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Введение
До недавнего времени ни один препарат не по-

казал своей эффективности при назначении в режи-

ме адъювантного лечения у больных с ранними ста-

диями почечно-клеточного рака (ПКР). Первым

препаратом, продемонстрировавшим эффектив-

ность при адъювантной терапии ПКР после хирур-

гического лечения, является противораковая вакци-

на Онкофаг. В 2008 г. Минздравсоцразвития России

препарат Онкофаг зарегистрирован для лечения па-

циентов с неметастатическим ПКР с промежуточ-

ным риском1 развития рецидива заболевания после

выполненной нефрэктомии. В рамках масштабного

международного исследования III фазы установле-

но, что адъювантное лечение Онкофагом больных

ПКР ранних стадий снижает риск развития рециди-

ва заболевания на 48% по сравнению только с неф-

рэктомией [1]. Документы для регистрации также

поданы в Европейское медицинское агентство

(EMEA) для одобрения использования Онкофага

у больных с ранними стадиями ПКР.

Отбор кандидатов на лечение аутогенной тера-

певтической вакциной производится на основании

ряда характеристик заболевания. Одной из основных

является система гистологической градации по

Fuhrman, которая в сочетании с TNM-классифика-

цией опухолей используется для определения про-

гноза показателей выживаемости и выделения груп-

пы больных с начальными стадиями ПКР и промежу-

точным риском развития рецидива заболевания.

Для онкологов, урологов и патоморфологов описаны

необходимые условия, требуемые для сохранения

опухолевой ткани каждого пациента и изготовления

Онкофага в централизованной лаборатории произво-

дителя. Противоопухолевая вакцина Онкофаг проста

и безопасна в применении и может стать дополни-

тельным методом лечения, снижающим риск разви-

тия рецидива у пациентов с ранними стадиями ПКР. 

Гистологическая градация ПКР: 
система градации по Fuhrman
До появления системы гистологической града-

ции по Fuhrman было сложно достоверно прогнози-

ровать исход заболевания больных ПКР, используя

только клиническую стадию заболевания по класси-

фикации Международного союза по борьбе с раком

(UICC — Union Internationale Contre le Cancer). На-

пример, отмечалось отсутствие различий показате-

лей выживаемости больных со стадиями T1—T3 без

признаков метастазирования; более значительные

расхождения в показателях опухолевоспецифиче-

ской выживаемости наблюдались при метастатиче-

ском ПКР. Для более точной классификации боль-

ных ПКР и улучшения прогностических возможно-

стей S.A. Fuhrman и соавт. [2] разработали простую
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Б.Я. Алексеев, Г.А. Франк, Ю.Ю. Андреева, А.С. Калпинский

МНИОИ им. П.А. Герцена

PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH RENAL-CELL CARCINOMA 
AND A ROLE OF ONCOPHAGE IN INCREASING SURVIVAL RATES AFTER SURGICAL TREATMENT

B.Ya. Alekseyev, G.A. Frank, Yu.Yu. Andreyeva, A.S. Kalpinsky 
P.A. Herzen Moscow Research Oncological Institute

The prognostic value of the Fuhrman renal-cell carcinoma (RCC) gradation system has been supported by numerous studies. The high RCC

grade after Fuhrman is a sign of the high risk of recurrence even in patients with the early stages of the disease, in clear-cell tumor in par-

ticular. The anticancer vaccine Oncophage is recommended to prevent a recurrence and/or to increase a relapse-free period in patients with

early stages of RCC. While using this vaccine, one should follow the Fuhrman histological gradation system and use a coordinated multi-

disciplinary approach to treating this group of patients. This paper describes the Fuhrman histological gradation system, indications for the

use of Oncophage in patients with the early stages of ECC and a moderate risk of a recurrence. The role of urological surgeons, oncologists,

and pathomorphologists in the treatment of patients with early stages of ECC is also considered. 

Key words: renal cell cancer, Fuhrman's nuclear grade, oncophage vaccine

1Промежуточный риск предполагает наличие первичной

опухоли I/II стадии (pT1b/pT2 опухоли) с высокой нуклеарной

степенью злокачественности по классификации Американского

объединенного комитета по раку (AJCC) или III стадии (pT3a

опухоли) по классификации AJCC с низкой степенью злокачест-

венности при отсутствии поражения лимфатических узлов (ЛУ)

и резидуальных или метастатических очагов заболевания после

хирургического лечения локализованного ПКР.



систему градации, которая на основании характери-

стик ядер клеток ПКР обладает независимой про-

гностической ценностью [3].

Система гистологической градации по Fuhrman

основана на 4 морфоядерных критериях: 1) степень

анизонуклеоза, 2) наличие ядрышек, 3) хроматино-

вый узор и 4) размер ядра. Подробная информация

о критериях градации по Fuhrman приводится

в табл. 1, а микроскопические характеристики каж-

дой степени злокачественности показаны на рис. 1.

S.A. Fuhrman и соавт. [2] отметили, что 15% опухолей

имеют признаки сразу нескольких степеней злокаче-

ственности. Результаты большинства исследований

свидетельствуют о существовании взаимосвязи меж-

ду самой высокой степенью злокачественности,

представленной в опухоли, и показателями выжива-

емости больного, в то время как преобладающая сте-

пень злокачественности не обязательно оказывает

значительное воздействие на показатели выживае-

мости [4]. Степень злокачественности по Fuhrman

определяется на основании об-

разцов с самой высокой степенью

злокачественности независимо от

локализации ПКР [5]. Для про-

гностической точности за основу

градации важно взять самую вы-

сокую, а не преобладающую сте-

пень злокачественности. 

Прогностическое значение
Прогностическая достовер-

ность гистологической градации

по Fuhrman была установлена

в ходе ряда исследований.

S.A. Fuhrman и соавт. [2] доказали,

что при ПКР низких степеней

злокачественности по шкале

Fuhrman (степени I и II) вероят-

ность наличия метастазирования

и развития местного рецидива при

первично выявленном ПКР мень-

ше, а показатели опухолевоспеци-

фической выживаемости лучше,

чем при опухолях высокой степе-

ни злокачественности по шкале

Fuhrman (табл. 2) [20]. Самый вы-

сокий уровень прогностической

достоверности наблюдается при

светлоклеточных опухолях, соста-

вляющих 70—80% всех случаев

ПКР, 2-е место занимают папил-

лярные опухоли, на долю которых
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Таблица 1. К р и т е р и и  с и с т е м ы  г р а д а ц и и  п о  F u h r m a n *  [ 2 ]

Степень по Fuhrman Критерий Число пациентов, %

I Клетки с маленькими (~10 мкм) круглыми равномерными контурами ядра; 10—15
ядрышки незаметные или полностью отсутствуют

II Клетки с более крупными (~15 мкм) ядрами; небольшими неровностями контуров ядра; 35—55
ядрышки заметны при высоком разрешении (×400)

III Клетки с крупными ядрами(~20 мкм); ядра с заметными неровностями контуров; 25—35
очень большие ядрышки, заметны при низком разрешении (×100)

IV То же, что и степень III, но с дольчатыми, причудливыми плеоморфными ядрами 5—15
и крупными ядрышками и хроматиновыми конденсатами

*Градация по участку с самой высокой степенью злокачественности.

Рис. 1. Микроскопические характеристики степеней злокачественности по Fuhrman:
а — степень I по Fuhrman. Опухоли характеризуются четко округлыми диаметром
до 10 мкм ядрами. Ядерный хроматин в виде тонких нитей, ядрышки единичные,
мелкие. Крайне редко наблюдаются митозы; б — степень II по Fuhrman. Опухоли
характеризуются бо’льшим размером ядер (15 мкм), которые сохраняют округлую

форму. Контуры ядер с небольшие неровностями, небольшие ядрышки хорошо 
заметны при большом разрешении (×400); в — степень III по Fuhrman. Клетки рака
содержат ядра размером около 20 мкм, контуры их очень неровные. Для данной

степени также характерно наличие крупных ядрышек, заметных даже при низком
разрешении (×100); г — степень IV по Fuhrman. Наблюдается интенсивный 

анизонуклеоз с крупными дольчатыми и причудливыми плеоморфными ядрами.
Ядерный хроматин неравномерно конденсирован и выглядит гиперхромным 

при стандартной окраске гематоксилином и эозином. Ядрышки очень заметные,
крупные и часто полиморфные; обычно наблюдаются множественные митозы.

[Изображения предоставлены Susan A. Fuhrman, MD]

а

в г

б



приходится от 10 до 15% случаев заболевания, а хро-

мофобные опухоли характеризуются менее выражен-

ной корреляцией [6]. В первоисточнике показатели

выживаемости классифицировали по 3 основным ка-

тегориям: больные с опухолями I степени злокачест-

венности с благоприятным прогнозом (5-летняя вы-

живаемость в 64% случаев); большая группа пациен-

тов с опухолями II и III степени злокачественности

с плохим прогнозом (5-летняя выживаемость в 34

и 31% случаев соответственно) и пациенты с опухоля-

ми IV степени злокачественности с наихудшим про-

гнозом (5-летняя выживаемость в 10% случаев).

S.A. Fuhrman и соавт. выделяли II и III степени злока-

чественности как отдельные категории, несмотря на

прогностическое совпадение, из-за различий в мор-

фологических характеристиках ядер клеток.

L.J. Medeiros [6] и D.J. Grignon и соавт. [7] отмечали

преимущество показателей выживаемости больных

с опухолями I и II степени по сравнению с новообра-

зованиями III и IV степени. A. Zisman и соавт. [21] на

когорте 478 пациентов с ПКР продемонстрировали

статистически значимое различие показателей выжи-

ваемости у больных с различной степенью злокачест-

венности по Fuhrman. Гистологическая градация по

Fuhrman является независимым фактором прогноза

выживаемости во всех этих исследованиях, проводи-

мых за период более 20 лет.

D. Bretheau и соавт. [9] выявили, что степень

злокачественности по Fuhrman как фактор прогно-

за коррелирует с другими параметрами, такими как

стадия и размер опухоли, метастатическое пораже-

ние ЛУ, синхронные метастазы, опухолевый тром-

боз почечной вены. Ни у одного из наблюдавшихся

ими больных ПКР I или II степени по Fuhrman не

обнаружено метастатического поражения ЛУ, в то

время как у пациентов с ПКР III и IV степени пора-

жение выявлено в 12 и 54% случаев соответственно.

Статистически значимое улучшение показателей

выживаемости имело место у больных с опухолями

I и II степени злокачественности по сравнению

с новообразованиями III и IV степени (см. табл. 2).

V. Ficarra и соавт. [12] обнаружили схожую корреля-

цию в исследовании 333 пациентов после радикаль-

ной нефрэктомии, показатели выживаемости

в группе больных с опухолями I и II степени злока-

чественности были выше, чем в группе с опухолями

III или IV степени.

Следует отметить, что больные с опухолями I

и II стадии по классификации UICC и высокой сте-

пенью злокачественности подвержены высокому

риску развития рецидива заболевания и поэтому им

может понадобиться дополнительное лечение после

нефрэктомии. A. Minervini и соавт. [13] установили

статистически достоверное различие показателей
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Таблица 2. П о к а з а т е л и  в ы ж и в а е м о с т и ,  о с н о в а н н ы е  н а  п р о г н о с т и ч е с к и х  г р у п п а х  г р а д а ц и и  
п о  F u h r m a n , —  1 4  и с с л е д о в а н и й ,  о ц е н и в а ю щ и х  в с е  г и с т о л о г и ч е с к и е  т и п ы *

Число Гистологический UICC 
5-летняя выживаемость в соответствии

Существенные отличия в показателяхАвтор Год
пациентов вариант стадии

со степенью по Fuhrman
выживаемости по степенямI II III IV

Fuhrman [2] 1982 103 Все I—IV* 65 30 32 10 I>II, III>IV

Medeiros [6] 1988 121 Все I—IV* 85 70 21 23 I, II>III, IV

Grignon [7] 1989 103 Все I—IV* 88 80 43 I, II>IV

Munichor [8] 1992 79 Все I—IV* 50 55 11 14 I, II>III, IV

Bretheau [9] 1995 190 Все I—IV 76 72 51 35 I, II>III, IV

Usubutun [10] 1998 165 Все I—IV 97 83 78 66 I, II>III, IV

Tsui [11] 2000 643 Все I—IV 89 65 46 I>II>III, IV

Ficarra [12] 2001 333 Все I—IV 94 86 59 31 I, II>III>IV

Minervini [13] 2002 213 Все I—IV 96 87 60 I, II>III,IV

Amin [14] 2002 405 Все I—IV 100 94 80 35 I, II>III>IV

Ficarra [15] 2003 1446 Все I—IV 86 80 59 29 I>II>III>IV

Erdogan [16] 2004 75 Все I—IV 85 61 12 6 I, II>III, IV

Ficarra [17] 2005 388 Светлоклеточный I—IV 100 90 77 55 I, II>III>IV

Patard [18] 2005 4063 Все I—IV 89 72 50 28 I>II>III>IV

*Опубликовано с разрешения: G. Novara и соавт. [19].



5-летней опухолевоспецифической выживаемости

пациентов с pT2 опухолями III—IV степени злокаче-

ственности, составляющей лишь 20%, по сравнению

с показателями выживаемости больных с pT2 опухо-

лями I—II степени (72,2%). В исследовании

K.H. Tsui и соавт. [11] показатели 5-летней выживае-

мости пациентов с pT1 опухолями III и IV степени

злокачественности составили 60 и 0% соответствен-

но. Несмотря на то что показатели выживаемости

в этих 2 исследованиях сильно отличаются друг от

друга, оба исследования подтверждают тот факт, что

пациенты с опухолями I или II стадии и степенью

злокачественности III или IV подвергаются высоко-

му риску развития рецидива заболевания и леталь-

ного исхода. На момент диагностики ПКР большин-

ство больных уже имеют местно-распространенный

процесс, у значительного числа пациентов диагно-

стируют опухоли высокой степени злокачественно-

сти. По данным исследования A. Minervini и соавт.

[13], 13% pT1 опухолей и 26% опухолей pT2 характе-

ризовались III—IV степенью злокачественности.

K.H. Tsui и соавт. [11] установили, что у больных

с опухолью I стадии 9% имели III—IV степень злока-

чественности. Учитывая плохой прогноз больных

с подобными характеристиками, им необходимо на-

значение адъювантного лечения. 

Ограничение метода оценки 
степеней злокачественности 
Наличие расхождений в показателях выживае-

мости прооперированных больных свидетельствует

о неоднородности морфологии ядер клеток и гете-

рогенности степеней злокачественности по Fuhrman

в пределах отдельных опухолей почки. M. Al-Aynati

и соавт. [22] обнаружили сразу несколько степеней

злокачественности в 53% исследованных случаев

ПКР. Следовательно, отбор образцов может оказать

существенное влияние на определение степени гра-

дации данной опухоли. Однако вопрос о количестве

участков опухоли, необходимых для определения

степени злокачественности, остается открытым [23].

Изменение степени злокачественности также

может быть вызвано качеством и типом фиксации

ткани перед исследованием. N.S. Goldstein [24] опи-

сал изменения в ядрышках и структуре хроматина

в неверно фиксированных тканях. Кроме того, про-

гностическая достоверность градации по Fuhrman

может нуждаться в дополнительном стратифициро-

вании в зависимости от гистологического подтипа

ПКР: светлоклеточный, папиллярный или хромо-

фобный. D. Sika-Poatonu и соавт. [4] предположили,

что при папиллярных вариантах ПКР ядрышковая

градация более важна, чем степень по Fuhrman,

а другие исследователи считают, что при хромофоб-

ных вариантах ПКР градация по Fuhrman также не

дает надежных прогностических результатов [11].

Воспроизводимость результатов 
разных исследователей
Несколько авторов оценили воспроизводи-

мость результатов при применении системы града-

ции по Fuhrman [5, 9, 17, 22, 25, 26]. В целом вос-

производимость оценки степени злокачественно-

сти разными патоморфологами определена от хо-

рошей до умеренной, хотя результаты исследова-

ния, включившего 196 больных ПКР, показали

95% совпадение с оценками патоморфологами сте-

пени дифференцировки ядер клеток по Fuhrman

[9, 23]. В рамках другого большого исследования

2042 больных ПКР стратифицировали по гистоло-

гическому типу и степени злокачественности, оп-

ределяемых без использования стандартизованной

системы, после чего при исследовании с примене-

нием стандартизованной системы градации кли-

ники Мейо около 1/3 светлоклеточных и хромо-

фобных вариантов опухолей почки были присвое-

ны более высокие степени злокачественности,

и только у одного из 12 больных степень была по-

нижена [9]. В рамках того же исследования в поло-

вине случаев папиллярного рака опухолям присво-

или более высокую степень. Пересмотренные сте-

пени оказались более точными в прогнозировании

летального исхода. 

Для пациентов, которым показано лечение Он-

кофагом, значительное влияние на выживаемость

при ПКР могут оказать более тщательная гистологи-

ческая и патолого-анатомическая оценки степени

ядерной атипии, в особенности при определении

различий между II и III степенью по Fuhrman. До ре-

гистрации в России препарата Онкофаг различие

между II и III степенью не влияло на выбор адъю-

вантного лечения после нефрэктомии. 

В настоящее время точное стадирование имеет

большое значение в связи с появлением доказанно-

го адъювантного лечения для больных с более высо-

кой степенью атипии. В научных работах бытует

мнение, что проблема оценки стадирования опухо-

ли присутствовала всегда.

Данные литературы подверждают существен-

ную значимость проблемы неправильной оценки

степени злокачественности опухолей. V. Ficcara

и соавт. [17] провели анализ опухолей 388 больных

ПКР и подтвердили, что у 30% пациентов степень

дифференцировки опухоли после пересмотра повы-

шается от II к III по Fuhrman. Похожие данные по-

лучили C.M. Lohse и соавт. [5] при анализе 2042 слу-

чаев ПКР. Пятилетняя опухолевоспецифическая

выживаемость для больных со II степенью по

Fuhrman составила 87%, тогда как в подгруппе

больных, у которых степень дифференцировки по-

вышена до III, этот показатель был равен только

59%. Таким образом, воспроизводимость оценки
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степени злокачественности опухолей почки можно

улучшить, четко определив параметры градации

разнородных опухолей.

Модели прогнозирования исходов ПКР
Точные прогностические методы позволяют

отбирать больных, которым поможет адъювантное

лечение. В прогностических системах стадирования

ПКР, включающих дифференцировку ядер клеток

как параметр определения риска и прогнозирования

клинического исхода заболевания, используют ин-

тегрированную систему классификации UCLA

(UISS — UCLA integrated staging system) [3], модель

клиники Мейо SSIGN [27] и номограммы Memorial

Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) [28]. Модели

UISS и SSIGN проанализированы и одобрены. Ме-

тод UISS позволяет выделить группы пациентов

с низким, умеренным и высоким риском развития

рецидива, метастатических и неметастатических по-

ражений, используя TMN-классификацию, систему

гистологической градации по Fuhrman и систему

оценки общего состояния больных по шкале ECOG

(рис. 2). Согласно системе UISS, 5-летняя опухоле-

воспецифическая выживаемость пациентов с неме-

тастатическим ПКР с низким, умеренным и высо-

ким риском составляет 92, 67 и 44% соответственно.

