосмо-

лярность раствора для перфузии за счет содержания

глюкозы препятствует отеку клеток эндотелия. 

В случае нарушения работы натриево-калиевой

помпы состав раствора «EuroCollins», близкий 

к внутриклеточному, предотвращает нарушение ба-

ланса электролитов в клетке из-за отсутствия гради-

ента их концентрации вне и внутри клетки. Указан-

ные свойства раствора позволяют обеспечивать

жизнеспособность почки вне организма человека 

в течение 36 ч [13].

Выводы
Таким образом, с целью профилактики ишеми-

ческого повреждения при проведении сложных 

резекций почки, в том числе единственной, может

быть использована изолированная ее перфузия ох-

лажденным раствором «EuroCollins», применяемым

в качестве перфузата для консервации донорской

почки перед ее трансплантацией.
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Рак предстательной железы (РПЖ) – наибо-

лее часто встречающееся злокачественное заболе-

вание у мужчин пожилого возраста. Вероятность

его обнаружения в возрасте от 40 до 59 лет состав-

ляет 1:78 (1,28%), от 60 до 79 лет – 1:6 (15,6%), 

и показатели эти неуклонно растут. В целом около

3% мужчин имеют шанс умереть от этого заболева-

ния. Наиболее частое осложнение течения заболе-

вания – костные метастазы, которые развиваются

у 33–85% больных [1]. Боль является наиболее ча-

стым симптомом при метастатическом поражении

костей и встречается у 70–80% пациентов [1]. Во

многих случаях болевой синдром — доминирую-

щий фактор, ухудшающий качество жизни паци-

ента [2]. Иногда это бывает единственной жалобой

больного.

Болевой синдром при костных метастазах фор-

мируется в результате взаимодействия многих пато-

генетических факторов [1, 3–8], таких как:

1. Раздражение нервных окончаний медиато-

рами боли – простагландинами, кининами и гиста-

мином в результате остеолитического процесса.

2. Стимуляция остеокластов опухолевыми ме-

диаторами и активация костной резорбции.

3. Периостальное напряжение.

4. Патологические переломы.

5. Локальная опухолевая инвазия.

6. Компрессия и инфильтрация нервных стволов.

7. Рефлекторный мышечный спазм.

Методы лечения больных РПЖ с метастазами в кости
Существуют различные пути подавления боле-

вого синдрома у пациентов с метастатическим пора-

жением костей [1, 3–5, 9–12]: дистанционная луче-

вая терапия; бисфосфонаты; химиотерапия; гормо-

нотерапия; симптоматическое лечение (обезболива-

ющие препараты и др.); хирургическое лечение; ра-

дионуклидная терапия.

Лучевая терапия – традиционный и один из

наиболее эффективных методов. Разработаны раз-

личные режимы локальной лучевой терапии, напра-

вленные на наиболее быстрое достижение лечебного

эффекта. При этом методики фракционирования 

и величины доз в различных радиологических цент-

рах значительно варьируют. Обзор данных литерату-

ры свидетельствует о высокой (примерно 85%) эффе-

ктивности локальной лучевой терапии [1]. Метод

весьма эффективен при единичных метастазах, одна-

ко при диссеминированных поражениях его возмож-

ности снижаются пропорционально количеству 

и распространенности метастатических очагов, в ос-

новном в связи с увеличением побочных эффектов

[1, 3, 4]. Химиотерапию используют в лечении боль-

ных РПЖ. Однако ее возможности к моменту диссе-

минации процесса обычно бывают уже ограниченны,

и эффективность при метастазах в кости в большин-

стве случаев более низкая, чем при лечении опухоли

первичной локализации. Гормонотерапия очень эф-

фективна при лечении гормонозависимых опухолей,

однако при гормонорезистентных формах или фор-

мировании такой резистентности она оказывается

безрезультатной. Бисфосфонаты во многих случаях

могут обеспечить существенное уменьшение болей, 

а также увеличение прочности костной ткани [1, 4, 5,

13, 14]. Имеются исследования, в которых показано,

что бисфосфонаты могут способствовать торможе-

нию процесса костного метастазирования [13–15].

Для симптоматического обезболивания применяют

анальгетики – от нестероидных противовоспали-

тельных препаратов до наркотиков [3].

Радионуклидные методы
С конца 1980-х годов в развитых странах при

лечении множественных костных метастазов стали

активно применять радионуклидную терапию. 

Метод основан на способности некоторых β-излу-

чающих препаратов накапливаться в костных ме-

тастазах или в пограничных зонах между опухолью

и костью. Локальное «внутреннее» облучение 

β-частицами позволяет достичь редукции опухоле-

вой инфильтрации и таким образом обеспечить

обезболивание [1, 2, 9, 11, 16, 17]. Наиболее выра-

женным накопление радиофармпрепарата (РФП)

является в очагах усиленной минерализации при

остеобластических метастазах. При РПЖ преобла-

дает именно этот тип метастазов, поэтому радио-

нуклидную терапию применяют при данном забо-

левании наиболее активно. 

Этот метод был впервые предложен еще в пер-

вой половине XX века, когда для снижения костных

болей применяли 32Р и 89Sr [18]. При первоначальных

попытках наблюдалось немало осложнений (прежде

всего миелотоксических), поэтому в последующие

годы метод не имел широкого распространения.

«Возрождение» остеотропной радионуклидной тера-

пии произошло в 1980-х годах, после усовершенст-

вования подходов как к производству препаратов,

так и к процедуре лечения. В последние 20 лет этот
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вид лечения распространен во многих радиологиче-

ских и онкологических клиниках мира, спектр РФП

значительно расширился [1, 7–9, 11, 17, 19–27]. 

В мировой практике для паллиативной терапии ко-

стных метастазов сейчас активно используют РФП

на основе 153Sm, 89Sr, 32P, 186Re, 188Re, 117mSn, 177Lu. В Рос-

сии этот список пока ограничен двумя препаратами:

самарий-оксабифор, 153Sm и 89Sr-хлорид. Самарий-

оксабифор,153Sm является первым отечественным

остеотропным радиотерапевтическим препаратом

(рег. № 000008/01-2000, патент РФ № 2162714 от

20.06.00). По механизму действия он близок к зару-

бежному аналогу 153Sm-EDTMP (фирма «CIS Bio

Inernational»). 89Sr-хлорид аналогичен 89Sr-хлориду

метастрону (фирма «Амершам»). В ближайшее вре-

мя в МРНЦ РАМН (Обнинск) планируется присту-

пить к клиническим испытаниям еще одного нового

отечественного РФП на основе 188Re. Новизной 

и преимуществом его является прежде всего воз-

можность генераторного получения прямо в клини-

ке (как это сейчас происходит с препаратами на ос-

нове 99mТс).