Для больных тех же групп риска с метастатическим

ПКР показатели 3-летней выживаемости равнялись

37, 23 и 12%. Для пациентов со светлоклетоклеточ-

ным ПКР алгоритм SSIGN кли-

ники Мейо включает стадию,

размер, степень злокачественно-

сти и некроза, а клинический ис-

ход расчитывается, исходя из об-

щей суммы баллов.

Возможность прогнозиро-

вать результаты лечения по степе-

ни дифференцировки ядер кле-

ток позволила планировать наи-

более эффективные схемы тера-

пии. Система градации характе-

ризуется умеренной воспроизво-

димостью у патоморфологов

и в медицинских учреждениях.

Применение системы оценки

степени злокачественности, как

самостоятельно, так и в сочета-

нии с другими факторами риска,

позволит улучшить планирова-

ние адъювантного лечения. 

Использование Онкофага 
в лечении больных ПКР 
с умеренным риском
Использование системы

градации по Fuhrman позволяет

врачам прогнозировать вероят-

ность развития рецидива заболевания у больных

ПКР, но отсутствие методов эффективного после-

операционного лечения при начальных стадиях

ПКР не позволяло улучшить результаты лечения.

У 40% пациентов с ПКР умеренного риска прогрес-

сирование заболевания выявляют в течение 5 лет,

а показатели выживаемости в этом случае составля-

ют всего 1 год. Продолжительность жизни таких

больных иногда увеличивается благодаря лечению

доступными лечебными препаратами, но нередко

такое лечение ассоциировано с побочными эффек-

тами, ухудшающими качество жизни. Таким обра-

зом, основная цель при назначении адъювантного

лечения — предотвращение развития рецидива

ПКР. По данным Международного многоцентрово-

го рандомизированного открытого исследования

III фазы, включавшего более чем 700 пациентов

с локализованным и местно-распространенным

ПКР, противораковая вакцина Онкофаг решает эту

медицинскую проблему [1]. Полученные результа-

ты свидетельствуют о снижении риска развития ре-

цидива у больных с неметастатическим ПКР про-

межуточного риска (Ib/II стадия по AJCC, высокая

степень злокачественности, III стадия T1/2/3a по

AJCC, низкая степень злокачественности) на 48%.

В этом исследовании при среднем периоде наблю-

дения 3,8 года зафиксировано 30 (16,3%) рециди-

вов в группе лечения Онкофагом и 55 (30,9%) —
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Рис. 2. Алгоритм интегрированной системы классификации 
UCLA для определения риска развития рецидива

Схема оценки группы риска по UISS для пациентов с локализованным 
и местно-распространенным ПКР. Следует двигаться сверху вниз, 
применяя стадии N и T по UICC, степень по Fuhrman и ECOG-PS

Опубликовано с разрешения: J. Lam и соавт. [29].
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в группе наблюдения (p=0,004, относительный

риск 0,521, n=362) [1].

Для принятия решения о применении Онко-

фага для адъювантного лечения больных ПКР

с промежуточным риском потребуется консилиум

с участием многопрофильной команды врачей. Он-

кофаг изготавливают специально для каждого кон-

кретного пациента. Это не традиционное лекарст-

во, которое можно заказать или изготовить заранее.

Для подготовки опухоли к отправке и для изготов-

ления этой противораковой вакцины используются

уникальные инструменты и методики. Соблюдение

указанных патоморфологических параметров пато-

морфологом и хирургом играет очень важную роль

в обеспечении сохранности опухолевой ткани для

возможности последующего изготовления вакцины

Онкофаг.

Роль хирургов, онкологов и онкоурологов

Хирургам рекомендуется рассматривать каж-

дого больного ПКР с локализованным и местно-

распространенным процессом заболевания (нали-

чие которого определено перед операцией при по-

мощи стандартных методов визуализации) как кан-

дидата на проведение терапии вакциной Онкофаг.

После операции следует сохранить как можно боль-

ше опухолевого материала пациента, а затем отпра-

вить его в центральную лабораторию производите-

ля, где изготавливают Онкофаг. Патоморфолог дол-

жен будет определить, подходит ли опухоль по ста-

дии, гистологической степени, общему качеству

и жизнеспособности для назначения Онкофага.

В соответствии с требованиями производителя, по-

ка определяются эти параметры, опухоль должна

храниться в замороженном состоянии в медицин-

ском учреждении.

Лечащий врач, уролог или онколог, должен вла-

деть навыками всех необходимых процедур, связан-

ных с применением противоопухолевой вакцины

Онкофаг. Онкофаг — это лечебная вакцина, достав-

ляемая в ампулах одноразового применения и вво-

димая пациенту в виде амбулаторных инъекций по-

сле восстановления больного после операции.

По сравнению с цитостатическими или цитотокси-

ческими препаратами введение Онкофага легко пе-

реносится и не требует госпитализации. Низкая ток-

сичность Онкофага позволяет исключить противо-

показания, существующие при использовании тра-

диционной химиотерапии (ХТ), особенно при лече-

нии пожилых пациентов (например, сердечно-сосу-

дистые заболевания).

Роль патоморфологов

Гистологическая градация опухоли, определяе-

мая патоморфологом, является важным этапом про-

гностической оценки и планирования лечения ПКР.

Патоморфолог играет решающую роль в определе-

нии показаний к назначению Онкофага больным

с промежуточным риском развития рецидива ПКР

(Ib/II стадия по AJCC с высокой степенью злокаче-

ственности по Fuhrman, III стадия T1/2/3a по AJCC

с низкой степенью злокачественности по Fuhrman).

Патоморфолога, работающего с операционной бри-

гадой, вызывают для быстрой заморозки как можно

большего объема удаленной опухолевой ткани с це-

лью ее сохранения до момента получения результа-

тов патоморфологического исследования. В случае

назначения Онкофага опухолевую ткань в заморо-

женном состоянии отправляют производителю с со-

блюдением соответствующих требований, и онколог

или уролог берет на себя ответственность по введе-

нию вакцины. 

Обсуждение 
Гистологическая градация отражает специфи-

ческие морфологические характеристики опухоли,

определяющие ее биологическую агрессивность

[23]. Существует по меньшей мере 7 систем градации

ПКР, позволяющих классифицировать степень диф-

ференцировки опухоли. Однако предложенная

S.A. Fuhrman система градации ядер клеток облада-

ет большей прогностической достоверностью и ха-

рактеризуется более высокой степенью надежности

по сравнению с системами, основанными на цито-

плазматических или морфологических характери-

стиках опухолевой клетки [2, 5, 19, 30]. Кроме того,

в нескольких исследованиях была подтверждена

взаимосвязь между степенью злокачественности по

Fuhrman, клинической стадией заболевания и пока-

зателями выживаемости [9, 29, 31]. Система

Fuhrman стала самой распространенной системой

градации ПКР во всем мире [1]. Больным с проме-

жуточным риском развития рецидива рака может

помочь адъювантное лечение Онкофагом. Приве-

денные выше клинические данные свидетельствуют

о том, что риск развития рецидива рака у пациентов,

получивших Онкофаг, снижается почти на 50%.

На примере других злокачественных образо-

ваний установлено, что, несмотря на раннюю диаг-

ностику, у пациентов, лечение которых заключа-

лось только в оперативном вмешательстве, остает-

ся определенная степень риска развития рецидива

и летального исхода. Например, в 25% случаев опе-

ративное лечение больных местно-распространен-

ным раком прямой кишки не приводит к излече-

нию [32]. После оперативного лечения рака тол-

стой кишки (РТК) III стадии показатели 5-летней

выживаемости составили 58% [33]. При наличии

метастазов РТК в ЛУ показатели выживаемости

были еще ниже — 55%. При раке молочной железы

(РМЖ) ранних стадий риск развития рецидива до-

стигает около 36% через 5 лет и 55% — через 15 лет

[34]. Даже пациенты с небольшими (≤1 см) Her-2-
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положительными опухолями имеют 22% риск раз-

вития рецидива в течение 5 лет после операции

[35]. Признав недостаточность оперативного лече-

ния как единственного способа предотвращения

прогрессирования заболевания, онкологи начали

применять на практике методики адъювантного ле-

чения, чтобы улучшить показатели безрецидивной

(БРВ) и общей (ОВ) выживаемости [36]. Еще

в 1990 г. удалось добиться существенного улучше-

ния показателей БРВ и ОВ (снижение смертности

на 33%) в результате адъювантного лечения РТК III

стадии фторурацилом и левамизолом [37]. Ориги-

нальная схема применения данных лекарственных

средств была дополнена оксалиплатином, в резуль-

тате чего показатели БРВ улучшились: у больных,

прошедших курс лечения фторурацилом, левами-

золом и оксалиплатином, отмечалось снижение ри-

ска рецидива на 23% по сравнению с пациентами,

прошедшими курс лечения только фторурацилом

и левамизолом [38]. Следует отметить, что в рамках

данного исследования возникали побочные эффе-

кты III или IV степени. Также была доказана эффе-

ктивность адъювантного лечения РТК II стадии те-

рапевтической противораковой вакциной: у боль-

ных, прошедших курс лечения, риск развития ре-

цидива и летального исхода снизился на 42% по

сравнению с пациентами, перенесшими только

оперативное вмешательство [39].

Активно практикуется адъювантное лечение

РМЖ начальных стадий, которое предполагает при-

менение антрациклинов (например, эпирубицин,

доксорубицин), тамоксифена, циклофосфамида,

доцетаксела, трастузумаба (при Her-2-позитивных

случаях рака) и других лекарственных препаратов.

Метаанализ Координационного центра междуна-

родной группы по изучению РМЖ ранних стадий

(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) по-

казал, что адъювантная ХТ позволяет добиться су-

щественного повышения показателей 15-летней ОВ

и БРВ по сравнению с оперативным лечением [34].

В результате проведенных исследований удалось

сравнить результаты адъювантной ХТ непосредст-

венно после операции и отсроченного лечения, ко-

торое начинали только после развития рецидива;

разница в показателях смертности свидетельствует

о том, что откладывать проведение адъювантной ХТ

небезопасно [34].

Онкофаг — первый препарат для адъювантной

терапии, продемонстрировавший свою эффектив-

ность при лечении ПКР начальных стадий. Риск

развития рецидива у больных ПКР с промежуточ-

ным риском снижается на 50% после лечения Он-

кофагом, что свидетельствует о высокой степени

эффективности по сравнению с результатами адъ-

ювантного лечения РТК и РМЖ ранних стадий.

По показателям безопасности Онкофаг значитель-

но превосходит традиционные цитостатические

или цитотоксические препараты, применяемые

в рамках адъювантного лечения. По результатам

исследования III фазы побочных эффектов III или

IV степени, связанных с терапией Онкофагом,

не наблюдалось. Большинство зарегистрирован-

ных побочных эффектов имело легкую или сред-

нюю степень тяжести и носило преходящий харак-

тер. Наиболее часто встречаемыми побочными эф-

фектами Онкофага в этом исследовании были эри-

тема в месте инъекции (49,7%), уплотнение

(48,1%), боль в спине (12,3%), головная боль

(12,3%) и слабость (10,4%). Побочных эффектов

III—IV степени токсичности, связанных с приемом

Онкофага, не зарегистрировано. За время проведе-

ния исследования прекратили применение Онко-

фага только 3 (0,9%) больных. Вышеупомянутые

характеристики делают Онкофаг привлекательным

препаратом для применения в онкологической

практике. 

Выводы
Система гистологической градации по

Fuhrman помогает клиницистам выделять больных

ПКР промежуточного риска развития рецидива пос-

ле хирургического лечения, доля которых весьма

значительна. Ранее после удаления опухоли тактика

ведения этих пациентов сводилась лишь к наблюде-

нию, но статистические данные свидетельствуют

о том, что в случае развития рецидива рака прогноз

чаще всего неблагоприятный. Тем не менее при при-

нятии решения о назначении адъювантного лечения

пациентам с начальными стадиями заболевания не-

обходимо учитывать соотношение эффективности

и токсичности препаратов, что является важным для

больных без явных признаков заболевания в после-

операционном периоде, которые возобновляют

свой привычный образ жизни. Идеальное адъювант-

ное лечение должно обеспечить пациентам сущест-

венное снижение риска развития рецидива, не ухуд-

шая качества жизни. Начиная с 2008 г. в РФ для адъ-

ювантного лечения больных ПКР промежуточного

риска применяют новый препарат — Онкофаг. Каж-

дый участник многопрофильной врачебной коман-

ды, в которую входят патоморфологи, хирурги, уро-

логи и онкоурологи, играет важную роль в иденти-

фикации перед операцией круга возможных канди-

датов, которым может понадобиться лечение новым

препаратом по окончании периода восстановления

после нефрэктомии. Онкологи, имеющие опыт ле-

чения других видов рака начальных стадий, несом-

ненно, оценят Онкофаг как приемлемый препарат

для лечения больных ПКР с промежуточным рис-

ком развития рецидива, так как терапия Онкофагом

увеличивает БРВ пациентов.
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Введение
Рак почки (РП) характеризуется довольно вари-

абельным и непредсказуемым клиническим течени-

ем, что обусловлено генетической гетерогенностью

и морфологическим разнообразием данной группы

опухолей [1]. В настоящее время уже при первом вы-

явлении РП 25% пациентов имеют отдаленные мета-

стазы, локальная инвазия изначально выявляется

также в 25% случаев [2]. Золотым стандартом в лече-

нии локализованного РП считается радикальная

нефрэктомия. Однако установлено, что у 30% паци-

ентов в последующем развиваются метастазы [3].

На сегодняшний день 5-летняя выживаемость

в группе больных с локализованным РП составляет

80—90%, с местно-распространенным заболеванием

— 50—60%. При диссеминированном же РП 5 лет

живут всего 5—10% [4] пациентов. Таким образом,

результаты лечения метастатического РП остаются

крайне неудовлетворительными. С появлением тар-

гетной терапии, новых взглядов на молекулярные

механизмы развития и прогрессирования РП и выде-

лением факторов индивидуального прогноза стало

возможным определять оптимальную тактику лече-

ния больных РП, что является одной из важнейших

задач современной онкоурологии. 

Сегодня принято подразделять факторы про-

гноза РП на анатомические, гистологические, кли-

нические, молекулярные и интегрированные систе-

мы прогноза [5]. Анатомические факторы, обоб-

щенные в системе классификации TNM, включают

размер опухоли [6], степень ее прорастания по от-

ношению к капсуле почки, инвазию в лимфатиче-

ские узлы (ЛУ), надпочечник, венозную инвазию,

наличие или отсутствие отдаленных метастазов [7].

К гистологическим факторам прогноза относятся

степень дифференцировки, гистологический тип

опухоли, саркоматоидные признаки, наличие или

отсутствие участков некроза, прорастание в собира-

тельную систему почки [8, 9]. Основные клиниче-

ские факторы прогноза включают общее состояние,

наличие или отсутствие локальной симптоматики,

кахексии [10, 11]. По результатам детальных цитоге-

нетических исследований были выделены также не-

сколько молекулярных факторов, способных разде-

лять формы почечно-клеточного рака по вероятно-

му исходу. И наконец, были разработаны интегри-

рованные прогностические системы, имеющие це-

лью повышение предсказательной точности отдель-

ных факторов прогноза [12—14]. Исследования

продвинулись с изучения одного фактора или моле-

кулярного маркера в небольшой группе до анализа

нескольких факторов или маркеров в обширных се-

риях исследований. 

Цель данного исследования: выявление незави-

симых анатомических, гистологических и клиниче-

ских факторов прогноза раково-специфической вы-

живаемости пациентов с РП. Для этого ретроспек-

тивно был проанализирован наш опыт радикального

оперативного лечения РП с применением методов

одно- и многофакторного статистического анализа. 

Материалы и методы
Мы провели ретроспективное изучение исто-

рий болезней 229 пациентов с РП, оперированных на

базе кафедры урологии и хирургической андрологии

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

15

Факторы прогноза выживаемости при раке почки

А.В. Серегин, О.Б. Лоран, В.Р. Ашугян 
Кафедра урологии и хирургической андрологии РМАПО, ГКБ им. С.П. Боткина, Москва

PROGNOSTIC FACTORS OF SURVIVAL IN RENAL CANCER

A.V. Seriogin, O.B. Loran, V.R. Ashughyan 
Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education; 

S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow 

The purpose of the study was to reveal the independent anatomic, histological, and clinical factors of cancer-specific survival in patients with

renal-cell carcinoma (RCC). For this, the authors retrospectively analyzed their experience with radical surgical treatments in 73 RCC

patients operated on at the Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, from

January 1, 1999 to December 31, 2004; their outcomes have become known by the present time. There was a statistically significant corre-

lation of cancer-specific survival with its parameters, such as pathological stage of a tumor, its maximum pathological size, differentiation

grade, involvement of regional lymph nodes, venous tumor thrombosis, level of thrombocytosis, and degree of the clinical symptoms of the

disease. Multivariate analysis of survival in RCC in relation to the prognostic factors could reveal odd ratios for the limit values of signifi-

cant prognostic factors. The statistically significant prognostic values established in the present study, as well as the molecular factors the

implication of which is being now investigated can become in future an effective addition to the TNM staging system to define indications for

certain treatments and to predict survival in RCC.

Key words: renal cancer, cancer-specific survival rate, prognosis factors



РМАПО в период с 01.01.1999 г.

по 31.12.2004 г. Из указанного

числа на момент проведения ис-

следования определить состояние

пациентов удалось в 73 случаях.

В исследование были включены

только пациенты с окончательно

утвержденным при гистологиче-

ском исследовании препарата ди-

агнозом РП. Клиническая и пато-

логическая стадии заболевания

определены согласно системе

TNM в редакции 2002 г. Степень

дифференцировки устанавлива-

лась по 3-ступенчатой системе

(высоко-, умеренно и низкодиф-

ференцированные опухоли), гис-

тологический тип опухоли опре-

делен согласно системе ВОЗ. Вы-

раженность клинической симпто-

матики оценена по системе

ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group): S1 — асимптом-

ное течение, S2 — локальная сим-

птоматика, S3 — системная сим-

птоматика. Пациентам с локали-

зованным или местно-распро-

страненным РП в зависимости от

размеров опухоли и ее расположе-

ния были произведены органосо-

храняющие операции или ради-

кальная нефрэктомия. Послеопе-

рационное наблюдение проводи-

ли согласно принятому в клинике

протоколу. Статистическую обра-

ботку данных осуществляли с ис-

пользованием статистического

пакета Statictica for Windows v.7.0.

Результаты и их обсуждение
Описание пациентов и хара-

ктеристика опухолей приведены

в табл. 1. Общее число пациентов

с известным исходом — 73. Сред-

ний возраст пациентов при выяв-

лении заболевания — 59 (18—84)

лет. Мужчин было 26 (35,6%),

женщин — 47 (64,4%). Средний

размер РП составил 6,1 (1—25)

см. В 4 группы, составленные

с учетом размеров опухоли (<4,

4—7 см, 7—10 и >10 см), входили

22 (30%), 33 (45,4%), 12 (16,4%)

и 6 (8,2%) пациентов соответст-

венно, т.е. самую многочислен-

ную группу составили больные
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  г р у п п ы  п а ц и е н т о в  
с и з в е с т н ы м  и с х о д о м

Показатель
Число пациентов (n=73)

% абс.

Характеристика пациентов:

на момент исследования 28,7 21
от прогрессирования заболевания скончались 

мужчины 35,6 26
женщины 64,4 47

Размер опухоли, см
<4 30 22
4—7 45,4 33
7—10 16,4 12
>10 см 8,2 6

Патологическая стадия
Т

T1a 31,5 23
T1b 27,5 20
T2 13,7 10
T3a 13,7 10
T3b 6,8 5
T4 6,8 5

N
N0 91,4 66
N+ 9,6 7

Визуальное увеличение ЛУ 15 11

M
M0 100 73
M1 0 0

Гистологический тип опухоли
светлоклеточный 89 65

кистозная 9,2 6
папиллярный 4,1 3
хромофобный 1,4 1
саркоматоидный 4,1 3
рак протоков Беллини 1,4 1

Степень дифференцировки
высокая 54,8 40
умеренная 32,8 24
низкая 12,4 9

Симптоматика по ESOG
S1 43,8 32
S2 43,8 32
S3 12,4 9

Уровень тромбоцитоза крови
<200 000 9,6 7
200—350 000 78 57
>350 000 12,4 9

Уровень эритроцитоза крови
<4 млн/мкл 19,2 14
4—5 млн/мкл 67,1 49
>5млн/мкл 13,7 10

Инвазия опухоли в надпочечник
Присутствует 2,7 2

Инвазия в собирательную систему
Присутствует 16,4 12

Участки некроза опухоли
Присутствуют 35,6 26

Мультифокальный рост опухоли
Присутствует 4,1 3

Опухолевый венозный тромбоз
Присутствует 9,6 7



с размером опухоли от 4 до 7 см. Заболевание проте-

кало асимптомно (S1 по ESOG) у 32 (43,8%) пациен-

тов, в то время как симптоматику S2 и S3 имели 32

(43,8%) и 8 (12,4%) больных соответственно. Тремя

самыми частыми гистологическими разновидностя-

ми РП оказались светлоклеточный тип (n=65, 89%),

папиллярный (n=3, 4,1%) и саркоматоидный РП

(n=3, 4,1%). Кистозная форма светлоклеточного РП

наблюдалась в 6 (9,2%) случаях. Локализованные

формы РП (стадии T1 и T2) имели место в 45 (72,7%)

наблюдениях, в то время как стадии T3a, T3b и T4 —

в 20 (27,3%). Мультифокальный характер опухоли

выявлен в 3 (4,1%) случаях. По степени дифферен-

цировки распределение больных было следующим:

высокая степень — 40 (54,8%) случаев, умеренная —

24 (32,8%), низкая — 9 (12,4%). Интраоперационно

визуальное увеличение регионарных ЛУ выявлено

у 11 (15%) пациентов, однако подавляющее боль-

шинство больных не имели рако-

вых метастазов в регионарные ЛУ

(n=66, 91,4%). Отдаленных мета-

стазов в группе изучаемых паци-

ентов не имел никто. Инвазия

опухоли в надпочечник выявлена

у 2 (2,7%) больных. Участки нек-

роза при гистологическом иссле-

довании препарата обнаружены

в 26 (35,6%) случаях. Опухолевый

тромбоз почечной или нижней

полой вены имел место у 7 (9,6%)

пациентов. Среднее время на-

блюдения за больными состави-

ло 61,5 мес (стандартное откло-

нение — 24 мес). 21 (28,8%) из 73

пациентов скончался от прогрес-

сирования заболевания, 3 (4,1%)

живы с его прогрессией, осталь-

ные 49 (67%) из живых в настоя-

щее время свободны от прогрес-

сирования заболевания. Раково-

специфическая 3- и 5-летняя вы-

живаемость в общей группе па-

циентов составила 82,4 и 74,0%

(рис. 1).

Статистически значимая

корреляционная связь раково-

специфической выживаемости

при РП выявлена с такими ее па-

раметрами, как патологическая

стадия первичной опухоли, мак-

симальный патологический раз-

мер опухоли, степень дифферен-

цировки, гистологическое вовле-

чение регионарных ЛУ, опухоле-

вый тромбоз почечной или ниж-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

17

Таблица 2. О д н о ф а к т о р н ы й  р е г р е с с и о н н ы й  а н а л и з  
з а в и с и м о с т и  в ы ж и в а е м о с т и  о т  д р у г и х  
к л и н и к о - м о р ф о л о г и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  Р П

Фактор
Коэффициент корреляции 

Пирсона (r), p

Пол 0,037
p=0,578

Возраст пациента, годы -0,149
p=0,219

Патологическая стадия первичной опухоли -0,362
р=0,002

Максимальный патологический размер опухоли -0,3491
р=0,003

Гистологический тип опухоли -0,131
p=0,281

Степень дифференцировки -0,438
р=0,001

Гистологическое вовлечение регионарных ЛУ -0,327
р=0,006

Участки некроза опухоли -0,213
р=0,79

Тромбоз почечной и нижней полой вен 0,3766
p=0,03722

Инвазия 
в собирательную систему -0239

p=0,046
в надпочечник 0,1712

p=0,010

Симптоматика - 0,3087
р=0,05

Уровень 
тромбоцитоза -0,327

p=0,006
эритроцитоза 0,0075

p=0,539

Рис. 1. Раково-специфическая выживаемость 
в общей группе пациентов (по Каплану — Майеру)
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ней полой вены, уровень тромбоцитоза, а также со

степенью выраженности клинической симптомати-

ки заболевания (табл. 2). Такие же параметры, как

пол, возраст пациента, гистологический тип опухо-

ли, наличие участков некроза, инвазия в собира-

тельную систему, уровень эритроцитоза, не прояви-

ли статистически значимой корреляции с выживае-

мостью при РП.

Однофакторный и многофакторный (табл. 3)

анализы зависимости выживаемости при РП от его

клинико-морфологических параметров позволили

наглядно представить значимость каждого из этих па-

раметров для прогнозирования выживаемости в груп-

пе исследуемых пациентов. Инвазия в паранефраль-

ную клетчатку или опухолевое прорастание венозной

системы значительно ухудшают прогноз заболевания.

Переход опухоли в стадию Т3а, по данным разных ав-

торов [15—17], снижает раково-специфическую вы-

живаемость на 15—20%. В нашем исследовании ста-

дия Т3a выявлена в 10 (13,7%) случаях, а разница ме-

жду 3- и 5-летней выживаемостью при локализован-

ных (Т1а, T1b и T2) опухолях и опухолях стадии Т3а

составила примерно 13 и 25% соответственно (рис. 2).

Опухолевый тромбоз (стадия Т3b) венозной системы

(интраренальные, почечная и нижняя полая вены)

выявлен в 7 (9,6%) наблюдениях. Разница в 3-

и 5-летней выживаемости с локализованными (Т1а,

T1b и T2) опухолями составила соответственно 33

и 45% (см. рис. 2). В проведенном исследовании ста-

тистически достоверной разницы в показателях вы-

живаемости между стадиями T3a и T3b не обнаруже-

но. В обеих стадиях риск смерти от РП в 3,8 раза вы-

ше, чем при локализованной опухоли. 

Увеличение размеров опухоли как при ее рас-

смотрении в качестве категорической переменной,

так и в непрерывном варианте сопровождалось про-

грессивным снижением показателей выживаемости

(рис. 3, 4). Величина корреляции размеров опухоли

с патологической Т-стадией в 0,6747 (р<0,001) вме-

сте с показателем корреляции размеров опухоли

с раково-специфичекой выживаемостью в -0,3491

(р=0,03) свидетельствует о том, что размер опухоли

может рассматриваться как самостоятельный фак-

тор прогноза. При однофакторном корреляционном

анализе коэффицент корреляции стадии Т с раково-

специфической выживаемостью оказался равен
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Таблица 3. М н о г о ф а к т о р н ы й  а н а л и з  в ы ж и в а е м о с т и  п р и  Р П  
в з а в и с и м о с т и  о т  ф а к т о р о в  п р о г н о з а

Переменные Категория Соотношение рисков Доверительный интервал р

Патологическая стадия T1—2—T3a 3,825 1,697—8,624 0,0023
T1—2—T3b 3,823 1,468—9,966 0,0117

Максимальный патологический размер, см <4—>4 7,12 1,027—19,410 0,0096
<7—>7 6,22 2,829—13,68 0,0017

<10—>10 3,21 1,969—5,247 < 0,001

Степень дифференцировки I—II 4,375 1,104—16,012 0,0355
II—III 2,286 0,982—5,427 0,0537
I—III 10,0 2,428—41,177 0,0355

Инвазия в регионарные ЛУ N0—N+ 2,857 1,5185—5,376 0,0477

Венозный тромбоз Имеется — не имеется 1,538 0,597—3,960 < 0,001

Симптоматика S1—S2 3,0 1,082—8,319 0,0106
S2—S3 1,48 0,711—3,092 0,0663

Тромбоцитоз <350 000—>350 000 3,227 1,943—5,360 0,0209

Рис. 2. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру 
при локализованных (Т1а, Т1b, Т2) опухолях почки, 

опухолях стадий Т3а и Т3b
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T3a с опухолями T3b — p=0,36897 (нет разницы).



-0,362 (р=0,02). Следовательно, размеры опухоли

и стадия Т в действительности имеют примерно схо-

жую прогностическую ценность в вероятном исходе

РП. В изучаемых группах пациентов при РП разме-

ром до 7 см не удалось выявить статистически зна-

чимой разницы в 3- и 5-летней выживаемости при

опухолях до 4 см и 4—7 см (см. рис. 4), что, с одной

стороны, оправдывает наметившуюся в последние

годы тенденцию к расширению показаний к органо-

сохраняющим операциям при опухолях диаметром

до 7 см, с другой же — требует более настойчивого

поиска дополнительных вспомогательных факто-

ров, которые помогут идентифицировать и прогно-

зировать течение агрессивного рака малых размеров.

Однако более детальный анализ показывает, что хо-

тя размеры РП и являются независимым прогности-

ческим фактором его исхода, тем не менее он дол-

жен обязательно рассматриваться в связке со стади-

ей опухоли. В системе TNM редакции 2002 г. размер

7 см признан критическим в разделении локализо-

ванных опухолей на стадии T1 и T2, а исследовани-

ями последних лет убедительно показано, что дан-

ный размер является критическим также в группе

опухолей стадии Т3а. Выживаемость при локализо-

ванных и местно-распространенных опухолях оди-

наковых размеров, несомненно, выше в 1-й группе

[18]. Тем не менее в современных системах прогно-

зирования РП указывается повышение точности

прогнозирования при использовании размеров опу-

холи как непрерывной, нежели при ее рассмотрении

как категорической величины, как предусматривает

система стадирования TNM. Во всех многофактор-

ных моделях прогнозирования размер опухоли по-

вышал предсказательную точность системы стади-

рования TNM на 0,8—3,7% [19].

Степень дифференцировки опухоли из всех

значимых факторов прогноза наиболее сильным об-

разом коррелировала с выживаемостью. Выявлено

достоверное отличие показателей выживаемости во

всех 3 группах опухолей по степени дифференци-

ровки (рис. 5). Риск смерти от РП низкой степени

дифференцировки оказался в 10 раз выше, чем при

высокой ее степени. 
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Рис. 3. Зависимость выживаемости 
от максимального патологического размера РП 
при рассмотрении ее как непрерывной величины

Рис. 4. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру
в группах с различными размерами РП

Рис. 5. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру
в группах с различной степенью дифференцировки опухоли.
Группы достоверно отличаются друг от друга (p<0,001)
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Опухолевое вовлечение регионарных ЛУ

в проведенном исследовании установлено в 7

(9,6%) случаях. Оно влияло на показатели выжива-

емости в значительно более выраженной степени,

чем локальная инвазия или опухолевое прораста-

ние венозной системы. 3- и 5-летняя выживаемость

при опухолевом поражении регионарных ЛУ соста-

вила всего 52 и 26% соответственно (рис. 6). Разни-

ца же в 3- и 5-летней выживаемости в группах опу-

холей N0 и N+ равнялась 35 и 50% соответственно.

Риск смерти от РП при стадии N+ оказался почти

в 3 раза выше, чем при стадии N0. Привлекает вни-

мание корреляция интраоперационно оцененного

визуального увеличения регионарных ЛУ с их ис-

тинным опухолевым поражением. Частота визуаль-

ного увеличения регионарных ЛУ составила 15%,

в то время как их истинное опухолевое поражение

имелось в 9,6% случаев. В проведенном исследова-

нии прослеживалась четкая корреляция зависимо-

сти вероятности опухолевого поражения визуально

увеличенных ЛУ от размеров первичного РП. Если

при размере первичной опухоли <4 см указанная

вероятность составила 17%, то при опухолях диа-

метром >10 см - 75%. У пациентов же с клиниче-

ской N0-стадией опухолевое вовлечение ЛУ зафик-

сировано в 3% случаев [20]. Таким образом, хотя

исследования последних лет приписывают регио-

нарной лимфаденэктомии больше стадирующую

роль, чем терапевтическую, однако при более диф-

ференцированном подходе ее роль может быть бо-

лее существенной с увеличением размеров первич-

ной опухоли. 

Степень выраженности симптоматики РП так-

же значимо коррелировала с выживаемостью

(рис. 7). Асимптомное течение имело место в 43,8%

наблюдений. Во всех 3 группах пациентов, разделен-

ных по степени выраженности клинической сим-

птоматики, выявлено статистически достоверное

различие в показателях выживаемости. В группе S2-

опухолей 3- и 5-летняя выживаемость была ниже тех

же показателей группы бессимптомного течения S1

на 14 и 17% соответственно, в группе же S3-опухо-

лей те же показатели отличались от группы S1 на 39

и 42%. Появление только локальных симптомов РП

повысило в исследуемой группе риск смерти по

сравнению с бессимптомным течением заболевания

в 3 раза, а присоединение системной симптомати-

ки — еще в 1,5 раза. Независимая прогностическая

ценность степени выраженности клинической сим-

птоматики при РП раскрывает новую сферу иссле-

дований природы этого заболевания. Симптоматика

может отражать биологические события, не обяза-

тельно связанные с общепринятыми гистопатологи-

ческими критериями [21].

Значимость уровня тромбоцитоза в прогнозе

РП изучена множеством авторов. Повышенным

критическим уровнем тромбоцитоза крови в разных

исследованиях приняты разные величины (от

300 000 до 500 000/мкл) [22, 23]. В нашем исследова-

нии при выборе в качестве предельной величины

350 000/мкл показатели выживаемости выше и ни-

же указанного предела значительно отличались.

Из пациентов с уровнем тромбоцитоза

>350 000/мкл 3 года не прожил никто, в то время

как при уровне тромбоцитов крови ниже указанной

величины 3- и 5-летняя выживаемость составила

примерно 85 и 80% соответственно (рис. 8). Приве-

денная картина позволяет считать уровень тромбо-
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Рис. 7. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру
в группах с различной выраженностью симптоматики, 

оцененной по системе ESOG

Рис. 6. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру
в группах с опухолевым поражением регионарных ЛУ 

и без него. Группы достоверно отличаются друг 
от друга (р=0,0374)
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цитов крови важным фактором прогноза выживае-

мости при РП. Механизм повышения уровня тром-

боцитов, вероятно, связан с теми же процессами,

которые определяются изначальной степенью аг-

рессивности опухоли, что может открыть новые

перспективы изучения механизмов канцерогенеза

и прогрессирования РП.

Заключение
Общепризнанным инструментом прогнозиро-

вания течения и исхода РП традиционно считается

система стадирования TNM. Однако применение

современных статистических методов исследова-

ния позволяет выделить те параметры опухоли, от-

личные от стадии, влияние которых на прогноз за-

болевания значительно, а в некоторых случаях

сравнимо со стадией. Задача идентификации на-

дежных прогностических факторов течения и исхо-

да РП в эру новых форм таргетной терапии и новых

взглядов на молекулярные механизмы развития

и прогрессирования РП крайне актуальна. Выяв-

ленные в настоящем исследовании статистически

значимые параметры прогноза, а также те молеку-

лярные факторы, значимость которых в настоящее

время исследуется, в будущем могут стать эффек-

тивным дополнением к системе стадирования

TNM в оценке показаний к определенным методам

лечения, а также в предсказании выживаемости па-

циентов. 

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

21

Рис. 8. Кривые выживаемости по Каплану — Майеру
в группах с различным уровнем предоперационного 
тромбоцитоза крови. 1-я и 2-я группы достоверно 

отличаются от 3-й
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Введение 
Количество оперируемых лиц с опухолями по-

чек возрастает, о чем убедительно свидетельствует

статистика. Так, если в 1988 г. их число составляло

0,21 случая на 100 тыс. жителей, то в 2002 г. этот пока-

затель был равен 1,6 [1]. Ежегодно в мире диагности-

руется около 200 тыс. новых случаев рака. Последние

два десятилетия ознаменовали новую эру в лечении

локальных форм рака почки (РП), а именно — кон-

сервативный или нефронсохраняющий принцип хи-

рургического лечения. Более того, отрытую энуклеа-

цию и энуклеорезекцию начинает вытеснять менее

травматичное пособие — эндоскопическая техника

удаления небольших опухолей [2]. К настоящему вре-

мени около 20% пациентов с опухолями почки под-

вергаются органосохраняющим операциям (ОСО),

частота которых стабильно увеличивается. 

Одна из первых работ в Украине на обсуждае-

мую тему была опубликована в 1985 г. [3], опередив

множество последующих сообщений. Подробная

техника ОСО освещена и в монографии «Хирургия

опухолей почки и верхних мочевых путей» [4].

В последующем разработка этой проблемы оказа-

лась возможной благодаря широкому использованию

современной визуализирующей техники (ультразвуко-

вое исследование — УЗИ, компьютерная — КТ и маг-

нитно-резонансная — МРТ томография, спиральная

КТ), что повысило выявляемость почечных образова-

ний малых размеров на более ранних стадиях. Сегодня

они составляют до 60—70% всех диагностируемых но-

вообразований [5]. Согласно нашим данным, >60% не-

больших инцидентальных опухолей почек с высокой

точностью определяются указанными методами.

С началом эры ОСО при опухолях почки нача-

лось активное обсуждение вопроса о наиболее безо-

пасном размере для обеспечения вмешательства.

Национальный институт рака США ввел правило

«трех сантиметров», при котором опухоли данного

размера не метастазируют.

Преимущества ОСО при опухолях почки:

— максимальное сохранение паренхимы;

— изысканность хирургической техники;

— минимальная опасность повреждения сосу-

дов и упреждение возможного кровотечения;

— высокий уровень абластики;

— незначительность ишемических поврежде-

ний;

— редкость возникновения мочевых свищей;

— отличные отдаленные результаты;

— высокое качество жизни оперированных па-

циентов.

Рациональным онкологическим условием для

реализации ОСО является радикальность удаления

и реальные гарантии онкологической безопасности

для больного. 