На сегодняшний день в мире создано несколь-

ко РФП, которые успешно применяются для тера-

пии при костных метастазах РПЖ [7–9, 11, 17, 19,

20, 23–29]. В их основе лежат различные по своим

ядерно-физическим свойствам радионуклиды, хотя

во всех случаях радиотерапевтический эффект дос-

тигается за счет их β-излучения (см. таблицу). Эти

препараты вводят внутривенно (только для 32Р воз-

можно пероральное применение), а не локально 

в метастазы, поэтому многие называют этот вид ле-

чения «системная лучевая терапия» или «системная

радионуклидная терапия» [1]. Радионуклиды доста-

вляются в патологические очаги различными транс-

портными соединениями (EDTMP, HEDP, DTPA 

и др.) или, как в случае с 89Sr-хлоридом, фиксируют-

ся в костном матриксе вместо кальция.

Различие свойств радионуклидов и химических

соединений, осуществляющих их доставку к патоло-

гическим очагам, определяют некоторые особенно-

сти производимых в мире РФП.

Стронций-89 ( 89Sr-хлорид)
Механизм действия 89Sr-хлорида состоит в том,

что Sr активнее, чем Ca, включается в процесс кос-

теобразования и поэтому активно накапливается 

в очагах усиленной минерализации, что наблюдает-

ся в остеобластических метастазах. Среди использу-

емых для терапии радионуклидов 89Sr обладает наи-

более высокой энергией β-излучения, что обеспечи-

вает (особенно в сочетании с длительным периодом

полураспада) мощное воздействие на метастатиче-

ские очаги. Однако это же свойство является серьез-

ным ограничением (также в сочетании с длитель-

ным периодом полураспада) для применения высо-

ких активностей из-за неизбежного облучения кост-

ного мозга с высоким риском панцитопении. Отсут-

ствие γ-излучения в спектре этого препарата позво-

ляет применять его амбулаторно с большей безопас-

ностью для окружающих (β-излучение не выходит за

пределы тела). С другой стороны, этим же свойством

обусловлен и серьезный недостаток 89Sr – невозмож-

ность наблюдать его накопление в очагах при помо-

щи гамма-камеры и вообще проводить какой-либо

радиометрический контроль. Длительный период

полураспада (50,5 сут) создает хорошие возможно-

сти для хранения и перевозок, но является и серьез-

ным ограничением по вводимой активности из-за

возрастающей миелотоксичности. Препарат вводят

внутривенно, стандартная доза – 150 МБк (1,5–

2,2 МБк/кг). Готовые стандартные фасовки по 

150 МБк, с одной стороны, удобны для введения.

Однако очевидно, что пациенты могут иметь боль-

шие различия как по массе тела, так и по объемам

костных поражений. Отсутствие удобной радиомет-

рии для 89Sr создает сложности в подборе индивиду-

альной дозировки для каждого пациента. По оцен-

кам аналитиков, его производство обходится доро-

же, чем препаратов на основе 153Sm и 32Р [16, 30]. Тем

не менее это один из самых широко применяемых 

в мире РФП для паллиативной терапии при костных

метастазах. Он производится как за рубежом (метас-

трон, «Амершам», 89Sr-хлорид «Polatom», и др.), так 

и в России (89Sr-хлорид, «Медрадиопрепарат»). При-

меняется амбулаторно. Его эффективность, по дан-

ным разных исследователей, оценивается от 70 до

80% [8, 9, 26, 27, 31–33]. Клинический эффект 
89Sr-хлорида начинает проявляться несколько позд-

нее, чем более короткоживущих препаратов, обычно

через 2–4 нед [8]. Длительность действия – до 6 мес

и более, но это величина весьма вариабельная, как 

и у других препаратов [8, 9, 31, 34]. Так же как и для

других радионуклидных препаратов, главным огра-

ничением в применении 89Sr-хлорида является его

миелосупрессивность. Это, пожалуй, единственное

серьезное побочное действие, на которое клиници-

стам всегда следует обращать внимание. Степень 

угнетения кроветворения находится в прямой зави-

симости от вводимой дозы препарата. Это же отно-

сится и к другим РФП, применяемым при терапии

костных метастазов [8].

Самарий -153
(153Sm-EDTMP – этилендиаминотетраметиленфосфонат
(лексидронам), самарий-оксабифор, 153Sm)
По своей химической природе 153Sm-EDTMP,

самарий-оксабифор, 153Sm являются фосфонатными

соединениями, которые транспортируют радионук-

лид 153Sm в очаги с потребностью в усиленной мине-

рализации (метастазы). Наиболее высокая концент-

рация препарата обнаруживается в пограничных зо-



нах между костью и метастазами и в перифериче-

ских участках костных метастазов [8, 11, 35, 36]. 

В этих зонах локально создаются высокие дозы 

β-излучения, воздействующие на опухолевую ткань,

участки перифокальной инфильтрации и воспале-

ния, а также на остеокласты, разрушающие костную

ткань. Все эти механизмы обеспечивают торможе-

ние опухолевой прогрессии и уменьшают интенсив-

ность болевого синдрома [2, 8, 11, 28, 36, 37]. Препа-

раты на основе 153Sm широко применяются в клини-

ческой практике во всем мире. Они производятся

различными компаниями в разных странах – «CIS

Bio Inernational» (Франция), «Lacomed» (Чехия), 

НИФХИ им. Карпова (Россия) и др. Безусловно, по-

ложительным свойством препаратов на основе 153Sm

является наличие в их спектре γ-излучения, что обу-

словливает возможность получения качественного

сцинтиграфического отображения на гамма-камере,

позволяющего точно отследить накопление препа-

рата в очагах поражения после его введения больно-

му. При повторных введениях по данным сцинти-

графии с 153Sm можно судить о динамике процесса 

и успешности лечения. Но это свойство имеет и не-

гативную сторону, так как наличие γ-излучения по

российским законам требует госпитализации боль-

ных с введенным самарием-оксабифором, 153Sm. 

Такое правило действует только в России. Во всем

мире больные лечатся препаратами 153Sm (как и все-

ми другими радионуклидами) в амбулаторном режи-

ме. Короткий период полураспада (менее 2 сут) поз-

воляет использовать более высокие дозировки, что

обеспечивает наиболее раннее наступление клини-

ческого эффекта и меньшую миелотоксичность [8].