Хирург всегда найдет оправдание своей реши-

тельности, удаляя почку, имеющую даже небольшую

опухоль. Тем не менее искусство быть истинным

специалистом доказывается умением найти опти-

мальное решение в нестандартных условиях и спо-

собностью реально оценить возможности современ-

ных направлений оперативной урологии. С этих по-

зиций нефронсохраняющая хирургия является эта-

лоном оправданного риска.

К настоящему времени тема применения органо-

сохраняющих вмешательств при опухолях почек стала

предметом многочисленных дискуссий, в том числе

и XXI—XXIII Европейских конгрессов урологов (Па-

риж, 2006; Берлин, 2007; Милан, 2008). Опытом вы-

полнения 501 операции и результатами лечения в од-

ной из университетских клиник Гамбурга поделились

ряд авторов [6]. Средний размер удаляемой опухоли

составил 3,8 см. 94 (23,5%) пациента оперированы по

императивным показаниям. Раково-специфическая

выживаемость всех пациентов спустя 5, 10 и 15 лет со-

ставила 98,2, 96,3 и 96,3% соответственно. Пациенты

после элективных операций имели лучшую 15-летнюю

выживаемость (97,4% против 91,7% императивных). 

Органосохраняющие операции при почечно-клеточном раке
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В сообщении J.J. Patard и соавт. [7] анализирует-

ся 741 нефронсохраняющая операция, выполненная

в 7 академических центрах Франции: 21% всех удален-

ных опухолей были доброкачественными; кровопоте-

ря, потребовавшая трансфузии, отмечена в 10%, а мо-

чевые свищи — в 3,5% случаев. Частота развития ло-

кальных рецидивов составила 4,4—4,7%. Благоприят-

ные результаты 159 избранных нефронсохраняющих

операций дали основание расширить показания при

Т1 и Т2; резекции проведены у 30,2%, энуклеация —

у 20,1% и энуклеорезекция — у 49,7% пациентов [2].

До настоящего времени диаметр опухоли 4 см оцени-

вается как стандарт для сохранения почки [8].

Существуют следующие показания к резекции

почки с опухолью:

— императивные — при опасности развития

почечной недостаточности и проведения хрониче-

ского гемодиализа из-за удаления опухольнесущей

почки. Такие ситуации имеют место при двусторон-

них почечных опухолях или опухоли функциональ-

но или анатомически единственной почки;

— относительные — возникают в клинических

ситуациях с высоким риском развития послеопера-

ционной почечной недостаточности вследствие

имеющихся заболеваний контралатеральной поч-

ки — камней, хронического пиелонефрита, заболе-

ваний типа сахарного диабета, артериальной гипер-

тензии либо пузырно-мочеточникового рефлюкса;

— элективные — обозначаются как исходные

ситуации со здоровой контралатеральной почкой

при размере опухоли <4 см, солидной и хорошо ло-

кализованной. Операции считаются стандартными

и составляют соответственно ста-

дию Т1а;

— расширенные электив-
ные — новое понятие, включаю-

щее опухоли размером >4 см, ло-

кализованные преимущественно

внепочечно и окруженные чет-

кой псевдокапсулой. Они сопро-

вождаются благоприятными от-

даленными результатами, хорошо

резецируются, практически не

имеют осложнений. Такие опера-

ции — удел опытных центров. 

В связи с общей проблемой

следует обратить внимание, что

сегодня значительно увеличилось

число ОСО при имеющейся здо-

ровой контралатеральной почке.

Этот подход основан на «догме

минимальной инвазивности»,

а оставшаяся после вмешательст-

ва оперированная почка продол-

жает многие годы нормально

функционировать. Такой органосохраняющий под-

ход с элективными показаниями обеспечивает безо-

пасность для выделительной функции оперирован-

ной почки. Оправдывает его и тот факт, что РП воз-

никает, по крайней мере, у 2% билатерально, причем

у половины из них он является метахронным.

Охранительный почечный режим для человека

нужно поддерживать с учетом гиперфильтрацион-

ной теории, согласно которой в оставшейся почке

из-за возрастания функциональной нагрузки может

развиться прогрессирующий нефросклероз. Эта ги-

потеза может и не подтверждаться в клинической

ситуации — несмотря на часто выполняемую нефрэ-

ктомию, только в редких случаях имеют место отда-

ленные нестабильные почечные функциональные

расстройства. Между тем возросшее число выявляе-

мости небольших опухолей почки привело к изме-

нению классификации TNM, адаптированной

в 2002 г. применительно к дифференциации между

опухолями размерами 4 см (Т1а) и 4—7 см (Т1b).

Материалы и методы
К настоящему времени в 2 урологических кли-

никах (ХМАПО и 3-й городской больницы Киева) за

22 года выполнена 361 (84,1%) ОСО у пациентов с по-

чечно-клеточным раком (ПКР), подтвержденным ги-

стологически. Отдельную группу составили 68

(15,8%) пациентов с доброкачественными опухоля-

ми: аденома почки — 34 (7,9%); ангиомиолипома —

13 (3%); онкоцитома — 7 (1,6%); осложненные почеч-

ные кисты — 11 (2,6%); редкие гистологические фор-

мы — 3 (0,7%). Всего, таким образом, выполнено 429

открытых ОСО при опухолях почек (табл. 1).
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Таблица 1. П о к а з а н и я  и ч и с л о  о р г а н о с о х р а н я ю щ и х  
в м е ш а т е л ь с т в  п р и  о п у х о л я х  п о ч е к

Число ОСО
Показания Стадия Всего (%)

Т1a,b Т2 Т3a Т3b

Элективные
Опухоль 

≤4 см 211 — — — 259 (60,4)
≥4 см (расширенные элективные) 48 — — —

Императивные 
Опухоль единственной врожденной почки 18 3 10 — 81 (18,9)
Опухоль в оставшейся почке после 2 8 — 3
нефрэктомии контралатеральной почки
Билатеральные опухоли 9 1 16 7
Мультифокальные опухоли — 4 — —
(болезнь von Hippel—Lindau)

Относительно выраженное заболевание 
контралатеральной почки

Хронический рецидивирующий пиелонефрит 22 4 11 —
Лоханочно-чашечные камни 18 2 — —
Гидронефроз 7 6 — — 89 (20,7)
Стеноз почечной артерии 4 — — —
Диабет, нефросклероз 1 14 — —

Итого… 340 42 37 10 429



Столь обширный опыт позволил обосновать

показания для проведения органосохраняющих вме-

шательств, усовершенствовать хирургическую тех-

нику, изучить ближайшие и отдаленные результаты.

Большинством специалистов поддерживается

доказанная многочисленными наблюдениями безо-

пасность выполнения указанных вмешательств при

размерах новообразований до 4 см. Этот параметр

является максимально допустимым у пациентов

с нормальной контралатеральной почкой. Наши от-

дельные наблюдения свидетельствуют о редком,

но все-таки возможном благоприятном исходе уда-

ления опухолей и большего размера.

Обязательными условиями предоперационной

диагностики является правильная оценка стадии опу-

холи, определение ее локализации, взаимоотношений

с окружающими органами, а также особенностей кро-

воснабжения и венозного оттока. Особое значение

придается отношению опухоли к чашечно-лоханоч-

ной системе (ЧЛС), поскольку это предопределяет ве-

роятность ее вскрытия и намечается план ушивания.

Здесь необходимо остановиться на явном проти-

воречии теперешней классификации TNM. Если в от-

ношении элективных показаний стадия Т1а не вызы-

вает особых возражений для выполнения нефронсо-

храняющих вмешательств, то при стадии Т2 хирурги-

ческое пособие такого вида до недавнего времени счи-

талось абсолютно противопоказанным. С особой ос-

торожностью излагается возможность выполнения

органосохраняющих вмешательств у пациентов с раз-

мерами опухоли >4 см в рекомендации ЕАU [9].

Поскольку большинство опухолей почек, пла-

нируемых для так называемой элективной хирургии,

являются случайными находками, оправданность

сохранения такой почки теперь уже не вызывает со-

мнений и может расцениваться как стандарт лече-

ния. Применение последнего вида лучше ограничи-

вать легкорезектабельными опухолями, т.е. опухоля-

ми, имеющими выраженный экстраренальный ком-

понент, четкую псевдокапсулу, не превышающими

4 см в диаметре. Эти показания, судя по данным лите-

ратуры, становятся все более и более приемлемыми.

При отборе пациентов следует принимать во

внимание:

— отсутствие общехирургических противопо-

казаний;

— отсутствие в почке сателлитных раковых

очагов;

— наличие четкой псевдокапсулы;

— преимущественность внепочечной локали-

зации опухоли.

Рядом наших исследований [10, 11] подтвер-

ждено, что нефронсохраняющие операции имеют

сходные уровни осложнений и раково-специфиче-

скую выживаемость в сравнении с результатами ра-

дикальной нефрэктомии. С учетом особенностей

техники следует отметить, что для проведения ОСО

лучше пользоваться внебрюшинным боковым пояс-

ничным доступом.

Существует большое разнообразие используе-

мых методов удаления почечной ткани с опухолью:

энуклеация, экскавационная энуклеорезекция

с ободком здоровой паренхимы, плоскостная и сег-

ментарная резекция, геминефрэктомия, аутотранс-

плантация. Все эти методы требуют соблюдения ба-

зовых принципов, а именно: почка должна быть

полностью выделена из окружающего интактного

жира и тщательно осмотрена на предмет обнаруже-

ния сателлитных очагов рака.

Вопрос о временном пережатии почечной вены

считается спорным, поскольку ряд специалистов про-

водят классическое пережатие почечной ножки. Мы

считаем такой прием излишним. Принцип изолиро-

ванного пережатия почечной артерии в полном объе-

ме обеспечивает прекращение артериального крово-

тока, а обнажаемые венозные стволы становятся от-

четливо различимыми, что облегчает их прошивание.

Неприятности с возможным развитием артери-

ального кровотечения могут возникать из-за остав-

ленных непережатыми отдельных добавочных арте-

рий либо из-за основного ствола, клеммированного

выше ветвления его на отдельные стволы.

Фиброзная капсула циркулярно рассекается

и в одном из удобных участков надсекается паренхи-

ма с последующим отделением ее от опухоли. В ус-

ловиях ишемии можно поступить двояко: выпол-

нить тупое вылущивание опухоли (энуклеация) либо

методично лезвием скальпеля иссечь предлежащую

к опухоли паренхиму. Достаточно удаления 2—3 мм

нормальной паренхимы, чтобы обеспечить онколо-

гическую чистоту краев энуклеорезекции.

Наши изначальные рекомендации о целесооб-

разности проведения энуклеации и энуклеорезек-

ции [4] оказались основополагающими для макси-

мального сохранения паренхимы и были подтвер-

ждены в последующих сообщениях [12, 13].

Кровоточащие сосуды прошиваются, что не со-

ставляет особых трудностей и легко удается. Вскры-

тая чашечка изолированно ушивается дексоном

№3—4 0, а герметичность доказывается прекраще-

нием истечения мочи. Очевидно, что прорастание

опухоли в полостную систему почки может сопрово-

ждаться развитием макрогематурии. Такие ситуации

случаются, когда опухоли имеют высокую стадию

и градации. В связи с этим необходимо проведение

исследований, которые подтвердили бы влияние

инвазии в полостную систему на результаты органо-

сохраняющей хирургии [14].

Ушивание образовавшегося дефекта паренхи-

мы проводится поэтапно, т.е. вначале накладывают-
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ся швы в глубине и, по мере уменьшения дефекта

раны, края ее постепенно сближаются. В ряде пуб-

ликаций рекомендуется линию швов прикрывать

всевозможными гемостатическими средствами, сре-

ди которых наиболее целесообразным считается ис-

пользование Тахокомба, действительно обладающе-

го свойством герметичного прикрытия линии швов,

но его дороговизна не идет ни в какое сравнение

с лечебным эффектом.

Опухоли, имеющие псевдокапсулу, прекрасно

идентифицируются от предлежащей паренхимы,

но в редких случаях могут возникать участки перфо-

рации, и тогда приходится проводить интраопера-

ционное исследование свежезамороженных срезов

для контроля онкологической чистоты хирургиче-

ских краев. Принцип онкологической радикально-

сти должен соблюдаться неукоснительно.

С улучшением оперативной техники значитель-

но снизилось число осложнений, развивающихся

после открытых ОСО. Наиболее грозными среди них

являются кровотечения, мочевые свищи, послеопе-

рационная почечная недостаточность. Осложнения

наиболее часты при трудных, завышенных импера-

тивных резекциях и редки — в легко осуществляе-

мых, элективных случаях. Кровотечение может воз-

никать из участка прошитой паренхимы, в котором

остался незамеченным покрытый сгустком неболь-

шой артериальный ствол. Обычно это сопровождает-

ся выраженной макрогематурией, остановить кото-

рую не всегда возможно консервативными метода-

ми. Так, при выполнении 81 операции по императив-

ным показаниям у 13 (16%) больных в ближайшем

послеоперационном периоде возникла макрогемату-

рия, которую у 12 удалось ликвидировать с помощью

гемостатической терапии, включая неоднократные

трансфузии крови. Одному пациенту проведена ре-

визия оперированной почки с проведением обвив-

ного гемостатического шва и захватом краев раны на

всю глубину резецированной паренхимы.

В элективной группе макрогематурия имела ме-

сто у 16 (6,2%) из 259 оперированных больных, одна-

ко она была малоинтенсивной и не требовала по-

вторного вмешательства. Подтекание мочи в этой

группе отмечено у 16 (6,2%) пациентов, тогда как

в императивной оно наблюдалось

у 12 (14,8%) больных. Закрытие

свища у большинства больных

произошло самостоятельно, толь-

ко у 1 пациента это осложнение

ликвидировано стентированием.

Послеоперационная недос-

таточность в элективных случаях

является весьма редкой из-за на-

личия нормально функциониру-

ющей контралатеральной почки.

У 3 пациентов после резекции опухоли единствен-

ной почки возникла необходимость проведения ге-

модиализа, которая возрастает при пролонгирован-

ном пережатии почечной сосудистой ножки без ис-

пользования локального охлаждения. Почечная па-

ренхима может пострадать при грубом наложении

сосудистого зажима у больных с атеросклерозом, что

нередко приводит к инфаркту части почки, обуслов-

ливая почечную недостаточность.

Расширенные элективные показания 
к сохранению почки
Наблюдения отличных отдаленных результатов

органосохраняющего лечения экстраренально лока-

лизованных опухолей диаметром >4 см позволили

подвергнуть ретроспективной оценке возможности

выполнения и минимальную технику таких опера-

ций, частоту и тяжесть развития интра- и послеопе-

рационных осложнений, а также онкологическую

безопасность в собственных наблюдениях. По-ви-

димому, именно этим объясняется тот факт, что в ря-

де работ последнего времени наметилась отчетливая

тенденция к расширению показаний для выполне-

ния ОСО у пациентов Т1b стадии при наличии здо-

ровой контралатеральной почки [6, 15—19]. Более

того, отдельные авторы считают органосохраняю-

щую тактику золотым стандартом лечения опухолей

стадии Т1b [6]. В этом плане убедительны сведения

последних лет (табл. 2).

Подобные выводы сделаны на основании сле-

дующих соображений. Во-первых, несмотря на то

что опухоли >4 см сопровождаются менее утеши-

тельным прогнозом, выживаемость, обусловленная

раковым заболеванием, не связана с типом хирурги-

ческого вмешательства — органосохраняющим или

радикальным. Во-вторых, мультифокальность — ос-

новной камень преткновения для нефронсохраняю-

щего лечения — непосредственно не зависит от раз-

меров опухоли [23]. Авторы считают, что частота

мультифокальных опухолей при размерах до 4 и 7 см

составляет 12,9 и 10,9% соответственно, что досто-

верно незначимо. При этом обнаружена преимуще-

ственность зависимости риска возникновения муль-

тифокального роста от гистологического типа опу-

холи, особенно папиллярной формы [24]. 
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Таблица 2. О н к о л о г и ч е с к а я  в ы ж и в а е м о с т ь  п а ц и е н т о в  
с П К Р  с т а д и и  Т 1 b ,  к о т о р ы м  в ы п о л н я л а с ь  О С О  
п о  р а с ш и р е н н ы м  э л е к т и в н ы м  п о к а з а н и я м

Авторы Год публикации Число наблюдений

Liebovich и соавт. [2] 2004 60 98 —

Carini и соавт. [20] 2006 71 85 82

Beaker и соавт. [21] 2006 69 100 100

Pachernick и соавт. [22] 2008 102 96 96



Подобная неопределенность вызывает ожив-

ленные обсуждения отдельных авторов [25]. Труд-

ность состоит как в дооперационном выявлении

прорастания экстраренально локализованной не-

большой опухоли в параренальную клетчатку, так

и при выполнении самой операции. Хирург воочию

видит разрушение фиброзной капсулы, но наличие

рассеивания раковых клеток в экстраренальном на-

правлении можно выяснить только морфологически.

По этой причине суждение авторов об изменении

Международной классификации опухолей почек по

системе TNM представляется нецелесообразным.

Собственный опыт выполнения ОСО у пациен-

тов с размерами опухоли >5—5,5 см показал их оправ-

данность при периферической локализации. Опухо-

ли имели типичную «висячую» форму, тонким пере-

шейком соединяясь с непораженной паренхимой.

За 22 года выполнены 429 сохраняющих почку

вмешательств, из них у 48 элективно оперированных

больных с размерами опухоли >4,5 см (стадия Т1b).

Контралатеральная почка анатомически и функцио-

нально была полноценной. Оказалось, что в рассма-

триваемой группе, которая исключала императив-

ные показания, технические этапы удаления мало

чем отличались от аналогичных приемов иссечения

опухолей размерами <4 см. Более того, у 12 (25%)

оперированных удалось избежать наложения сосу-

дистых клемм на почечную артерию, поскольку опу-

холи локализовались экстраренально по типу «вися-

чей капли» (рис. 1—3). Прилегающая паренхима ис-

секалась толщиной не более 3—4 см.

Размеры удаляемых опухолей были: 5—5,5 см —

у 19, 6—7 см — у 21, >7 см — у 8 больных. Вскрытие

чашечной системы произошло у 6 (12%) пациентов,

причем возникший у 2 (4,2%) оперированных боль-

ных мочевой свищ закрылся самостоятельно в тече-

ние 3 нед. Макрогематурия наблюдалась у 3 (6,2%)

больных, необходимости в гемотрансфузии не было.

Локальные рецидивы через 7 и 12 лет выявлены

у 2 (4,2%) оперированных пациентов, причем мы

расценивали их как истинные, возникшие в отда-

ленных сегментах от места предшествующей опера-

ции. Выживаемость в рассматриваемой группе на

протяжении 3, 5, 10 и 15 лет составила >95%.

Столь благоприятные результаты нефронсохра-

няющего вмешательства при опухолях стадии Т1b

объясняются тщательным и благоразумным отбором

и, соответственно, отработанной техникой этапов

проведения ОСО. Все это несколько омрачается тем,

что у 2 больных в отдаленном периоде были выявле-

ны асинхронные опухоли в контралатеральной поч-

ке. Обоим пациентам успешно выполнены ОСО.

При оценке отдаленных результатов следует

учитывать психологический аспект после ОСО, по-

скольку уверенность в избавлении от раковой опу-
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Рис. 1. КТ. Внепочечная опухоль слева размером 6 см. 
Правая почка — нормальная. Пример расширенных 

элективных показаний к энуклеации

Рис. 2. КТ. Опухоль диаметром 5 см 
в нижнем сегменте, четкая псевдокапсула

Рис. 3. МРТ с контрастным усилением. Опухоль 
размером 7 см верхнего сегмента левой почки в капсуле.

Операция — энуклеорезекция



холи позволяет поддерживать высокий уровень ка-

чества жизни. 

Результаты
Показатель радикальности лечения и длитель-

ности выздоровления при ОСО по поводу ПКР ока-

зался превосходным, обеспечив уровень раково-спе-

цифической выживаемости больных от 78 до 100%

[26, 27]. В одной из последних работ [6] проанализи-

рованы результаты лечения 216 пациентов, которым

выполнена только элективная нефронсохраняющая

хирургия. При этом 5- и 10-летняя раково-специфи-

ческая выживаемость по сравнению с радикальной

нефрэктомией составила 97,8 (95,5) и 95,8 (84,4)%

соответственно. Несколько ранее K.G. Krejci и соавт.

[28] исследовали данные 344 больных, которым ука-

занный вид операции применялся по поводу локали-

зованной формы ПКР. 10-летняя раково-специфи-

ческая выживаемость составила 93%. По данным ав-

торов, стадия Т2, ядерная градация III—IV степени

по Furman, а также светлоклеточный гистотип были

наиболее мощными предикторами неблагоприятно-

го прогноза. В 2003 г. опубликованы данные 485

больных, подвергшихся нефронсохраняющей хирур-

гии [24]. 10-летняя раково-специфическая выживае-

мость при размере опухоли <4 см составила 90%,

4,1—7 см — 71% и >7 см — 62%.

Анализ наших результатов показал 5-летнюю

раково-специфическую выживаемость, равную

91,8%. Среди пациентов с императивными и отно-

сительными показаниями 5-летняя раково-специ-

фическая выживаемость составила 79,6%, а с элек-

тивными — 98%. Сводные данные о выживаемости

и количестве рецидивов представлены в табл. 3.

Необходимость регулярного клинического

и ультразвукового контроля за оперированными

больными вполне очевидна. Эти пациенты охотно

посещают ультразвуковой кабинет, активно интере-

суются состоянием оперированной почки. Несколь-

ко неожиданными для нас оказались результаты со-

нографии. В отдаленном периоде в сроки 3 мес — 17

лет обнаружено анатомическое восстановление кон-

туров почки. Обычно при ультразвуковом монито-

ринге не удается обнаружить и следов выполненной

операции. Происходит это, вероятно, как за счет ре-

генерации ранее не функциони-

рующих нефронов, так и вследст-

вие разрастания интерстициаль-

ной ткани и соединительноткан-

ных элементов (рис. 4—5). Поми-

мо этого, правильно анатомиче-

ски сопоставимая реконструкция

резецированных участков повре-

жденной паренхимы способству-

ет восстановлению нормальных

очертаний почечных контуров.

Основная опасность нефронсохраняющих опе-

раций — риск развития местного рецидива опухоли

в оставшейся части почки, что случается приблизи-

тельно у 10% больных. Как показывает практиче-

ский опыт, в действительности риск возникновения

многоочагового ПКР не бывает >7%, особенно при

небольших опухолях и низкой стадии [29]. По дан-

ным другой обзорной статьи газеты EAU («European

Urology Today»), риск развития локальных рециди-

вов составляет 0—3%. 

Пациенты с опухолями диаметром <4 см явля-

ются идеальными кандидатами для проведения элек-

тивных операций. Кроме того, большинство много-

очаговых поражений идентифицируется либо на

предоперационном этапе, либо во время операции.

Рецидив может быть обусловлен недостаточной ре-

зекцией опухоли, наличием опухолевых клеток в хи-

рургическом крае (локальное рецидивирование),

а также мультифокальностью поражения (почечное

рецидивирование). В указанных случаях для полного

излечения необходимо выполнять повторную опера-

цию, как правило, радикальную нефрэктомию.

Оценка зависимости уровня локального реци-

дивирования болезни от размера новообразования

показала, что при величине опухоли до 3 см ни в од-

ном из наблюдений местное прогрессирование опу-

холевого процесса не зафиксировано. При опухолях

диаметром 4 см рецидив выявлен у 2%, 4—7 см —

у 14,3%, >7 см — у 15,4% пациентов.

Функция оперированной почки восстанавли-

вается полностью в ближайшем послеоперацион-

ном периоде, течение которого поддерживается ря-

дом активных лечебных предпосылок: адекватным

проведением предоперационной гидратации, сокра-

щением времени ишемии, аккуратным ушиванием

раны, эффективным проведением антибактериаль-

ной терапии, недопущением системной гипотензии

и отказом от применения нефротоксичных веществ.

Охлаждение почки является еще одним из защитных

факторов, который при необходимости дает воз-

можность продлить время ишемии до 30 мин.

В арсенале хирургических приемов значится эк-

стракорпоральное удаление опухоли с последующей

аутотрансплантацией почки на подвздошные сосуды.
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Таблица 3. О п у х о л ь с п е ц и ф и ч е с к а я  5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  
и р е ц и д и в ы  о р г а н о с о х р а н я ю щ е й  п о ч е ч н о й  х и р у р г и и

Группа Показания 
Число 5-летняя Рецидивы, 

операций выживаемость, % %

1-я Элективные 211 98 1,5

2-я Императивные 81 79,6 14,3

3-я Относительные 89 82,1 10,2

4-я Расширенные элективные 48 97 0



Обладая опытом выполнения 4 подобных операций,

мы полагаем, что они оказались эффективными при

локализации центрально расположенных опухолей

единственной почки. Преимущество таких вмеша-

тельств — в возможности исключения ренопривного

состояния, пожизненного гемодиализа или опасно-

стей, связанных с хирургическими особенностями

трансплантации почки. Группой специалистов из Гер-

мании выполнено экстракорпоральное вмешательст-

во у 12 пациентов с опухолью единственной почки

[17]. Оценка результатов показала отсутствие рециди-

ва у большинства больных на протяжении 47,5 мес,

у 5 — выявлены метастазы в лимфоузлы, у 1 — в над-

почечник и легкие. Авторы настаивают на строгом от-

боре пациентов для этих сложных вмешательств.

Сегодня мы полностью отказались от экстра-

корпорального проведения ОСО — не столько по

причине их сложности, но и в силу улучшения тех-

ники проведения операций in situ. Одним из улуч-

шенных вариантов хирургических приемов явилось

бережное, максимально аккуратное вылущивание

опухолей, локализованных в центральном регионе

почки. Ни в одном из проведенных вмешательств не

возникла необходимость дренирования ЧЛС.

Обсуждение
К настоящему времени утихли затяжные споры

о правомерности сохранения почки при раковом за-

болевании и наличии здорового контралатерального

органа. Имеются многочисленные сообщения с дол-

госрочными обобщениями наблюдений благопри-

ятных результатов. В рекомендациях Европейской

ассоциации урологов опухоли почки размерами <4 см

считаются оптимальными для выполнения органо-

сохраняющих вмешательств. Подобный подход

обеспечивает онкологическую безопасность, о чем

свидетельствует и собственный опыт. Помимо пол-

ного функционального восстановления опериро-

ванной почки, наши наблюдения подтверждают по-

тенциальное психологическое преимущество сохра-

нения почечной паренхимы. Как правило, качество

жизни этих пациентов намного выше, нежели под-

вергнутых радикальной нефрэктомии. 

Анализ выполнения расширенных элективных

операций у 48 пациентов выявил оправданность по-

добных вмешательств, доказав более высокий уровень

раково-специфической выживаемости при опухолях

Т1b. Однако это относится главным образом к отбору

пациентов [30]. Подобную тактику можно рассматри-

вать как вариант для некоторых больных с опухолями

Т1b и здоровой контралатеральной почкой.

Наконец, еще один тактический вопрос —

можно ли предлагать нефронсохраняющие опера-

ции при более крупных размерах опухолей, т.е. вхо-

дящих в стадию Т1b? Да, но подобные операции сле-

дует сосредоточить в центрах, имеющих опыт вы-

полнения таких вмешательств, и при обязательном

соблюдении специфических условий — экстраре-

нальной локализации образований, наличия солид-

ного узла, окруженного четкой капсулой.

Один из наиболее спорных вопросов касается

этапности лечения пациентов с двусторонними опу-

холями, которые в большинстве своем сопровожда-

ются неравномерным ростом. Чаще имеют место то-

тальное замещение опухолью паренхимы одной поч-

ки и наличие небольшого периферически локализо-

ванного узла в контралатеральной почке. Как быть?

F.C. Roosetal (2008) и ряд других авторов реко-

мендуют проводить первоочередное вмешательство

на стороне меньшей опухоли, в связи с чем, по их

мнению, уменьшается опасность развития почечной

недостаточности при проведении последующей неф-

рэктомии [19, 31, 32]. Мы являемся принципиальны-

ми сторонниками первоочередного удаления боль-

шой опухоли почки как потенциального источника
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Рис. 4. УЗИ. Опухоль нижнего конца левой почки
Рис. 5. УЗИ той же больной через 2 мес после энуклеации.
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метастазирования, из которого исходит интоксика-

ция. Опухоль небольших размеров растет крайне

медленно, обладает минимальным злокачественным

потенциалом, и ее можно удалять через 1—1,5 мес.

При одинаковых размерах опухолей обеих по-

чек, превышающих 4 см, приходится идти на риск,

удаляя поэтапно имеющиеся образования (рис. 6—8).

Одномоментное вмешательство для удаления

опухолей почек не показано. Отдельные специалисты

сдержанно относятся к возможности выполнения

ОСО у пациентов с центральной локализацией опухо-

левого узла. Опасения мотивируются опасностью по-

вреждения проходящих в этом регионе крупных сосу-

дов. Наша тактика основана на минимальной обреме-

нительности вмешательства, для выбора которого ис-

пользуется преимущественно техника энуклеации.

Выполнив подобное вмешательство у 28 (10,8%) боль-

ных, мы считаем, что решение следует принимать

только после тщательного обследования, что позволя-

ет проанализировать локализацию опухоли, наличие

псевдокапсулы, состояние регионарных лимфоузлов

и предшествующую оценку всех органов и систем.

Новыми методиками в проблеме лечения малых

опухолей почек являются лапароскопическая резек-

ция и криоаблация. При оценке результатов 23 паци-

ентов с опухолями почек, локализованными у ворот

почки, выявлены отличные отдаленные результаты

с низким уровнем интраоперационных осложнений

[33]. Для снижения опасности резекции применя-

лось временное пережатие сосудистой почечной

ножки, в лоханку предварительно вводился стент.

Очевидно, что лапароскопический метод может

вскоре полностью вытеснить открытые ОСО. Тем не

менее остаются проблемы длительности пережатия

почечной артерии, наложения кровоостанавливаю-

щих швов и существующей опасности повреждения

псевдокапсулы. Так, имеется сообщение, которое

обобщает опыт 1048 органосохраняющих лапароско-

пических ОСО, выполненных в 8 академических цен-

трах Франции и США [11]. Отмечено низкое число

осложнений: мочевой свищ обнаружен у 3,1% паци-

ентов, трансфузия крови потребовалась 15,3% при

кровопотере до 200 мл. Опыт итальянских исследова-

телей [34] охватывает наблюдения за 163 лапароско-

пическими резекциями опухоли почки, выполненны-

ми без значительных неудач и осложнений: кровоте-

чение зафиксировано в 1,8% случаев, мочевой свищ —

в 1,2%. В другой работе обобщены результаты одного-

дично выполненных 592 лапароскопических опера-

ций в 12 центрах Италии. Размеры опухоли колеба-

лись от 2 до 4 см. Общая выживаемость составила

100% в 10 центрах и 98% — в 2 центрах в течение 3 лет. 

Таким образом, элективная нефронсохраняю-

щая хирургия обеспечивает оптимальные отдаленные

результаты у пациентов с локализованным ПКР не-
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Рис. 6. КТ с контрастным усилением. Двусторонние 
опухоли почек размерами: справа — 7 см, слева — 5,6 см

Рис. 7. УЗИ того же больного после поэтапной 
двусторонней энуклеорезекции через 3,5 года. 

Полное анатомическое восстановление левой почки

Рис. 8. УЗИ того же больного после поэтапной 
двусторонней энуклеорезекции через 2,5 года. 

Полное анатомическое восстановление правой почки



больших размеров. По сравнению с радикальной

нефрэктомией сохранение почечной паренхимы уст-

раняет неудобства, связанные с продолжительностью

выживания. Результаты элективной органосохраняю-

щей хирургии следует расценивать как золотой стан-

дарт в лечении небольших почечных опухолей.

Заключение
Важнейшими аргументами в пользу проведе-

ния ОСО при РП являются следующие:

1) возросшее число диагностируемых опухолей

почек малых размеров, локализованных как пери-

ферически, так и в любом другом сегменте;

2) наилучшая выживаемость больных после

ОСО при ранних стадиях заболевания;

3) опухоли размером <4 см часто оказыва-

ются доброкачественными, в связи с чем прове-

дение нефрэктомии в этих случаях не оправда-

но;

4) оперативная техника ОСО хорошо разрабо-

тана, что позволяет свести к минимуму число ос-

ложнений либо избежать их полностью;

5) основными критериями для расширения

ОСО при опухолях Т1b служат экстраренальный

рост и наличие четкой капсулы.
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Рак почки (РП) составляет около 1,9% всех зло-

качественных новообразований, регистрируемых

ежегодно в мире. В развитых странах наблюдается

постоянная тенденция к повышению заболеваемо-

сти, прирост которой составляет порядка 2% в год

[1, 2]. Примерно у 25—33% больных к моменту уста-

новления диагноза выявляются отдаленные мета-

стазы и у 30—40% возникает рецидив болезни после

выполнения радикальной операции [3, 4]. Таким об-

разом, как минимум 50% вновь диагностированных

больных имеют перспективу системного лечения. 

Назначение интерферона-α (ИФН-α) до пос-

леднего времени являлось основным методом лече-

ния метастазов РП. Самостоятельное применение

ИФН-α, по данным ряда исследований, позволяет

достичь объективного эффекта (ОЭ) у 3—31% боль-

ных, в среднем — у 15%. Медианы длительности эф-

фекта и общей выживаемости (ОВ) составляют 6

и 15 мес соответственно [5]. 

К настоящему времени не установлена связь

величины дозы ИФН-α, клинической эффективно-

сти и выживаемости больных. Тем не менее в ряде

исследований установлено, что высокие дозы ИФН-

α индуцируют чаще ОЭ лечения. Показана прямая

связь разовой дозы и частоты развития побочных

эффектов, поэтому считаются предпочтительными

дозы от 5 до 18×106 МЕ 3 раза в неделю [6]. 

Продолжительность лечения ИФН-α до сих

пор не определена. Ряд авторов считают неоправ-

данной длительность применения ИФН-α в высо-

ких дозах более 3 мес, так как основная когорта

больных к этому времени имеет прогрессирование

болезни или значимые побочные эффекты. Послед-

нее является обоснованием назначения ИФН-α
в более низких дозах при условии большей длитель-

ности лечения. Альтернативой могут служить пре-

рывистые режимы лечения ИФН-α.

Рациональное самостоятельное применение

ИФН-α нуждается в современном анализе. С учетом

появления новых таргетных препаратов, дорогосто-

ящих и обладающих значительными побочными эф-

фектами, представляется актуальным выделить

группы больных для назначения ИФН-α в терапии

1-й линии с высоким шансом достижения лечебно-

го эффекта.

Материалы и методы
Работа выполнена в отделении химиотерапии

и комбинированных методов лечения злокачествен-

ных опухолей ГУ РОНЦ РАМН. В исследование

включен 131 больной (47 женщин и 84 мужчины),

средний возраст — 56,3 (от 24 до 78) года. Общее со-

стояние до начала лечения составило 0—2 по крите-

риям ВОЗ. Все пациенты имели морфологическое

подтверждение диагноза, измеряемые и/или оцени-

ваемые проявления болезни; адекватную функцию

кроветворения, печени и почек по данным лабора-

торных исследований. Нефрэктомия выполнена 117

больным, у 14 — первичная опухоль не удалена; срок

от нее до выявления метастазов составил в среднем

23,6±3,6 мес. У 37 (31,6%) пациентов метастазы бы-
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Прерывистый режим введения интерферона-α
при метастазах рака почки

С.Л. Гуторов, Е.В. Черноглазова, Н.А. Ветрова
Отделение химиотерапии и комбинированных методов лечения 

злокачественных опухолей ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

INTERMITTENT INTERFERON-αα USE IN RENAL METASTASES

S.L. Gutorov, Ye.V. Chernoglazova, N.A. Vetrova
Department of Chemotherapy and Combined Treatments for Malignancies, N.N. Blokhin 

Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The immediate and late results of treating patients with renal metastases with a new intermittent interferon-α (IFN-α) use regimen are pre-

sented.

Subjects and methods. The study included 131 patients receiving IFN-α as 3106 IU subcutaneously, days 1—10 at a further 2-week inter-

val.

Results. Complete and partial effects were achieved in 11 (8.4%) and 18 (13.7%) patients, respectively; stable disease (≥6 months) was

observed in 35 (26.7%). The median time to progression was 23.3 months. The sizes and number of lung metastases were found to have a

great impact on survival: with metastases sizing ≤2 cm and their number of ≤10, the median overall survival was 29.9 months. These patients

are the most promising candidates for the effective first-line IFN-α therapy.

Key words: renal cancer, metastases,  interferon-α, intermittent interferon-α administration



ли обнаружены до или к моменту проведения неф-

рэктомии, у 33 (28,2%) — в течение первого года

с момента осуществления нефрэктомии, у 47

(40,2%) — в более отдаленные сроки. Информация

о больных представлена в табл. 1.

Режим лечения: ИФН-α 3×106 МЕ подкожно,

ежедневно, дни 1—10; интервал между курсами —

2 нед. Всего проведено 1065 курсов лечения, в сре-

днем 8,4±0,6 (от 1 до 34). 

Результаты
Эффективность прерывистого режима назна-

чения ИФН-α оценена у 131 больного. Полный

эффект достигнут у 11 (8,4%) пациентов, частич-

ный — у 18 (13,7%); ОЭ (полная + частичная ре-

миссии) составил 22,2%. Длительная стабилизация

болезни (≥6 мес) отмечена у 35 (26,7%) больных.

Общая частота лечебного эффекта (полная + час-

тичная ремиссии + длительная стабилизация) —

48,8%.

Полный эффект лечения достигнут у 11 боль-

ных. Всем пациентам выполнена нефрэктомия.

До начала лечения ИФН-α у всех 11 были метаста-

зы в легкие. У 1 больного, кроме метастазов в лег-

кие зафиксировано наличие метастаза в ложе уда-

ленной почки и у 1 — в надпочечнике. У 8 пациен-

тов метастазы в легкие были размером ≤2 см, у 3 —

больших размеров. У 9 больных число метастазов

в легкие было не более 10, у 2 — 11 очагов и более.