Однако по этой же причине препарат нельзя дли-

тельно хранить и неудобно далеко перевозить. Вво-

дят препараты на основе 153Sm внутривенно капель-

но из расчета 0,5–1,5 мКи/кг. Наиболее часто ис-

пользуется дозировка 1,0 мКи/кг. Обычно обезболи-

вающее действие проявляется через несколько дней

(5–10), хотя возможно и более отсроченное начало

клинического эффекта [2, 11, 38]. Продолжитель-

ность подавления болей, как и у других препаратов,

вариабельна, но обычно указывают 3–6 мес и более

[2, 8, 39]. Эффективность в паллиативном лече-

нии, отмеченная разными авторами, колеблется 

в среднем от 70 до 80 % [2, 8, 11, 34, 36, 38]. Так же

как и у других препаратов, миелосупрессия явля-

ется практически единственным, но требующим

внимания побочным эффектом. Препараты на ос-

нове 153Sm, по оценке экспертов, стоят дешевле,

чем 89Sr-хлорид [8, 16].

Фосфор -32 (32P - ортофосфат и полифосфат) 
Механизм действия препаратов на основе 32P

построен на включении фосфата в гидроксиапа-

титные соединения в костной ткани. Этот процесс

значительно активизирован в зонах патологиче-

ской перестройки костной ткани в метастатиче-

ских очагах, поэтому препарат усиленно накапли-
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Таблица 1. О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  р а д и о н у к л и д о в ,  п р и м е н я е м ы х  д л я  т е р а п и и  п р и  к о с т н ы х
м е т а с т а з а х  Р П Ж  [ 8 ]

Радионуклидные                               Период                                              Энергия ββ-излучения, МэВ                             Энергия γγ-излучения, кэВ
препараты                                          полураспада, сут                         максимальная                   средняя

Примечание. В скобках – проценты.

89Sr                                                      50,5                                               1,46                                    0,583                            —
(89Sr-хлорид)

153Sm                                                   1,95                                                0,8                                     0,224                            103 (28)
(153Sm-EDTM) (лексидронам),
153Sm-оксабифор)

186Re                                                    3,8                                                 1,07                                    0,349                            137 (9)
(186Re-HEDP)

188Re                                                    0,71                                                2,12                                   0,780                             155 (15)
(188Re-HEDP/ EDTMP)

32P                                                       14,3                                               1,70                                    0,695                             —
(32P-ортофосфат)

33P                                                       25                                                   0,25                                   0,077                             —
(33P-ортофосфат)

117Sn                                                    14,03                                              Конверсия                       0,129                            159 (86)
(117mSn (+4) DTPA)                                                                               электронов                       0,153

177Lu                                                    6,71                                                0,497                                 0,133                            113 (64)
(177Lu-EDTMP)                                                                                       Конверсия                        0,014

электронов
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вается в области костных метастазов, особенно 

в периферических зонах, где костная перестройка

максимальна. Поскольку фосфор активно включа-

ется в состав нуклеиновых кислот быстропролифе-

рирующих клеток, а также в кортикальные зоны

кости, имелись серьезные опасения, что токсичное

влияние на костный мозг с возможными последст-

виями может превысить полученный эффект сня-

тия боли [8, 16, 40]. Препараты 32P были одними из

первых применены не только для паллиативного

лечения при костных метастазах, но и вообще 

в практике радионуклидной терапии [40]. Однако

по описанной выше причине они не имели доста-

точно широкого распространения.
32P-ортофосфат – единственный препарат для

терапии при костных метастазах, который может

быть применен не только внутривенно, но и per os.

Поскольку паллиативное лечение обычно проводят

пациентам, ранее получавшим внутривенно химио-

терапию, что часто приводит к повреждению вен,

нередко возникают дополнительные проблемы 

с внутривенными инъекциями РФП. В этой ситуа-

ции пероральный прием 32P-ортофосфата делает его

очень удобным в применении. Дозы для внутривен-

ного капельного введения – 5–10 мКи, для перо-

рального – 10–12 мКи. Эффект начинает реализо-

вываться через 1–3 нед и длится 3–6 мес. По своей

эффективности 32P-ортофосфат практически не ус-

тупает более новым препаратам (на основе 153Sm, 89Sr,
186Re, 188Re, 117Sn) [16, 21, 30, 40, 41]. Гематологическая

токсичность у него более высокая, чем у других пре-

паратов, но вполне допустима для того, чтобы широ-

ко использовать его в клинике [16, 30]. Отсутствие 

γ-излучения не позволяет проводить сцинтиграфи-

ческий контроль терапии. Относительно длитель-

ный период полураспада делает препарат удобным

для перевозок и непродолжительного хранения.

Применяется амбулаторно (за рубежом). В России

не производится. Во времена СССР выпускался 

в Ташкенте. По стоимости, несомненно, это самый

дешевый препарат среди всех известных в мире ос-

теотропных радионуклидов [16, 30]. Это одна из

причин, по которой эксперты рекомендуют его к ис-

пользованию, особенно в странах, где медицина

имеет финансовые проблемы [8, 16, 30].

Фосфор-33 (33Р-ортофосфат)
33Р испускает β-частицы с низкой энергией

(средняя энергия 77 кэВ). Он может иметь преи-

мущества над β-излучателями высоких энергий,

находящимися в настоящее время в клиническом

использовании, поскольку оказывает меньшее

токсическое воздействие на костный мозг. Теоре-

тические дозиметрические исследования по это-

му препарату на модели мышиного бедра, в кото-

рых использовался метод Монте-Карло, подтвер-

дили гипотезу о том, что низкоэнергетические 

β-излучатели могут создавать в костных очагах

более высокие дозы при минимальном пораже-

нии костного мозга [21].