У 6 пациентов метастазы были выявлены до неф-

рэктомии или к моменту ее проведения, у 2 — в те-

чение 1 года после нефрэктомии и у 3 — в более

поздние сроки. 

Всего больным было проведено 187 курсов ле-

чения: от 7 до 34, в среднем — 17. У 3 пациентов на-

блюдалось прогрессирование болезни: у 1 больного

через 4 мес после завершения лечения при сохране-

нии эффекта в легких были выявлены метастазы

в забрюшинные ЛУ; у 1 — через 34 мес после завер-

шения лечения обнаружены метастазы в легкие

и печень; у 1 — через 12 мес после завершения лече-

ния диагностировано наличие новых метастазов

в легкие. 

На момент завершения ис-

следования были живы 6 боль-

ных, умерли — 3 (все от прогрес-

сирования болезни), выбыли из-

под контроля — 2. Медианы вре-

мени до прогрессирования и ОВ

не достигнуты при среднем сроке

наблюдения 82,9 (от 15 до 166)

мес.

Частичный эффект отмечен

у 18 пациентов: у 16 выполнена

нефрэктомия, у 2 первичная опу-

холь не удалена. Метастазы в лег-

кие выявлены у 15 больных,

из них только в легкие — у 6;

в легкие и другие органы — у 9.

У 1 пациента имели место мета-

стазы в печень и забрюшинные

ЛУ. 

Размер метастазов в легких

у 11 больных был ≤2 см, у 4 —

>2 см. У 12 пациентов число ме-

тастазов в легкие было не более

10, у 3 больных — 11 очагов

и более. 

Метастазы до нефрэктомии

или к моменту ее проведения вы-

явлены у 5 больных, в течение 1

года — у 6 и в более поздние сро-

ки — у 5.

Всего проведено 253 курса

лечения — от 4 до 28. Макси-

мальный эффект достигался

в среднем после 5 курсов. У 17
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  
п о л у ч и в ш и х  т е р а п и ю  И Ф Н - α

Показатель Число больных (%)

Возраст, годы 56,3±0,9

Нефрэктомия 
да 117 (89,3)
нет 14 (10,7)

Гистология рака
светлоклеточный 102 (77,9)
почечно-клеточный 7 (5,3)
смешанно-клеточный 3 (2,3)
другие 3 (2,3)
не уточнена 16 (12,2)

Время от нефрэктомии до выявления метастазов, мес 23,6±3,6

Зоны выявления метастазов
легкие и другие органы 99 (75,6)
только легкие 42 (32,1)

Число метастазов в легкие
≤10 66 (66,7)
≥11 33 (33,3)

Размер метастазов в легкие, см
>2 42 (42,4)
≤2 56 (56,6)

Локализация метастазов
ложе удаленной почки 21 (16,0)
печень 11 (8,4)
опухолевый тромб в НПВ 6 (4,6)
ЛУ средостения 13 (9,9)
забрюшинные ЛУ 16 (12,2)
кости скелета 29 (22,1)
мягкие ткани 24 (18,3)
надпочечники 9 (6,9)
другие органы 4 (3,1)

Примечание. НПВ — нижняя полая вена; ЛУ — лимфоузлы.



больных установлено прогрессирование болезни,

из них у 16 — на фоне лечения. При этом у 11 па-

циентов отмечено сохранение частичного эффекта

со стороны оцениваемых проявлений болезни.

На момент завершения исследования 2 больных

живы, 16 — умерли. Медиана времени до прогрес-

сирования составила 14,7 мес, медиана выживае-

мости — 27,5 мес.

Из 35 больных с длительной стабилизацией бо-
лезни нефрэктомия была выполнена у 32 и у 3 пер-

вичная опухоль не удалена. Развитие метастазов

в легкие зафиксировано у 21 больного, из них толь-

ко в легкие — у 9. Размер метастазов в легкие у 12

больных был ≤2 см и у 9 — >2 см. У 16 пациентов

число метастазов в легких было не более 10, у 5 — 11

очагов и более. 

Метастазы до или к моменту проведения неф-

рэктомии выявлены у 4 больных, в течение первого

года — у 9 и в более поздние сроки — у 19.

В общей сложности проведено 396 курсов

лечения — от 4 до 28. У 32 больных зарегистриро-

вано прогрессирование болезни, из них у 25 — на

фоне лечения и у 7 — более чем через 4 мес по за-

вершении терапии. Длительность эффекта соста-

вила 11 (от 4 до 33) мес, медиана времени до про-

грессирования — 12,0 мес, медиана выживаемо-

сти — 25,1 мес. На момент завершения исследо-

вания 8 больных живы, 26 — умерли, 1 — не про-

слежен.

Анализ влияния ряда характеристик 
на частоту достижения лечебного эффекта
Влияние размеров метастазов в легкие на частоту

достижения лечебного эффекта. При анализе всех

случаев достижения ОЭ (полная и частичная регрес-

сия) установлено, что метастазы

в легкие размером ≤2 см имели

место у 73,1% больных, а метаста-

зы диаметром >2 см — у 26,9%.

При стабилизации болезни соот-

ношение было 76,2% против

23,8%. Лечебный эффект (пол-

ный + частичный эффект + дли-

тельная стабилизация) при мета-

стазах в легкие ≤2 см достигнут

у 66% больных, а при их больших

размерах — у 34%.

Влияние числа метастазов
в легкие на частоту достижения
эффекта. При выявлении не бо-

лее 10 метастазов ОЭ был достиг-

нут в 80,1% случаев, при более

чем 10 метастазах — в 19,2%, ле-

чебный эффект — 78,7 и 21,3%

соответственно, разница досто-

верна (р=0,02).

Зависимость частоты достижения лечебного эф-
фекта от наличия метастазов только в легкие и их раз-
мера. При метастазах только в легкие ОЭ и стабили-

зация болезни установлены у 62,8% больных, досто-

верно реже было прогрессирование болезни —

37,2% (р<0,05). 

При метастазах только в легкое размером ≤2 см

лечебный эффект достигнут у 77,3% больных, случа-

ев прогрессирования было достоверно меньше —

22,7% (р<0,05). В свою очередь, при размере мета-

стазов >2 см лечебный эффект отмечен только в 45%

наблюдений. 

При анализе сроков выявления метастазов за

точку отсчета был принят момент выполнения неф-

рэктомии. При выявлении метастазов до или к мо-

менту проведения нефрэктомии ОЭ (полный + час-

тичный) наблюдался у 40,8% пациентов, а длитель-

ная стабилизация — у 15,4%; соответственно лечеб-

ный эффект составил 56,2%. При выявлении мета-

стазов в течение 1 года после выполнения нефрэкто-

мии ОЭ был достигнут у 25,9% больных, стабилиза-

ция — у 28,2%, лечебный эффект составил 54,1%.

При установлении метастазов в более поздние сроки

ОЭ получен у 33,3%, а стабилизация — у 56,4% боль-

ных, таким образом, лечебный эффект достигнут

в 89,7% случаев. 

Наличие неудаленной первичной опухоли
(n=14) значимо негативно влияло на частоту дос-

тижения лечебного эффекта ИФН-α. Частичный

эффект имел место только у 2 больных, стабилиза-

ция — у 4.

Анализ выживаемости
Средний срок наблюдения за 131 больным, по-

лучавшим лечение ИФН-α, составил 30,7±2,8 мес.
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Рис. 1. Кривая ОВ больных
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На момент завершения исследования были живы

24 (18,3%), умерли 105 (80,2%) пациентов, не про-

слежены — 2 (1,5%). Медиана времени до прогрес-

сирования составила 6,1 мес, а ОВ — 23,3 мес

(рис. 1).

Достижение лечебного эффекта прямо корре-

лировало с выживаемостью больных. Так, при дос-

тижении полного эффекта медиана времени до про-

грессирования не была достигнута; при частичном

эффекте и стабилизации болезни она составила 13,2

и 12 мес соответственно, а при прогрессировании —

2,9 мес. 

Медиана ОВ при достижении полного эффе-

кта не была достигнута, при частичном эффекте

она составила 27,5 мес, при стабилизации болез-

ни — 25,1 мес и при прогрессировании —11,5 мес

(рис. 2). 

Влияние нефрэктомии на выживаемость боль-
ных. Удаление первичной опухоли значимо улучша-

ло прогноз лечения. Так, у больных с неудаленной

первичной опухолью медиана ОВ составила 12,3

мес, у пациентов, подвергшихся нефрэктомии, —

25,6 мес, разница достоверна (р<0,05).

Влияние срока выявления метастазов на выжи-
ваемость больных. При обнаружении метастазов

до или к моменту проведения нефрэктомии меди-

ана времени до прогрессирования составила 6,0

мес, при выявлении метастазов в течение первого

года после операции — 4,0 мес, в более поздние

сроки — 8,2 мес. Медиана ОВ при выявлении ме-

тастазов до или на момент выполнения нефрэкто-

мии — 24,2 мес, в течение первого года после неф-

рэктомии — 18 мес, при более поздних сроках —

26 мес. Таким образом, при развитии метастазов

в течение первого года после нефрэктомии отме-

чена наименьшая выживаемость по сравнению

с другими группами. Разница статистически дос-

товерна (р<0,05).

Влияние размера метастазов в легкие на вы-
живаемость больных. Размер метастазов в легкие

не оказал достоверного влияния на медиану вре-

мени до прогрессирования. Она составила 5,6 мес

при диаметре их ≤2 см и 3,5 мес — при размере

>2 см. 

В свою очередь, ОВ пациентов была связана

с размерами метастазов в легкие. Так, при их диа-

метре ≤2 см медиана ОВ была 24,2 мес, >2 см —

16,0 мес, р=0,07.

Влияние числа метастазов в легкие на выживае-
мость больных. Не установлено достоверной связи

медианы времени до прогрессирования и количест-

ва метастазов в легкие. При числе метастазов не бо-

лее 10 она составила 7,1 мес, при их большем коли-

честве — 3,1 мес. 

Число метастазов в легкие оказало сущест-

венное влияние на ОВ больных. Медиана ОВ у па-

циентов, имевших не более 10 метастазов, соста-

вила 27,5 мес, при их большем количестве — 12,0

мес. Разница была статистически достоверна

(р=0,005). 

Побочные эффекты лечения

ИФН-α приведены в табл. 2. Ча-

ще всего наблюдали гриппопо-

добный синдром. Основным его

проявлением было повышение

температуры тела, зафиксиро-

ванное у 92,4% больных, из них I

степени выраженности —

у 69,5%, с ее пиком через 2—5 ч

после введения ИФН-α. 

Озноб отмечался у 74,0%

пациентов, из них I степени —

у 63,4%. Головная боль наблю-

далась у 16,8% больных, из них

II степени — у 2,3%. Следует от-

метить, что повышение темпе-

ратуры тела и озноб обычно

имели место только в первые

дни курса. Астения была

у 20,6% больных, из них II сте-

пени выраженности — у 4,6%.

Снижение аппетита отмечали

17,6% пациентов, из них суще-

ственное (II степени) — 3

(2,3%) больных.
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Рис. 2. Кривые ОВ в зависимости от эффекта лечения ИФН-α
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Анемия выявлена у 19,1%

пациентов, из них II степени —

в 1,5% случаев. Как правило,

развитие анемии на фоне лече-

ния предшествовало прогресси-

рованию болезни. Нейтропения

осложняла лечение у 16,0%

больных, из них у 1,5% — II сте-

пени и у 1% — III степени.

Тромбоцитопения на фоне про-

водимого лечения установлена

у 8,4% пациентов, из них

у 6,1% — I степени, во всех слу-

чаях она была клинически не-

значимой. 

При продолжительном ле-

чении (как правило, более 6

курсов) больные предъявляли

жалобы на постепенно нараста-

ющую слабость, увеличение ча-

стоты головной боли после инъ-

екций ИФН-α и снижение ап-

петита.

Необходимо отметить, что

побочные эффекты лечения

ИФН-α были незначительными

и не ухудшали качество жизни

больных. Развитие гриппоподоб-

ного синдрома в подавляющем

большинстве случаев успешно

контролировалось приемом па-

рацетамола.

Заключение
Режим прерывистого при-

менения ИФН-α высокоэффективен при метаста-

зах РП. Полный + частичный эффект + длительная

стабилизация (≥6 мес) достигнуты в 48,9% случаев.

Медиана времени до прогрессирования составила

6,1 мес, медиана ОВ — 23,3 мес.

Проведенный анализ показал значение чис-

ла и размеров метастазов в легкие для достиже-

ния эффекта. При метастазах в легкие размером

≤2 см и их числе ≤10 полный + частичный эф-

фект + длительная стабилизация (≥6 мес) отме-

чены в 62,5% случаев. Медиана ОВ — 29,9 мес.

Через 5 лет и больше 24% больных этой группы

не имели признаков болезни, т.е. считались изле-

ченными. Эти пациенты наиболее перспективны

для эффективного лечения ИФН-α в терапии 1-й

линии. 
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Таблица 2. П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  л е ч е н и я  1 3 1  б о л ь н о г о  
И Ф Н - α в п р е р ы в и с т о м  р е ж и м е

Осложнение
Степень

I II III все

Гриппоподобный синдром
озноб 83 (63,4) 14 (10,7) — 97 (74,0)
повышение температуры тела 91 (69,5) 30 (22,9) — 121 (92,4)
головная боль 8 (13,7) 3 (2,3) — 22 (16,8)
артралгия/миалгия 20 (15,2) 4 (3,1) — 24 (18,3)

Астения 21 (16,0) 6 (4,6) — 27 (20,6)

Снижение аппетита 20 (15,2) 3 (2,3) — 23 (17,6)

Тошнота 9 (6,9) 2 (1,5) — 11 (8,4)

Диарея 3 (2,3) — — 3 (2,3)

Повышение давления 6 (4,6) 1 (0,8) — 7 (5,3)

Боли за грудиной 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Нарушение ритма сердца — 2 (1,5) — 2 (1,5)

Аллергия 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Анемия 22 (16,8) 2 (1,5) 1 (0,8) 25 (19,1)

Нейтропения 19 (14,5) 2 (1,5) 1 (0,8) 22 (16,8)

Лейкопения 20 (15,2) 3 (2,3) — 23 (17,6)

Тромбоцитопения 8 (6,1) 3 (2,3) — 11 (8,4)

Повышение АЛТ/АСТ 15 (11,5) 3 (2,3) —18 (13,7)

Повышение билирубина 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Повышение креатинина 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). АЛТ — аланинами-
нотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.



Ежегодно в России почечно-клеточным раком

(ПКР) заболевают более 15 тыс. человек. В связи

с тем что 1/3 случаев выявляется уже на стадии диссе-

минации процесса и еще 1/3 больных прогрессируют

после хирургического лечения, смертность от ПКР

остается чрезвычайно высокой — 8 тыс. человек в год

[1]. Известно, что 5-летняя выживаемость пациентов

с IV стадией в среднем составляет 23%, а с диссемина-

цией после радикального лечения — менее 10% [2].

Несмотря на успехи лекарственной терапии,

вопрос о высокоэффективном лечении остается от-

крытым. Многофакторный и метаанализ показали,

что существует группа пациентов, у которых с высо-

кой вероятностью можно ожидать успеха от имму-

нотерапии (ИТ) и, главным образом, при использо-

вании высоких доз рекомбинантного интерлейки-

на-2 (ИЛ-2) [3]. В эту группу входят больные с опу-

холевым процессом, ограниченным метастазами

в легкие, и благоприятным прогнозом. Недавно был

выделен дополнительный прогностический фактор

эффективности ИТ ИЛ-2 — высокая экспрессия

белка CA IX в опухолевых клетках [4].

Одним из методов повышения частоты ответов

на лечение может быть комбинирование ИЛ-2 с дру-

гими цитокинами [5], в том числе с интерфероном-

α (ИФН), а также химиопрепаратами, из которых

наибольший интерес представляет 5-фторурацил (5-

ФУ) [6]. Кроме того, ряд проведенных лабораторных

исследований указывает на снижение аффинности

рецепторов лимфоцитов к ИЛ-2 при применении

высоких доз этого белка [7], а также появление суб-

популяции супрессорных регуляторных Т-лимфо-

цитов CD25/FoxP3 [8]. Малые дозы рекомбинантно-

го ИЛ-2 не только менее токсичны, но и более фи-

зиологичны и именно поэтому могут демонстриро-

вать большую эффективность [9].

Соответственно, целью настоящего исследова-
ния явилось изучение эффективности малых доз

отечественного рекомбинантного ИЛ-2 в лечении

метастатического ПКР в виде монотерапии, комби-

нации с отечественным рекомбинантным ИФН

и биохимиотерапии c 5-ФУ. 

Дрожжевой рекомбинантный ИЛ-2 человека —

Ронколейкин — получен с использованием методов
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Малые дозы цитокинов и их комбинация 
с 5-фторурацилом при диссеминированном раке почки. 

Окончательные результаты рандомизированного исследования
Л.В. Демидов, В.Б. Матвеев, И.В. Тимофеев, Г.Ю. Харкевич 

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, ММА им. И.М. Сеченова

SMALL-DOSE CYTOKINES IN COMBINATION WITH 5-FLUOROURACIL 
IN OLISSEMINATED RENAL CELL CARCINOMA: FINAL RESULTS OF A RANDOMIZED TRIAL

L.V. Demidov, V.B. Matveev, I.V. Timofeyev, G.Yu. Kharkevich
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, I.M. Sechenov Moscow Medical Academy

Background: High and intermediate IL-2 regimens are difficult to recommend because of great toxicity and efficacy is not sufficient. We

suggest that a combination of very low-dose cytokines is effective and safe in metastatic renal cell carcinoma (MRCC) patients (pts). A

prospective randomized study was started in 2003. The primary end-point was a response rate. Methods: The eligibility criteria included

histopathologically confirmed MRCC, ECOG PS 0-2, no autoimmune diseases, no brain metastases, and normal organ function. All pts were

randomized in three arms: IL-2 alone, 1.5 MIU, iv, t.i.w., weeks 1—3 or IL-2 1.0 MIU, iv, t.i.w., weeks 1—3 plus IFN 5 MIU, sc, t.i.w,

weeks 1—3 or biochemotherapy group 5-FU, 500 mg/m2, iv, once a week, weeks 1—3 plus IL-2 1.0 MIU, iv, t.i.w., weeks 1—3 plus IFN 5

MIU, sc, t.i.w., weeks 1—3. Courses were repeated every three weeks. A response was assessed according to the RECIST every 2 courses.

Results: 64 pts were enrolled, of whom 63 were analyzed. Their median age was 55.4 years (range 16—74). 42.9% of the patients had pre-

viously received chemo- or immunotherapy. 55.6 percent of the pts had poor prognosis (according to Motzer et al., 2002). Bone metastases

were present in 52.4% of the pts. Sixteen patients treated with IL-2 alone showed no CR, PR, 2 SD, or 14 PD. Of 23 patients in the

IL-2+IFN group, there were 5 PR, 8 SD, and 10 PD, with a response rate of 21.7%. Amongst 24 patients in the 5-FU+IL-2+IFN group,

there were 1 CR, 3 PR, 10 SD, and 10 PD, with a response rate of 16.7%. One-year survival was 20.0%, 81.3% and 81.0%, respectively.

The influenza-like syndrome was the most common side effect in the pts who received IFN (89.1%, grade 1, CTC). Hypotension associat-

ed with IL-2 (all groups) was seen in 56.3% (50%, grade 1 and 6.3%, grade 2). The other adverse reactions were 12.7% grade 1 neu-

tropenia and vomiting in 4.7% pts (Group 3).

Conclusion: All regimens are well tolerated. Small-dose IL-2 alone is ineffective. 5-FU does not improve the efficacy of a cytokine combi-

nation. Small-dose IL-2 and IFN demonstrate a reasonable efficacy and can be recommend for MRCC pts outside clinical trials.

Key words: disseminated renal cancer, low-dose cytokines, efficacy of cytokine combinations



генной инженерии из клеток продуцента — рекомби-

нантного штамма непатогенных пекарских дрожжей

Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат кото-

рых встроен ген человеческого ИЛ-2. Ронколейкин —

полный структурный аналог эндогенного ИЛ-2. За де-

сятилетний период существования препарат прошел

преклинические и клинические испытания, апроби-

рован при лечении различных новообразований,

в том числе и при метастатическом ПКР. Реаферон —

отечественный препарат рекомбинантного ИФН-α2b.

Материалы и методы
С января 2003 г. по февраль 2006 г. в исследова-

ние включены 66 больных метастатическим раком

почки (РП) в возрасте 18—70 лет. Характеристика

больных представлена в табл. 1. Критериями вклю-

чения были гистологически или цитологически под-

твержденный ПКР, ECOG PS 0—2, наличие измеря-

емых очагов поражения, отсутствие хронических де-

компенсированных заболеваний, а также заболева-

ний аутоиммунной природы. 

Удовлетворяющие критериям включения больные

были рандомизированы простым способом без предва-

рительной стратификации на 3 лечебные группы.

1. Режим монотерапии. ИЛ-2 (Ронколейкин)

вводили внутривенно (в/в) в течение 3 ч в дозе

1,5 млн МЕ в 400 мл физиологического раствора

с добавлением 5 мл 10% раствора альбумина 3 раза

в неделю на протяжении 3 нед.

2. Комбинация ИЛ-2+ИФН. ИЛ-2 (Ронколей-

кин) вводили в виде 3-часовой

инфузии 3 раза в неделю по 1 млн

МЕ в 400 мл физиологического

раствора с добавлением 5 мл 10%

раствора альбумина, ИФН (Реа-

ферон) — 5 млн МЕ — подкожно

3 раза в неделю, в дни, свободные

от ИЛ-2, на протяжении 3 нед.

3. Системная биохимиотера-
пия. 5-ФУ — 500 мг/м2 вводили

в/в капельно медленно в 1-й день

каждой недели в течение 3 нед,

цитокины — так же как в преды-

дущей схеме. 

Приготовление раствора 
Ронколейкина для инфузии 
и Реаферона для инъекции. 
Введение препаратов
Сухой порошок Ронколей-

кина 1,0 мг разводили 2—3 мл во-

ды для инъекций. Растворенное

содержимое ампулы осторожно,

без образования пены, переноси-

лось во флакон с физиологиче-

ским раствором. Добавление аль-

бумина требуется для повышения

активности Ронколейкина в физиологическом рас-

творе. Введение Ронколейкина осуществлялось не

позднее 1 ч после разведения препарата в/в капель-

но медленно в течение 3—4 ч. Хранение сухого пре-

парата осуществлялось в запаянных ампулах при

температуре -6 — -20°C, в темноте. 

Сухой порошок Реаферона — 5 млн МЕ в ампу-

ле разводили 1 мл воды для инъекций. Раствор вво-

дили подкожно, с чередованием мест введения. Хра-

нение ампул Реаферона осуществлялось при темпе-

ратуре 2—8°C.

Перерыв между курсами терапии составлял 2—

3 нед. Лечение проводилось до прогрессирования.

Эффективность терапии оценивалась по критериям

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;

критерии оценки ответа при солидных опухолях)

после каждых 2 курсов. 

Переносимость лечения и качество жизни

больных изучались в зависимости от частоты и сте-

пени выраженности основных побочных эффектов

согласно критериям CTCAE v.3 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events; критерии

оценки неблагоприятных событий, 3-я версия).

Учитывая, что побочные эффекты Ронколей-

кина — Реаферона и 5-ФУ в целом различаются,

в случае выявления отчетливой связи между развив-

шейся токсичностью (III степень и выше) и одним

из препаратов было возможным уменьшить дозу

препарата, ответственного за эти эффекты, на 25%. 
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  ( n = 6 6 )

Показатель
Число пациентов

абс. %

Пол
мужчины 45
женщины 21

Гистологический тип опухоли
светлоклеточный 87,9
папиллярный 7,6
хромофобный 4,5

Степень анаплазии
I 23,5
II и III 76,5

Нефрэктомия 60 90,9

Неблагоприятный прогноз (по Motzer* и соавт.) 36 54,5

Метастазы более чем в 1 орган 50 75,8

+ метастазы в печень 17 25,8

Метастазы в кости 33 50,0

Предшествующее лекарственное лечение 27 42,4

* 5 критериев неблагоприятного прогноза, выделенных R. Motzer: ECOG>1, Hb<N,
ЛДГ (лактатдегидрогеназа) >1,5×N, Ca2+>10 мг/дл, отсутствие нефрэктомии (наличие
≥2 критериев у пациента указывает на неблагоприятный прогноз)



В случае если четкая связь между Ронколейкином

или Реафероном, которые имеют сходные побочные ре-

акции, и токсичностью не установлена, дозы обоих пре-

паратов должны быть уменьшены на 25%. Если, несмо-

тря на это, токсичность снова достигла III степени (за

исключением гриппоподобного синдрома), лечение от-

меняется, так как еще большее снижение дозы биоген-

ных препаратов нецелесообразно в связи с возможной

потерей эффективности при метастатических опухолях.

К началу нового курса допустимая степень ток-

сичности должна превышать II. Лечение не прово-

дилось, если уровень токсичности был выше, и пе-

рерыв между курсами продлевался до соответствия

2-му уровню, но не более 4 нед.

Побочные эффекты купировались соответству-

ющими лекарственными препаратами, допустимыми

по одновременному применению с основным лече-

нием, а также не влияющими на результативность те-

рапии (повышение или снижение эффективности). 

Оценка эффективности и статистический анализ
Первичной конечной точкой оценки эффективно-

сти являлось изучение частоты объективных ответов

в каждой группе. Заключение об эффективности те-

рапии могло быть сделано при достоверной статисти-

ческой разнице в частоте ответов между группами.

Вторичные конечные точки включали медиану

выживаемости (сравнение между группами методом

Каплана — Майера, log rank p>0,05) и токсичность

в группах. При одинаковой частоте ответов на лече-

ние в группах преимущество по эффективности оп-

ределялось на основании выживаемости. 

Результаты
За отчетный период из 66 оцененных пациен-

тов более 4 курсов терапии получили 60 (91%) чело-

век. Общее число проведенных курсов составило

291. Частота объективных ответов на лечение пред-

ставлена в табл. 2.

Учитывая неэффективность ИЛ-2 в монорежи-

ме (предварительный анализ — июнь 2005 г.), набор

пациентов в группу был завершен при n=16. Даль-

нейшая рандомизация проходила на группы 2 и 3. 

Получен 1 полный ответ у больного с метастаза-

ми светлоклеточного РП в легкие через 2 курса тера-

пии по схеме 5-ФУ+ИЛ-2+ИФН. Исходно у пациен-

та был выявлен РП с метастазами в легкие. Была вы-

полнена паллиативная нефрэктомия, и через 3 нед

после нее начат 1 курс биохимиотерапии. По проше-

ствии 2 курсов лечения метастазы в легких перестали

определяться (по данным компьютерной томогра-

фии — КТ). После этого было проведено еще 5 кур-

сов лечения, и пациент включен в группу наблюде-

ния с контрольными обследованиями (ультразвуко-

вое исследование — УЗИ органов брюшной полости,

забрюшинного пространства, периферических лим-

фатических узлов; рентгенография легких и органов

средостения) 1 раз в 3 мес. Самочувствие больного

улучшилось, температура тела нормализовалась (ис-

ходно — гипертермия до 38°C ежедневно), увеличи-

лась масса тела. Пациент вернулся к работе. Дли-

тельность ответа составила 29 мес. При очередном

контрольном обследовании выявлены мелкие мета-

стазы в легких и рецидив в ложе удаленной почки.

На основании высокой эффективности биохимиоте-

рапии было решено возобновить лечение по той же

схеме — 5-ФУ+ИЛ-2+ИФН. В настоящее время

проводится 1-й курс после длительного перерыва.

Результаты КТ легких до и после лечения пред-

ставлены на рис. 1.

В этой же группе проводимое лечение 5-ФУ,

ИЛ-2 и ИФН привело к длительной стабилизации

болезни у пациента Ф. с метастазами РП в легкие

и прогрессированием болезни на фоне ИФН, а затем

ИФН и винбластина в анамнезе. Длительность ста-

билизации болезни составила 6 мес, после чего было

решено выполнить удаление метастатических очагов

из легких хирургическим путем. Хирургический пол-

ный ответ (ХПО) у пациента Ф. длится по настоящее

время (общее время длительности ответа — 53 мес). 

2 ХПО были получены в группе ИЛ-2+ИФН.

В первом случае после достигнутого успеха в лекарст-

венном лечении (длительное течение частичного отве-

та — 12 мес) было произведено хирургическое удале-

ние метастазов в лимфатические

узлы средостения. ХПО длится по

настоящее время (общее время

длительности ответа — 26,8 мес).

Во втором случае достигнутый час-

тичный эффект с продолжитель-

ностью 20 мес позволил принять

решение о термоаблации метаста-

зов в печени. ХПО продолжается

2 мес. Практически полный ответ

на лечение при применении цито-

кинов был получен у пациентки А.

Метастазы в легких перестали оп-

ределяться через 2 мес терапии.
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Таблица 2. Ч а с т о т а  о б ъ е к т и в н ы х  о т в е т о в  в г р у п п а х  

Показатель ИЛ-2 ИЛ-2+ИФН 5-ФУ+ИЛ-2+ИФН

n 16 24 26

CR, % 0 0 3,9 (n=1)

PR, % 0 25 (n=6) 15,4 (n=4)

OR, % 0 25 19,3

SD, % 12,5 (n=2) 41,7 (n=10) 38,5 (n=10)

Примечание. CR — полный ответ, PR — частичный ответ, OR — общий ответ, SD — ста-
билизация болезни. Статистических отличий в частоте объективных ответов между 2-й
и 3-й группой нет.



Выявляемые образования в легких на КТ трактовались

как «следы метастазов» (рис. 2). Частичный ответ про-

должался на протяжении 24,5 мес, после чего зарегист-

рировано прогрессирование заболевания, и пациентка

включена в протокол по исследованию эффективно-

сти сунитиниба. Сейчас больная продолжает лечение. 

Вторичная оценка эффективности включала

в себя медиану выживаемости (табл. 3; рис. 3), ток-

сичность и переносимость.

Отличия в медиане выживаемости между груп-

пами 2—3 и группой 1 достоверны (p<0,05). Стати-

стических различий между группами 2 и 3 по этому

параметру нет. 

Все пациенты переносили лечение хорошо. Наи-

более частыми побочными эффектами явились грип-

поподобный синдром (лихорадка, озноб, миалгии, сла-

бость) и гипотензия. Выраженность реакций не была

существенной, не требовала отмены препаратов.

Для купирования гриппоподобного синдрома исполь-

зовались нестероидные противовоспалительные пре-

параты (парацетамол, диклофенак, кетонал, целеб-

рекс) с полным эффектом. Гипотензия, связанная с ин-

фузиями ИЛ-2, только в 6,3% случаев (n=4) требовала

проведения реинфузионной терапии. Из других неже-

лательных эффектов наблюдались эритема в месте

инъекции ИФН, лейкопения, тошнота/рвота, аллерги-

ческие реакции (крапивница, аллергический ринит).

Все перечисленные осложнения не носили угрожаю-

щий жизни пациента характер и легко регрессировали

при назначении патогенетической терапии. Редукция

доз не проводилась. Частота и степень выраженности

всех побочных реакций представлены в табл. 4. 

В 1 случае развилась аллергическая реакция на

альбумин, добавляемый в раствор ИЛ-2 для инфу-

зии. В дальнейшем у пациента инфузия цитокина

выполнялась без включения альбумина. 
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Рис. 1. Пациент В., 56 лет. Полная регрессия метастатических очагов 
в легких на фоне биохимиотерапии: а — до лечения; б — после 2 курсов терапии

а б

Рис. 2. Пациентка А., 51 год. Частичная регрессия метастатических очагов в легких на фоне лечения по схеме ИЛ-2+ИФН:
а — до начала лечения, множественные метастазы в легкие; б — спустя 4 курса — «следы метастазов»

а б



Токсичность III и IV степени не наблюдалась.

Пациенты переносили лечение удовлетворительно,

отказов от него не было. 

Обсуждение
До настоящего времени терапией выбора мета-

статического РП в России остается ИТ на основе 2

рекомбинантных цитокинов — ИФН-α2b и ИЛ-2.

Этот метод направлен на модификацию естествен-

ного биологического ответа. Под действием цитоки-

нов происходит активация иммунных клеток, в том

числе лимфоцитов, а также создаются условия для

распознавания последними опухолевых клеток (на-

пример, повышение экспрессии молекул главного

комплекса гистосовместимости).

Клинические работы по использованию ИФН

продемонстрировали воспроизводимую эффектив-

ность в среднем у 15% больных распространенным

РП с медианой общей выживаемости 13 мес и меди-

аной времени до прогрессирования 4,7 мес. 

Несколько позже появился ИЛ-2. По данным ме-

таанализа, проведенного R. Bukowski и соавт., моноте-

рапия ИЛ-2, включая различные пути введения и ре-

жимы, у пациентов с метастатическим ПКР характе-

ризуется общей эффективностью метода 15% с часто-

той полных ремиссий 3—5%. Отмечено, что, несмотря

на невысокий процент ответов на лечение, достигну-

тые эффекты ИЛ-2-терапии (особенно полные) могут

быть длительными и занимать многие месяцы. Меди-

ана выживаемости в среднем со-

ставляет 10 мес. Однако в группе

с неблагоприятным прогнозом по-

казатели медианы выживаемости

более скромны — 5—6 мес.

После изучения цитокинов

в монорежиме стало интересным

оценить эффективность их комбинации. Основным

исследованием, отрицающим роль комбинации

ИФН и ИЛ-2 в терапии РП, явилось французское

исследование CRECY. Несмотря на достоверные от-

личия в частоте объективных ответов на лечение ме-

жду цитокинами в монорежиме и в комбинации,

статистических различий в выживаемости не полу-

чено. В этом протоколе были использованы высокие

дозы ИЛ-2, оказавшиеся токсичными. 

В настоящем рандомизированном исследовании

CRT-001 проведено изучение эффективности и безо-

пасности применения малых доз рекомбинантного

отечественного ИЛ-2 (Ронколейкина), комбинации

ИЛ-2 и рекомбинантного отечественного ИФН (Реа-

ферона), а также эффективности и безопасности био-

химиотерапии ИЛ-2, ИФН и 5-ФУ. Исследование но-

сило проспективный характер, распределение пациен-

тов в группы было случайным, путем рандомизации. 

Как уже отмечалось, ожидать высокую эффек-

тивность ИТ в прогностически неблагоприятной

группе больных не приходится. В нашей выборке

около 50% пациентов имели неблагоприятный про-

гноз по известным факторам. Кроме того, ограниче-

ний по гистологическому типу ПКР и числу метаста-

тических очагов при включении в исследование не

было. Оказалось, что по гистологическому варианту

прогностически группы больных были относительно

благоприятными (около 88% — светлоклеточный

ПКР, поддающийся ИТ), но по фактору количества

метастазов — неблагоприятными (75% больных с ме-

тастазами в 2 органа и более, из них у 25% — метаста-

зы в печень). Половина пациентов в нашем исследо-

вании имели метастазы в кости, которые, как извест-

но, плохо поддаются какому-либо лечению при ПКР.

Соответственно, вывод следующий: ожидать успеха

ИТ можно было у половины больных согласно всем

известным прогностическим факторам. 

Первичной точкой оценки в исследовании была

частота объективных ответов в 3 группах. Изучая эф-

фективность малых доз отечественного ИЛ-2 в различ-

ных комбинациях, мы пришли к тем же выводам, что

и зарубежные коллеги, использующие высокие дозы. 

Так, ИЛ-2 в монорежиме, в дозе 1,5 млн МЕ,

не оказался высокоэффективным средством, поэто-

му набор пациентов в эту группу пришлось завер-

шить при n=16. 

Применение ИЛ-2 в комбинации с ИФН не со-

провождалось высокой частотой ответов (25%) на ле-
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Таблица 3. М е д и а н а  в ы ж и в а е м о с т и  

Показатель ИЛ-2 ИЛ-2+ИФН 5-ФУ+ИЛ-2+ИФН

Медиана выживаемости, мес 5,9 14,0 13,0

95% доверительный интервал 4,7—7,1 13,0—15,0 12,0—14,0

Рис. 3. Кривые выживаемости
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чение в виде полных и частичных

ремиссий и по данному параметру

опять же соответствовало извест-

ным цифрам в 20—30%. Тем не

менее в совокупности с достигну-

той стабилизацией ответ на лече-

ние составил около 67%. Это,

по нашему мнению, привело к по-

ложительному значению показа-

телей выживаемости, являющейся

вторичной точкой оценки эффек-

тивности — 14 мес. Данные по ме-

диане выживаемости сопостави-

мы с данными других исследова-

ний, в которых медиана составила

13—18 мес, но при этом использо-

вались высокие дозы ИЛ-2

и ИФН, являющиеся высокоток-

сичными. Это подтверждает эф-

фективность комбинации и дли-

тельность контроля над болезнью при лечении ИЛ-2

и ИФН. По параметрам медианы выживаемости ком-

бинация цитокинов выигрывает по сравнению с при-

менением ИЛ-2 в монорежиме (14 мес против 5,9 мес).

Добавление 5-ФУ к схеме ИЛ-2+ИФН не влияет

на повышение ее эффективности по частоте объек-

тивных ответов, а также не продлевает достоверно

время жизни пациентов при сравнении с режимом

ИЛ-2+ИФН (25% против 19,2%; 14 мес против 13 мес:

13,2% против 15,2% соответственно). Применение

биохимиотерапии представляется нецелесообразным. 

Таким образом, комбинация 2 цитокинов, ис-

пользующихся в малых дозах, может быть предложе-

на больным диссеминированным РП в качестве 2-й

линии терапии в отсутствие клинических исследова-

ний и таргетного лечения.

Удовлетворительная переносимость — важней-

ший критерий, отражающий целесообразность ис-

пользования малых доз при соответствующей эффек-

тивности. Установлено, что токсичность режимов ми-

нимальная. Все пациенты переносили лечение хоро-

шо. Наиболее частыми побочными эффектами были

гриппоподобный синдром, вызванный ИЛ-2 и ИФН,

и гипотензия на фоне в/в введения ИЛ-2. Выражен-

ность реакций не была существенной (нет III и IV сте-

пеней токсичности), не требовала отмены препаратов.