Рений-186
186Re- HEDP – гидроксиэтилидинадифосфонат (этидронат)
Этот препарат, как и 153Sm-EDTMP, является

меченым фосфонатным соединением, соответст-

венно и механизм фиксации в костной ткани у него

такой же. Отличие состоит в энергии β-излучения

(она несколько выше) и в периоде полураспада (он

более длительный; см. таблицу). Благодаря наличию

γ-излучения, так же как и препараты на основе 153Sm,

позволяет получать хорошее сцинтиграфическое

изображение на гамма-камере. Это важно для пол-

ноценного контроля за лечением. В 2 раза более

длительный, чем у 153Sm, период полураспада делает
186Re-HEDP более удобным для перевозок и корот-

кого хранения. Применяемые в клинике терапевти-

ческие дозы обычно имеют диапазон от 1,295 до

2,960 МБк (35–80 мКи) [29, 31, 42–44]. При этом от-

мечена дозозависимая миелотоксичность [42]. Обезбо-

ливающий эффект обычно проявляется через 1–2 нед

после введения препарата. Клиническая эффектив-

ность, по экспертным оценкам, составляет от 60 до

80% [8, 31, 42]. В России этот препарат не произво-

дится и не применяется.

Рений-188 – HEDP/EDTMP
188Re-HEDP – гидроксиэтилидина дифосфонат 
(этидронат); 188Re-EDTMP – этилендиаминотетрамети-
ленфосфонат
Важнейшей особенностью препаратов на осно-

ве 188Re является возможность их генераторного по-

лучения. Это позволяет производить нужное коли-

чество препарата по мере необходимости прямо 

в клинике (как это сейчас происходит с диагности-

ческими препаратами на основе 99mТс). При этом

снимаются вопросы, связанные с хранением и пере-

возкой, что делает его наиболее удобным для прак-

тического применения. По своей химической при-

роде 188Re-HEDP/EDTMP являются фосфонатными

соединениями. Они фиксируются в очагах усилен-

ной минерализации (метастазы), так же как 
186Re-HEDP или 153Sm-EDTMP. Энергия β-излучения

у 188Re самая высокая среди радионуклидов приме-

няемых в паллиативной терапии (см. таблицу). 

Короткий период полураспада (0,7 сут) позволяет

избежать излишней миелотоксичности, хотя это 

побочное действие присутствует у любого из рассма-

триваемых РФП. Наличие γ-излучения дает воз-

можность получать изображение на гамма-камере,

контролируя концентрацию препарата в патологи-

ческих очагах. В мировой практике накапливается

опыт клинического использования препаратов на

основе 188Re [24, 25, 45–47].



В настоящее время в России эти препараты от-

сутствуют, но теоретические разработки и доклиниче-

ские исследования по отечественному РФП на основе
188Re уже проведены, и в ближайшее время в МРНЦ

РАМН (Обнинск) планируется приступить к клини-

ческим испытаниям. Появление таких препаратов 

в клинике можно рассматривать как «революционный

прорыв» не только в паллиативной терапии костных

метастазов, но и в радионуклидной терапии вообще.

Олово -117 ДТПА – диэтилентриаминпентаацетат
117mSn (+4) DTPA (Tin - 117 m (+4) DTPA)
Это недавно созданный препарат. В основе его

действия лежит конверсия электронов 117mSn(+4). Вы-

свобождаемая при этом энергия (0,129 и 0,153 MэВ)

является довольно низкой. Однако имеющийся кли-

нический опыт применения этого препарата дока-

зывает его хорошие возможности в паллиативной

терапии костных метастазов [20, 44]. При этом по-

бочные действия (миелосупрессия), несмотря на до-

вольно длительный период полураспада (14 сут), 

у него менее выраженные, чем у других препаратов,

особенно в сравнении с 32Р. Клиницисты, использу-

ющие 117mSn (+4) DTPA, видят в этом важное преи-

мущество, особенно в случаях повторных введений

[20, 44]. Наличие γ-излучения позволяет выполнять

гамма-сцинтиграфию в процессе терапии. Препарат

не столь распространен, как 89Sr, 153Sm, 32P, 186Re. Наи-

больший опыт его применения имеется в США. 

В России препарат никогда не использовался.

Лютеций-177 (177Lu – полиаминофосфонат)
Препарат на основе радиоактивного лантанида

177Lu также недавно появился в арсенале радионук-

лидной терапии. Радиационное воздействие 177Lu ре-

ализуется за счет относительно мягкого β-излучения

(максимальная энергия – 0,497 МэВ) и электронной

конверсии. Эти свойства и период полураспада 6,71 сут

позволяют достигать хорошего паллиативного ра-

диотерапевтического эффекта в сочетании с относи-

тельно низкой миелотоксичностью [7]. Так же как 

в случае с 117mSn, это особенно важно при повторных

введениях. 177Lu имеет  γ-излучение, что позволяет

получать изображение на гамма-камере. В России

этот препарат никогда не применялся.

Показания и противопоказания для радионук-

лидной терапии сходны для разных РФП [2, 8, 9, 11,

35, 41, 48, 49].

Показания для радионуклидной терапии 
при костных метастазах [8]
1. Множественные метастазы в кости.

2. Болевой синдром.

3. Прогрессирование костных метастазов на 

фоне лечения.

4. Позитивные результаты остеосцинтиграфии

(активное накопление в метастазах диагностических

остеотропных препаратов с 99mTc).

Противопоказания для радионуклидной терапии 
при костных метастазах [8]
1. Прогрессирующее снижение показателей

крови:

– уровень тромбоцитов ниже 100 ⋅ 109/л*;

– уровень лейкоцитов ниже 2,5 ⋅ 109/л*.

(* Значения допустимых показателей различа-

ются в разных исследованиях, для тромбоцитов – 

от 60 (!) до 150 ⋅ 109/л, для лейкоцитов – от 1,5 (!) до 

3,5 ⋅ 109/л).

2. Тяжелое общее состояние, статус активности по

Карновскому ниже 60, прогноз выживания менее 2 мес.

3. Тяжелая коагулопатия.

4. Угроза патологического перелома и компрес-

сии спинного мозга.

5. Планируемая миелосупрессивная терапия.

6. Быстрое развитие внекостных метастазов

(например, метастазов в печень, легкие, головной

мозг и т.п.).

Несмотря на уже довольно длительное при-

менение радионуклидной терапии для паллиатив-

ного лечения, остается много дискуссионных во-

просов, касающихся как общей стратегии, так 

и конкретной тактики лечения больных с костны-

ми метастазами.

Нет единого мнения по срокам начала радио-

нуклидной терапии. Так, некоторые авторы счита-

ют, что β-излучающие вещества следует вводить 

в тех случаях, когда боль стала настолько сильной,

что ограничивает движение и/или требуется вве-

дение обезболивающих средств [17, 50]. Однако

есть работы, показывающие целесообразность бо-

лее раннего начала радионуклидной терапии [8,

33, 51]. Группой португальских исследователей по-

казана зависимость результативности лечения от

обширности поражений. 105 больным раком про-

статы была проведена терапия 89Sr-хлоридом. 

Эффективность зависела от количества костных

метастазов. При числе метастазов менее 6 отмечен

90% эффект, при большем их количестве он сни-

жался до 72%. Авторы рекомендуют начинать вве-

дение РФП тогда, когда количество очагов в кос-

тях еще невелико [33].

Нет точных данных об эффективности лече-

ния при бессимптомных метастазах, поэтому еще

не решен окончательно вопрос о том, насколько

оно способно отсрочить возникновение сильных

болей в костях. Однако имеются сведения о нали-

чии противоопухолевой активности самих РФП.

На основании наблюдения за уровнем опухолевых

маркеров (простатспецифический антиген – ПСА)

сделаны выводы о наличии противоопухолевой ак-

тивности радионуклидных препаратов, которая ре-

ализуется посредством «внутреннего облучения

метастазов». В одном из таких исследований, вы-
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полненных в США, у 14 больных раком простаты 

с метастазами в кости был прослежен уровень ПСА

после однократного введения 153Sm-EDTMP. Через

1 мес у 1 пациента он снизился более чем на 50%, 

у 3 – более чем на 20%, у 3 – наблюдалась стабили-

зация уровня ПСА [51].

По поводу подбора вводимой активности 

существует довольно много разноречивой инфор-

мации. Обычно ее рассчитывают на массу тела па-

циента, а иногда и вовсе пренебрегают расчетом.

Так, например, при применении 89Sr-хлорида часто

используют стандартную активность для всех боль-

ных. Некоторые исследователи рекомендуют 

вычислять активность, беря за основу массу тела 

худого человека, уменьшая ее для пациентов с азо-

темией и немного увеличивая для больных с рассе-

янными обширными метастазами. Данных, безого-

ворочно подтверждающих пользу от увеличения

вводимой активности, нет. Но есть исследования,

показывающие, что повышенные дозы РФП вызы-

вают миелотоксичность [2, 21, 35, 49]. Так, напри-

мер, зависимость «доза–эффект» при применении

РФП с паллиативной целью изучали в крупном

многоцентровом рандомизированном слепом конт-

ролируемом исследовании эффективности и ток-

сичности 153Sm-EDTMP. Обследованы 417 больных

(среди них 112 больных раком простаты) с метаста-

зами в кости и болевым синдромом, стабильным ге-

матологическим профилем, без признаков спиналь-

ной компрессии, с ожидаемой продолжительно-

стью жизни более 16 нед. Были выделены 3 группы.

В 1-й группе 153Sm-EDTMP вводили по 0,5 мКи/кг,

во 2-й – по 1,0 мКи/кг, в 3-й – по 1,5 мКи/кг. Ре-

зультаты оказались парадоксальными. Снижение

боли в течение 4 мес отмечено во всех группах с не-

значимыми различиями, однако гематологическая

токсичность сильно зависела от вводимой дозы

(пропорционально увеличивалась) [2].

Ряд австрийских авторов, создателей «Венско-

го протокола лечения больных раком простаты с ко-

стными метастазами», показали целесообразность

дробного введения небольших доз радионуклидов.

Они считают, что повторные введения 153Sm-EDTMP

по 30 мКи (это в 2–3 раза меньше обычной дозы) 

5 раз за 3 мес имеют преимущества перед традици-

онным однократным введением дозы 1,0 мКи/кг. 

В исследовании отмечено более выраженное обезбо-

ливание и меньшая гематологическая токсичность,

чем при стандартном способе [52].

Нет объективных доказательств, свидетель-

ствующих о том, что какой-либо РФП лучше или

хуже, чем другие, подавляет болевой синдром.

Есть работы, в которых показаны различия в мие-

лотоксичности [2, 8, 30, 52]. По экспертным

оценкам, наибольшей миелотоксичностью обла-

дают препараты на основе 32P, наименьшей – на

основе 117m Sn и 177Lu [7, 8, 16, 30, 44, 52]. Однако

для практического применения еще следует учи-

тывать стоимость, доступность, удобство достав-

ки. По совокупности полезных признаков препа-

раты на основе 188Re в перспективе могут стать

наиболее удачными.

При этом есть данные, убеждающие в необхо-

димости иметь в арсенале различные РФП. Напри-

мер, имеются исследования, показывающие, что

можно достичь хорошего эффекта радионуклидной

терапии даже при неудачной первой попытке, если

сменить препарат. Так, группой итальянских иссле-

дователей было показано следующее. 80 больным

раком простаты был введен 89Sr-хлорид. У 10 (12,5%)

из них болевой синдром прогрессировал, несмотря

на лечение. Им был введен 153Sm-EDTMP. У 9 из 10

пациентов боль уменьшилась более чем на 50% в те-

чение 7,6 мес. У 3 из них при рентгенографии выяв-

лены репаративные процессы в очагах деструкций 

в костных метастазах [53].

По поводу повторных введений радионукли-

дов имеются следующие рекомендации. Через 12

нед и более после первой инъекции лечение мож-

но повторить, если показатели крови выше опи-

санных в разделе «Противопоказания». Боль 

может эффективно сниматься при повторных вве-

дениях (есть пациенты, которым РФП вводили 

7 раз), однако при каждом последующем введении

возрастает риск поражения костного мозга. Сни-

жение боли при повторном введении РФП может

наблюдаться даже тогда, когда первая инъекция не

дала никаких результатов [49].

Перед проведением радионуклидной тера-

пии (не позднее чем за 8 нед) следует выполнить

диагностическую сцинциграфию костей, при ко-

торой должна быть выявлена гиперфиксация 

в метастатических очагах. Если по данным рент-

генографии метастазы имеют остеолитический

характер, но при остеосцинтиграфии отмечается

повышенное накопление изотопа в очагах, прове-

дение терапии остеотропными РФП является 

целесообразным, потому что лечебные препара-

ты, так же как и диагностические, будут накапли-

ваться в метастатических очагах [49].

У радионуклидной терапии, помимо миелото-

ксичности, есть еще один побочный эффект – уси-

ление («прилив») болей в течение 72 ч после инъек-

ции (как очень редкое исключение – в период до 21

дня после нее), которое может продолжаться 2–5

дней. Лечение заключается в назначении или по-

вышении дозы анальгетиков, если в этом есть необ-

ходимость [9, 11, 49].

Таким образом, применяемые в мире методы

радионуклидной терапии хорошо зарекомендовали



себя в паллиативном лечении больных РПЖ с кост-

ными метастазами. По своей клинической эффек-

тивности они не имеют принципиальных отличий

друг от друга. Миелотоксичность является основ-

ным ограничением в использовании этих препара-

тов. Имеющиеся перспективные разработки свиде-

тельствуют о возможностях дальнейшего развития

этого метода лучевой терапии.
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С 4 по 5 октября 2005 г. в Мо-

скве проходила VI Всероссийская

конференция «Актуальные вопро-

сы лечения онкоурологических за-

болеваний». Конференция привле-

кла более 800 участников из стран

СНГ и дальнего зарубежья: Бело-

руссии, Украины, Грузии, Кирги-

зии, Казахстана, Германии и др. 

В докладах и прениях обсуждались

как стандарты, так и спорные аспе-

кты лечебной тактики при опухо-

лях почки, мочевого пузыря и пред-

стательной железы. Выступления

участников конференции отражали

основные цели проводимых в сов-

ременной онкоурологии исследо-

ваний, направленных не только на

увеличение выживаемости, но и на

улучшение качества жизни пациен-

тов, страдающих опухолями моче-

выводящих путей. Мнение аудито-

рии относительно ряда спорных во-

просов лечения рака предстатель-

ной железы и опухолей мочевого

пузыря оценивали путем аноним-

ного интерактивного голосования.

Материалы конференции опубли-

кованы в приложении к журналу

«Онкоурология». Доклады, вызвав-

шие наибольший интерес, также

найдут отражение в ближайших но-

мерах этого издания.

VI  Всероссийская конференция 
«Актуальные вопросы лечения онкоурологических

заболеваний»

Основные сообщения о ле-

чении инвазивного рака мочевого

пузыря (РМП) были посвящены

результатам цистэктомии, факто-

рам прогноза, технике и анализу

осложнений. Bochner B.H. пред-

ставил данные по разработке меж-

дународных номограмм по скор-

ректированной выживаемости по-

сле цистэктомии («Development of

an international bladder cancer spe-

cific nomogram predicting survival

following radical cystectomy», abstr.

1112). Прогноз течения заболева-

ния после цистэктомии вариабе-

лен и основывается на клиниче-

ских и патолого-анатомических

данных.

Номограммы являются ин-

струментом, основанным на ста-

тистических и математических

моделях, который позволяет

предсказать исход заболевания 

у конкретного больного. База дан-

ных основывалась на результатах

выполнения радикальной цистэк-

томии, полученных в 12 институ-

тах разных стран, и охватывала

приблизительно 10 тыс. пациен-

тов. Предварительные номограм-

мы были выстроены на основании

данных лечения 5483 больных.

Смерть по какой-либо причине

зарегистрирована в 38% случаев.

Многофакторный анализ пока-

зал, что патолого-анатомическая

стадия, состояние лимфатических

узлов, гистологическое строение

и степень дифференцировки, воз-

раст в период выполнения опера-

ции, предоперационная лучевая

терапия являются значимыми фа-

кторами, тесно связанными 

с причиной смерти после ради-

кальной цистэктомии. С другой

стороны, периоперационная или

предшествующая внутрипузырная

химиотерапия не оказывала влия-

ние на исход заболевания.

Предложенные международ-

ные номограммы позволяют пре-

допределять выживаемость после

радикальной цистэктомии и могут

быть полезными в тактике лече-

ния таких больных и при проведе-

нии клинических исследований.

Kamat и соавт. выполнили

ретроспективный анализ лечения

100 больных микропапиллярной

переходно-клеточной карцино-

мой («Micropapillary transitional

cell carcinoma of the bladder: a ret-

rospective review of the experience

with 100 consecutive patients», abstr.

1113). Эта опухоль является ред-

ким вариантом переходно-кле-

точного рака и отличается агрес-

сивным течением. Средний воз-

раст пациентов был 64,7 года, со-

отношение мужчин и женщин

10:1. Период наблюдения соста-

вил от 1 до 181 мес. Скорректиро-

ванная 5- и 10-летняя выживае-

мость составила 50 и 20% соответ-

ственно. Использовалось только

хирургическое лечение (трансуре-

тральная резекция, цистэктомия)

и неоадъювантная химиотерапия

с цистэктомией. Патолого-анато-

мическая стадия являлась более

высокой у 65% больных, которым

была проведена только цистэкто-

мия. Адъювантная химиотерапия

после цистэктомии также не спо-

собствовала увеличению продол-

Инвазивный и метастатический рак мочевого пузыря
(материалы Американской ассоциации урологов – AUA, San Antonio, 2005)*

О.Б. Карякин
ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск

* См. также О.Б. Карякин

«Конгресс Американской

ассоциации урологов (AUA)».

«Онкоурология», 2005, №3, с. 71.



жительности жизни больных. 

В заключение подчеркивается,

что прогноз у пациентов с микро-

папиллярной карциномой небла-

гоприятный. В большинстве слу-

чаев следует выполнять цистэкто-

мию. Роль химиотерапии необхо-

димо определить в клинических

исследованиях.

Интересные данные по ре-

зультатам проведения только цис-

тэктомии представили Hautmann

R.E. и соавт. («Cysectomy for transi-

tional cell carcinoma of the bladder:

results of surgery-only series in the

neobladder era», abstr. 1115). Оце-

нены результаты 788 цистэктомий.

Критериями включения служили:

первичная опухоль мочевого пу-

зыря, отсутствие проведения ка-

кого-либо вида химио- или луче-

вой терапии, выполнение цистэк-

томии с радикальными намерени-

ями, отсутствие метастазов 

и пальпируемой опухоли за стен-

кой мочевого пузыря. Пластика

мочевого пузыря (Neobladder) вы-

полнена у 75,5% больных. Безре-

цидивная выживаемость в течение 

5 лет составила: при pTa/is1 –

88,1%, pT2a/b – 71,6%, pT3a/b –

44,2%, pT4a/b – 28,5%; pN0 –

74,4%, pN+ – 19,9%. Мультивари-

ационный анализ с использовани-

ем регрессионной модели Cox вы-

явил влияние следующих прогно-

стических факторов. Сравнили

значимость: pTa/is1 против

pT2a/b, против рТ3а/b, против

рТ4а: p < 0,0001; pN0 против pN+: 

p < 0,0001; наличие гидронефроза:

p = 0,0015; pT0 против pT+ в ис-

следуемом препарате: p = 0,0002.

Безрецидивная 5-летняя выживае-

мость, по данным патолого-анато-

мического исследования, состави-

ла: при pT2a – 78,4%, pT2b –

58,8%, pT3a – 50,9%; pT3b –

35,6%. Не выявлено существенное

влияние на выживаемость возрас-

та, срока между постановкой диаг-

ноза и выполнением операции,

степени дифференцировки опухо-

ли и ряда других факторов. Пред-

ставленные авторами данные мо-

гут быть использованы для срав-

нения результатов с таковыми при

других видах лечения РМП. Под-

черкивается, что частота рецидиви-

рования тесно коррелирует с глу-

биной инвазии опухоли. В связи 

с этим целесообразно наиболее

раннее выполнение цистэктомии

у больных инвазивным РМП.

Радикальная цистэктомия

является стандартным методом

лечения инвазивного РМП. Лапа-

роскопическое удаление мочевого

пузыря также находит все больше

сторонников. Rozet F. и соавт. 

с 2001 по 2004 г. выполнили 72 ла-

пароскопические цистэктомии

(«Laparoscopic assisted radical cys-

tectomy: experience after 72 cases»,

abstr. 1117). Распределение по ста-

диям было следующим: pT1 – в 12

случаях, pT2 – в 50, pT3 – в 9, pT4 –

в 1. Среднее время операции со-

ставило 280 мин, средняя крово-

потеря – 590 мл, частота гемо-

трансфузии – 5%. Ни в одном слу-

чае не было конверсии к откры-

той операции при возникновении

каких-либо осложнений. При па-

толого-анатомическом обследо-

вании ни в одном случае не выяв-

лена опухоль в хирургических

краях.

Вакцина БЦЖ является наи-

более эффективным средством

лечения больных низкодиффе-

ренцированными поверхностны-

ми опухолями. Simon H.A. и соавт.

доложили результаты цистэкто-

мии, проведенной у 313 пациен-

тов («Radical cystectomy after

BCG: are we waiting too long?»,

abstr/ 1120). Вакциной БЦЖ до

операции лечились 90 (20,8%)

больных. Средний срок наблюде-

ния пациентов после БЦЖ-тера-

пии составил 32,1 мес, средний

срок от первого лечения БЦЖ до

цистэктомии – 27,9 мес. Показа-

ниями для цистэктомии служили

следующие клинические ситуа-

ции: рецидивы при Ta – 10% слу-

чаев; cis – 22%; T1 – 37%; T2 –

31%. Патолого-анатомическое ис-

следование показало следующую

распространенность заболевания:

T0 – 14,4%; Ta – 4,4%; T1 – 7,8%;

cis – 25,6%; T2 – 23%; T3 – 14,4%;

T4 – 10%. Скорректированная и

общая выживаемость составила 69

и 65% соответственно. Общая вы-

живаемость была более высокой 

у пациентов без инвазии в мы-

шечные слои, хотя различия недо-

стоверны. Авторы делают вывод,

что риск смерти в ближайшие го-

ды у пациентов, которым прово-

дилась терапия вакциной БЦЖ,

крайне низкий. С другой сторо-

ны, 5-летняя скорректированная

выживаемость составила только

69%. Эти данные свидетельствуют

о том, что трудно выделить тех па-

циентов, которых можно лечить

первоначально вакциной БЦЖ, 

и тех, которым необходимо ран-

нее выполнение цистэктомии.

Данные по спасительной хи-

миотерапии у больных распро-

страненным РМП после исполь-

зования цисплатина – базовой те-

рапии представлены Shinohara N.

и соавт. («Salvage chemotherapy

with paclitaxel, ifosflamide, and

nedaplatin in patients with urothelial

cancer who have received prior cis-

platin-based therapy», abstr. 1319).

Целью исследования было изуче-

ние эффективности комбинации

паклитаксела, ифосфамида и не-

доплатина у пациентов, у которых

было отмечено прогрессирование

заболевания после комбиниро-

ванной химиотерапии на основе

препаратов цисплатина. Дозы и

режим введения были следующие:

паклитаксел – 175 мг/м2 в 1-й

день, ифосфамид – 4,5 г/м2 в 1, 2,

3-й дни и недоплатин – 

70 мг/м2 в 1-й день. Рецикл через

каждые 28 дней. В исследование

включено 18 больных. Локализа-

ция метастазов была следующая:

лимфатические узлы – в 13 случа-

ях, печень – в 1, легкие – в 4, мяг-

кие ткани – в 3. Полная регрессия

достигнута у 4 пациентов, частич-

ная – у 11. У 15 (83%) из 18 боль-

ных выявлена положительная ди-

намика после проведенного лече-

ния. Средний срок до прогрессиро-

вания заболевания составил 9,5 мес,

средняя продолжительность жиз-

ни – 17 мес. Общая выживаемость

в течение 1-го и 2-го года наблю-

дения составила 59,3 и 49,4% со-

ответственно. Основными прояв-

лениями токсичности были мие-

лосупрессия и нейропатия. Авто-
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ры делают заключение, что иссле-

дуемый режим может использо-

ваться в качестве 2-й линии тера-

пии у больных распространенным

РМП.

Hassan J.M. и соавт. проана-

лизировали сроки и частоту про-

грессирования заболевания после

цистэктомии («Patterns of initial

transitional cell carcinoma recurrece

in patients after cystectomy», abstr.

1320). Выполнено 417 радикаль-

ных цистэктомий по поводу пере-

ходно-клеточного рака. У 86

(21,6%) пациентов в последую-

щем заболевание прогрессирова-

ло. Средний срок наблюдения

этих больных составил 22,1 мес;

средний срок до появления реци-

дива – 15,1 мес. Местный рецидив

в области таза отмечен у 30,3%

больных, метастазирование в вис-

церальные органы – у 26,7%, в за-

брюшинное пространство – 

у 16,3%, в скелет – у 16,3%. Реже

встречались метастазы в уретру

(4,7%), отдаленные поверхност-

ные лимфатические узлы (4,7%) 

и половой член (1,1%). Локализа-

ция рецидива или метастазирова-

ния не имела тесной корреляции 

с полом, возрастом, видом дери-

вации мочи, патолого-анатомиче-

ской стадией, состоянием лимфа-

тических узлов, вовлечением

предстательной железы, «положи-

тельными» хирургическими края-

ми. Инвазия в лимфатические со-

суды в удаленном препарате более

часто отмечалась при местном ре-

цидиве (62%), чем при поражении

забрюшинного пространства

(36%), висцеральных органов

(22%) или при костных метастазах

(29%) – p < 0,03.

До настоящего времени ве-

дется дискуссия о границах лим-

фаденэктомии в случае пораже-

ния лимфатических узлов и кли-

нической значимости этого вме-

шательства. Reese A.C. и соавт.

изучили результаты цистэктомии

и двусторонней тазовой лимфаде-

нэктомии у 460 больных РМП

(«Total number of lymph nodes

removed, number of positive nodes,

and lymph node density do not cor-

relate with recurrence or survival in

node-positive bladder cancer», abstr.

1322). Из этой когорты у 55 (12%)

больных выявлены метастазы по-

сле патолого-анатомического ис-

следования. Было изучено коли-

чество удаленных, а также пора-

женных метастазами лимфатиче-

ских узлов. Выживаемость изуча-

ли методом Kaplan–Meier. Сред-

ний возраст больных с метастаза-

ми составил 67,9 года, средний

период наблюдения – 16 мес. При

анализе не выявлены какие-либо

статистические различия в зави-

симости от количества поражен-

ных лимфатических узлов, общего

числа удаленных, а также их плот-

ности.

Как известно, окончатель-

ное решение об удалении моче-

вого пузыря принимается в пери-

од оперативного вмешательства 

в зависимости от клинических

находок. Rogers C.G. и соавт.

проанализировали выживае-

мость больных, у которых было

приостановлено выполнение ци-

стэктомии в связи с интраопера-

ционным выявлением метастати-

ческого процесса («Outcomes of

patients with aborted cystetomy for

intraoperative findigs of metastatic

disease», abstr. 1323). У 35 из 248

больных такая операция не вы-

полнена по вышеуказанным при-

чинам. Средний период наблю-

дения за ними составил 18,4 мес.

От прогрессирования заболева-

ния в среднем через 26,4 мес

умер 21 (60%) больной, 10 (29%)

живы с клиникой прогрессиро-

вания заболевания, 4 живы без

признаков опухоли. 7 больным

выполнена спасительная цистэк-

томия после проведения успеш-

ной адъювантной терапии. Из

них 3 умерли от прогрессирования

болезни в среднем через 31,9 мес.

В заключение подчеркивается,

что прогноз у пациентов, кото-

рым было прекращено выполне-

ние цистэктомии, плохой. Не-

большой части больных после

проведения адъювантной тера-

пии может быть выполнена спа-

сительная цистэктомия, хотя 

в последующем заболевание

вновь прогрессирует.

Продолжается поиск эффек-

тивной терапии 2-й линии боль-

ных метастатическим РМП.

Takahashi T. и соавт. изучили эффе-

ктивность комбинации гемцита-

бина и паклитаксела у 24 пациен-

тов с метастатическим РМП, 

у большинства из которых была

проведена 1-я линия терапии 

с препаратами цисплатина. Гемци-

табин (25000 мг/м2) и паклитаксел

(150 мг/м2) вводили внутривенно

каждые 2 нед («Gemcitabine and

paclitaxel regimen for patients with

advanced transitional cell carcino-

ma», abstr. 1324). Лечение проводи-

ли до прогрессирования заболева-

ния. Частичная регрессия отмече-

на у 6 (25%) больных, у 8 (34%) –

стабилизация заболевания. Сред-

няя продолжительность жизни об-

следованных составила 14 мес.

Клинические исследова-

ния – это наиболее объектив-

ный механизм ответа на вопро-

сы по поводу эффективности

того или иного метода лечения.

Рабочая группа по протоколь-

ным исследованиям представи-

ла данные о текущих исследова-

ниях Bochner B.H. и соавт.

(«Current status of clinical trials

in urothelial cancers: a summary

from the ACOSOG GU working

group», abstr. 1327). Группа про-

анализировала 46 исследований

I–III фазы по лечению онкоуро-

логических опухолей. Их них 7

исследований – по изучению

профилактики рецидивов по-

верхностного РМП, 3 – по не-

оадъювантной и адъювантной

терапии в сочетании с ради-

кальной хирургией или лучевой

терапией и 26 – по лечению ме-

стно-распространенного и рас-

пространенного РМП. В 26 ис-

следованиях изучается по не-

скольку препаратов, а в 20 – по

одному. Химиопрепараты ис-

пользуются в 24 протоколах,

вакцины и стволовые клетки – 

в 4, моноклональные антитела 

и новые медиаторы ответа – в 14,

иммунотерапевтические подходы –

в 4. Общее количество пациентов,

включенных в исследования, со-

ставляет более 7500.
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Мы не раз говорили о необходимости объединения

онкологов, урологов, химиотерапевтов, лучевых 

терапевтов, педиатров и других специалистов для

выработки общих подходов к профилактике, диагно-

стике и лечению онкоурологических заболеваний, 

а также для оперативного обмена профессиональ-

ным опытом. Не секрет, что информация о наиболее

современных и актуальных методах не всегда доступ-

на врачам, работающим вне крупных специализиро-

ванных центров. 

Первым шагом к такому объединению стал выпуск

журнала, который вы держите в руках. Сейчас мы 

делаем второй шаг – создаем Всероссийское общест-
во онкоурологов. 

Члены общества будут иметь возможность получать

специальную литературу, видеоматериалы, участвовать

в программах по обмену опытом  или проходить ста-

жировку в ведущих онкологических учреждениях стра-

ны. Одно из важнейших направлений в деятельности

создаваемого общества – использование современных

информационных и телекоммуникационных техноло-

гий для дистанционного обмена медицинской инфор-

мацией, посещение врачами национальных и между-

народных школ, семинаров, конференций, съездов по

онкоурологии и близким к ней проблемам. 

Благодарим всех, кто уже поддержал идею создания

нового общества. 

Приглашаем врачей, чья деятельность связана 

с онкоурологией, к активному сотрудничеству. 

По всем вопросам, связанным со вступлением 

в общество и его работой, Вы можете 

обращаться к координатору проекта 

канд. мед. наук Б.Ш.Камолову. 

Адрес: 115478, Москва, 

Каширское шоссе, 24, а/я 35. 

Телефоны для связи:
324 92 35, 

+7 (903) 785 02 02, 

факс 324 96 64 

E-mail: oncourolog@netoncology.ru
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• Монотерапия 
• Возможная альтернатива кастрации 

для больных местно-распространённым раком

предстательной железы 

• Хорошая переносимость 
с малым числом побочных эффектов 

• Удобство – одна таблетка один раз в день