Возникающие побочные эффекты легко купирова-

лись вспомогательными лекарственными средствами. 

Описано, что применение высоких доз ИЛ-2

и длительное использование ИФН влияют на часто-

ту развития депрессий у больных. Мы показали, что

применение малых доз цитокинов не отражается на

психическом состоянии больных РП.

Комбинация ИФН и ИЛ-2 приводила к боль-

шей частоте побочных эффектов в целом по сравне-

нию с ИЛ-2, но степень токсичности при этом не

увеличивалась. Добавление 5-ФУ могло влиять на

появление тошноты, а также лейкопении (I степени

токсичности). Тем не менее четкой связи не выявле-

но, поскольку цитокины также способны вызывать

тошноту/рвоту, равно как и лейкопению. В любом

случае, учитывая низкую степень токсичности и хо-

рошую переносимость, различиями в частоте побоч-

ных реакций между 3 режимами можно пренебречь. 
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Таблица 4. То к с и ч н о с т ь  р е ж и м о в  б и о х и м и о т е р а п и и

Побочный эффект
Частота Степень 

встречаемости, % выраженности, СТС, %

Гриппоподобный синдром 89,4 I

Гипотензия 60,6 I (54,6)
II (6,0)

Эритема в месте введения реаферона 4,5 (из 50 пациентов I
2-й и 3-й групп)

Лейкопения 10,6 I

Повышение уровня печеночных ферментов 13,6 I

Тошнота, рвота 4,5 I

Аллергические реакции 3,0 I

Миокардит* 1,5 —

* Связать развитие миокардита, который был в анамнезе у больной, только с проводи-
мым лечением не представляется возможным. Тем не менее лечение было остановлено.



Сорафениб (Нексавар, «Bayer Health Care

Pharmaceuticals», Монтвиль, Нью-Джерси) — новый

мультикиназный ингибитор с антиангиогенной

и проапоптотической активностью. Сорафениб бло-

кирует такие тирозинкиназы, как рецепторы сосу-

дистого эндотелиального фактора роста 1, 2 и 3-го

типов, рецептор тромбоцитарного фактора роста, c-

Kit и Flt-3 [1]. Сорафениб — пероральный агент —

был утвержден в США как препарат для лечения ра-

ка почки (РП) в декабре 2005 г. на основании иссле-

дования III фазы Treatment Approach in Renal Cancer

Global Evaluation Trial (TARGET), наибольшего сов-

ременного рандомизированного плацебоконтроли-

руемого исследования, посвященного РП. Послед-

ний независимый анализ, проведенный в январе

2005 г. [2], выявил статистически достоверное удвое-

ние беспрогрессивной выживаемости (БПВ) с 2,8 до

5,5 мес (р<0,001) и клинически значимую тенден-

цию к увеличению медианы общей выживаемости

(ОВ) с 14,7 мес до недостигнутой в группе, получав-

шей сорафениб, по сравнению с плацебо. Отноше-

ние рисков (ОР) смерти от любой причины состави-

ло 0,72 (р=0,018). Из-за статистически значимого

увеличения БПВ, тенденции к улучшению ОВ на

фоне управляемого профиля токсичности исследо-

вание было преждевременно остановлено, а пациен-

ты из группы плацебо переведены на терапию сора-

фенибом. Окончательный анализ БПВ подтвердил

высокую эффективность сорафениба как первого

агента, утвержденного в качестве препарата для сис-

темной терапии РП в течение последних 10 лет. 

В данном ретроспективном анализе данных,

полученных до перевода пациентов из группы пла-

цебо на терапию сорафенибом, мы изучили связь

возраста с результатами лечения сорафенибом

у больных распространенным почечно-клеточным
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Сорафениб у больных старческого 
возраста,  страдающих почечно-клеточным раком: 

анализ подгруппы рандомизированного исследования
Т. Эйзен, С. Оудард, С. Сжулик, Г. Гравис, Х. Хейнзер, 

Р. Миддльтон, Ф. Сихон, С. Андерсон, С. Шах, Р. Буковски 
(TARGET Study Group)

SORAFENIB FOR OLDER PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA: 
SUBSET ANALYSIS FROM A RANDOMIZED TRIAL

T. Eisen, S. Oudard, C. Szczylik, G. Gravis, H. Heinzer, R. Middleton, F. Cihon, 
S. Anderson, S. Shah, R. Bukowski, B. Escudier for the TARGET Study Group

J Natl Cancer Inst 2008;100:1454-63

Background. The perception that older cancer patients may be at higher risk than younger patients of toxic effects from cancer therapy but

may obtain less clinical benefit from it may be based on the underrepresentation of older patients in clinical trials and the known toxic effects

of cytotoxic chemotherapy. It is not known how older patients respond to targeted therapy.

Methods. This retrospective subgroup analysis of data from the phase 3, randomized Treatment Approach in Renal Cancer Global

Evaluation Trial examined the safety and efficacy of sorafenib in older (age ≥ 70 years, n = 115) and younger patients (age <70 years, n

= 787) who received treatment for advanced renal cell carcinoma. Patient demographics and progression-free survival were recorded. Best

tumor response, clinical benefit rate (defined as complete response plus partial response plus stable disease), time to self-reported health sta-

tus deterioration, and toxic effects were assessed by descriptive statistics. Health-related quality of life was assessed with a Cox proportion-

al hazards model. Kaplan - Meier analyses were used to summarize time-to-event data.

Results. Median progression-free survival was similar in sorafenib-treated younger patients (23.9 weeks; hazard ratio [HR] for progression

compared with placebo = 0.55, 95% confidence interval [CI] = 0.47 to 0.66) and older patients (26.3 weeks; HR = 0.43, 95% CI = 0.26

to 0.69). Clinical benefit rates among younger and older sorafenib-treated patients were also similar (83.5% and 84.3%, respectively) and

were superior to those of younger and older placebo-treated patients (53.8% and 62.2%, respectively). Adverse events were predictable and

manageable regardless of age. Sorafenib treatment delayed the time to self-reported health status deterioration among both older patients

(121 days with sorafenib vs 85 days with placebo; HR = 0.66, 95% CI = 0.43 to 1.03) and younger patients (90 days with sorafenib vs 52

days with placebo; HR = 0.69, 95% CI = 0.59 to 0.81) and improved quality of life over that time.

Conclusions. Among patients with advanced renal cell carcinoma receiving sorafenib treatment, outcomes of older ( ≥ 70 years) and younger

(<70 years) patients were similar.

Key words: renal cell cancer, elderly patients, sorafenib, quality of life



раком (ПКР) путем сравнения исходов больных <70

лет и пациентов ≥70 лет, включенных в исследова-

ние TARGET. 

Материалы и методы
Критерии включения. Популяция, вошедшая

в TARGET, представлена пациентами не моложе 18

лет с гистологически подтвержденным диссемини-

рованным РП. В исследовании приняли участие

больные с прогрессированием заболевания после

как минимум 1 линии терапии метастатического

ПКР в течение предшествующих 8 мес. Другие кри-

терии включения в протокол были следующими: со-

матический статус Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) 0—1, промежуточный или хороший

прогноз согласно прогностической классификации

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),

адекватная функция костного мозга, печени, подже-

лудочной железы и почек. Пациенты с метастазами

в головной мозг в протокол не вошли. Все больные

предоставляли подписанное информированное сог-

ласие на участие в исследовании.

Дизайн исследования. Исследование представ-

ляет собой ретроспективный анализ исходов лече-

ния у пациентов <70 и ≥70 лет, являющийся частью

пилотного двойного слепого международного ран-

домизированного исследования III фазы TARGET,

сравнивавшего сорафениб и плацебо во 2-й линии

терапии при распространенном РП. Детали дизайна

исследования TARGET опубликованы ранее [2].

В период с 24 ноября 2003 г. по 31 марта 2005 г.

в протокол включены 903 больных, рандомизиро-

ванных на терапию сорафенибом (n=451) или пла-

цебо (n=452). Исходные характеристики заболева-

ния изучали в клинике на момент включения в ис-

следование и регистрировали в соответствующей

документации вместе с данными рандомизации.

Больных стратифицировали в соответствии со стра-

ной, группой риска по классификации MSKCC, по-

сле чего рандомизировали на группу терапии сора-

фенибом (400 мг дважды в сутки перорально) или

плацебо (6-недельные циклы в течение 24 нед, 8-не-

дельные циклы после 24 нед) до прогрессирования

заболевания или неприемлемых проявлений ток-

сичности. Так как 115 больных, вошедших в данный

протокол, были старше 70 лет, это предоставило

редкую возможность оценить эффективность и ток-

сичность у пациентов старческого (≥70 лет) возрас-

та. Единственный плановый независимый анализ

БПВ, проведенный в январе 2005 г., продемонстри-

ровал, что терапия сорафенибом ассоциирована

с достоверным увеличением данного показателя

(ОР прогрессирования заболевания — 0,44, 95% до-

верительный интервал — ДИ 0,35—0,55, р<0,001,

при медиане БПВ в группе сорафениба 24 нед,

в группе плацебо — 12 нед). Перевод больных из

группы плацебо на терапию сорафенибом состоял-

ся в мае 2005 г. Данная публикация основана на ана-

лизе БПВ, выполненном в мае 2005 г., когда вклю-

чение в протокол было завершено, а перевод паци-

ентов в другую группу еще не состоялся. 

Анализируемые результаты. В настоящем иссле-

довании ретроспективному анализу подвергнуты

БПВ, наиболее благоприятный ответ опухоли на ле-

чение, частота клинических эффектов и качество

жизни. Полным эффектом считали исчезновение

всех целевых очагов, частичным — уменьшение сум-

мы наибольших диаметров целевых очагов на 30%,

стабилизацией — небольшие изменения очагов,

не соответствующие критериям полного, частично-

го ответов или прогрессирования заболевания. Про-

должительность жизни без прогрессирования опре-

делялась как время от рандомизации до прогресси-

рования (по радиологическим или клиническим

данным, по наиболее ранним сведениям) или смер-

ти (если она наступила до прогрессирования). Опу-

холь оценивали с помощью компьютерной или маг-

нитно-резонансной томографии груди, живота и та-

за до начала лечения, в 1-й день 2-го цикла и в тече-

ние каждого последующего цикла до окончания те-

рапии. Ответ на лечение определяли по критериям

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors —

RECIST [3]. Частота клинических эффектов рассчи-

тывалась как доля пациентов с полным, частичным

ответами и стабилизацией заболевания. Качество

жизни определяли путем анкетирования с использо-

ванием Functional Assessment of Cancer Therapy —

Kidney Symptom Index (FKSI) и the Physical Well-

Being (PWB) частей Functional Assessment of Cancer

Therapy — General version (FACT-G) [4, 5]. С помо-

щью данных анкет пациент оценивает симптомы РП

(FKSI) и качество медицинского обслуживания

(PWB). Чем больше число баллов, тем выше качест-

во жизни. Опросники заполнялись в 1-й день каж-

дого цикла и в конце лечения. При анализе безопас-

ности лечения выявлены побочные эффекты, ассо-

циированные с проводившейся терапией и не свя-

занные с лечением. Классификацию побочных эф-

фектов проводили по критериям Common

Terminology Criteria for Adverse Events from the

National Cancer Institute. Данные, касающиеся каче-

ства жизни, собирали в течение первых 5 циклов те-

рапии. 

Результаты
В период с 24 ноября 2003 г. по 31 марта 2005 г.

903 больных были рандомизированы на терапию

сорафенибом (n=451) или плацебо (n=452).

Из всех пациентов 902 получали лечение согласно

протоколу и были включены в данный анализ.

Из 115 больных ≥70 лет 70 были рандомизированы

на терапию сорафенибом и 45 — плацебо. Из 788

О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

43



пациентов <70 лет 381 вошел в группу сорафениба,

407 — плацебо. Значимых различий исходных ха-

рактеристик пациентов разных возрастных когорт

в подгруппах сорафениба не выявлено, за исклю-

чением того, что среди больных старческого воз-

раста выше была доля женщин, лиц с соматиче-

ским статусом ECOG 1—2 и больных группы про-

межуточного риска MSKCC. На момент включе-

ния в исследование больные группы сорафениба

в возрасте ≥70 лет имели более высокую частоту

развития артериальной гипертензии (66 и 36%), са-

харного диабета (20 и 11%), ишемической болезни

сердца (7 и 6%), анемии (14 и 7%), нарушений ды-

хания (16 и 9%), чем пациенты <70 лет. 

Эффективность. Наиболее благоприятный

ответ опухоли на лечение оценивали в зависимо-

сти от возраста и вида терапии (табл. 1). Из 381

больного <70 лет, рандомизированного на тера-

пию сорафенибом, частичный эффект зарегист-

рирован у 33 (8,7%), стабилизация — у 285 (74%).

Среди пациентов в возрасте <70 лет, вошедших

в группу плацебо, частичный эффект отмечен у 6

(1,5%), стабилизация — у 213 (52%). Из больных

≥70 лет, получавших сорафениб, полный эффект

зарегистрирован у 1 (1,4%), частичный — у 10

(14%), стабилизация — у 48 (69%). Тест Кохра-

на — Мантеля — Хензеля продемонстрировал

меньшую разницу частоты объективных ответов

(сумма полных и частичных ответов) между ле-

чебными группами в когорте пациентов <70 лет

(8,7% в группе сорафениба и 1,5% — плацебо; раз-

ница — 7,2%, 95% ДИ 4,3—11), чем среди больных

≥70 лет (15,7% в группе сорафениба и 4,4% — пла-

цебо; разница — 11,3%, 95% ДИ 10,5—17). Среди

пациентов старческого возраста, рандомизиро-

ванных на плацебо, частичный ответ зарегистри-

рован у 2 (4,4%), стабилизация — у 26 (58%). Час-

тота клинических эффектов (сумма полных, час-

тичных эффектов и стабилизаций) у больных ≥70

лет и <70 лет, получавших сорафениб (84,3

и 83,5% соответственно), оказалась выше, чем

в соответствующих подгруппах группы плацебо

(62,2 и 53,8%). 

БПВ в группе, получавшей сорафениб, была

приблизительно в 2 раза больше, чем в группе пла-

цебо, и не зависела от возраста. Среди больных ≥70

лет, принимавших сорафениб и плацебо, медиана

БПВ составила 26,3 и 13,9 нед соответственно (ОР

прогрессирования 0,43; 95% ДИ 0,26—0,69). У па-

циентов <70 лет, получавших сорафениб и плаце-

бо, медиана БПВ составила 23,9 и 11,9 нед соответ-

ственно (ОР 0,55, 95% ДИ 0,47—0,66). БПВ боль-

ных старческого возраста, принимавших сорафе-

ниб, соответствовала таковой в группе пациентов

<70 лет и популяции, включенной в протокол

TARGET в целом [2]. Преимущество БПВ может

быть оценено путем сравнения длительности тера-

пии в группах, рассчитанной от момента начала до

окончания лечения по протоколу. У больных <70

лет медиана длительности терапии сорафенибом

составила 25,6, плацебо — 15,7 нед (разница — 9,9

нед; 95% ДИ 9,83—9,97). Среди пациентов ≥70 лет

медиана длительности терапии сорафенибом была

равна 24,1 нед, плацебо — 18,8 (разница — 5,3 нед;

95% ДИ 4,77—5,83). 

Токсичность. Анализ токсичности проводился

в возрастных и лечебных группах. Среди больных,

получавших сорафениб, общая частота побочных
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Таблица 1. Л у ч ш и й  о т в е т  о п у х о л и  н а  л е ч е н и е

Возраст больных
Лучший ответ <70 лет ≥70 лет

Сорафениб (n=381) Плацебо (n=407) Сорафениб (n=70) Плацебо (n=45)

Полный ответ
n 0 0 1 0
частота, % (95% ДИ) 0,0 (0,0—1,0) 0,0 (0,0—0,9) 1,4 (0,0—7,7) (0,0—7,9)

Частичный ответ
n 33 6 10 2
частота, % (95% ДИ) 8,7 (6,0—11,9) 1,5 (0,5—3,2) 14,3 (7,1—24,7) 4,4 (0,5—15,1)

Стабилизация
n 285 213 48 26 
частота, % (95% ДИ) 74,8 (70,1—79,1) 52,3 (47,4—57,3) 68,6 (56,4—79,1) 57,8 (42,2—72,3)

Прогрессирование
n 48 152 8 15
частота, % (95% ДИ) 12,6 (9,4—16,4) 37,3 (32,6—42,2) 11,4 (5,1—21,3) 33,3 (20,0—49,9)

Клинический эффект 83,5 53,8 84,3 62,2
(полный ответ + частичный 
ответ + стабилизация), %



эффектов всех степеней составила 94,2% в когорте

пациентов <70 лет и 98,6% — ≥70 лет; среди груп-

пы плацебо — 85,7% в подгруппе <70 лет

и 86,7% — ≥70 лет. Практически половина (47,7%)

побочных эффектов в обеих возрастных когортах

группы сорафениба имела I и II степень выражен-

ности. Частота токсичности III и IV степени тяже-

сти была несколько выше среди больных старче-

ского возраста, чем у пациентов <70 лет, прини-

мавших сорафениб (III степени — 40,0 и 29,4%, IV

степени — 5,7 и 7,3% соответственно). Наиболее

распространенные побочные эффекты сорафени-

ба, встречающиеся не менее чем в 10% наблюде-

ний, перечислены в табл. 2. У больных ≥70 лет не-

сколько чаще регистрировались гастроинтести-

нальные осложнения, чем в когорте более моло-

дых пациентов. В возрасте <70 лет, напротив, чаще

развивались связанные с приемом сорафениба ги-

пертензия, сенсорная нейропатия, кожный зуд.

Больные старческого возраста чаще, чем пациен-

ты <70 лет, предъявляли жалобы на слабость. Наи-

более распространенными побочными эффектами

сорафениба в возрасте ≥70 лет являлись сыпь или

десквамация эпителия, диарея, алопеция, сла-

бость, ладонно-подошвенный синдром и анорек-

сия. Данные проявления токсичности имели в ос-

новном I—II степень тяжести и подвергались ме-

дикаментозной коррекции. Все побочные эффек-

ты сорафениба у пожилых были ожидаемыми.

Кардиологические побочные эффекты, в частно-

сти, у пациентов ≥70 лет, получавших антиангио-

генные препараты, в группах больных старческого

возраста, которым назначали терапию сорафени-

бом и плацебо, были следующими: ишемия мио-

карда IV степени/инфаркт миокарда (1 и 0 боль-

ных соответственно), ишемия миокарда V степе-

ни/инфаркт миокарда (2 и 0), систолическая дис-

функция III степени (1 и 0). В группе сорафениба

преждевременно прервали лечение 31 (8,1%) па-

циент <70 лет и 15 (21,4%) больных ≥70 лет, пере-

несли предусмотренную протоколом терапию 350

(91,8%) и 55 (78,6%) пациентов в возрастных ко-

гортах соответственно. Причиной преждевремен-

ного прекращения терапии в возрасте <70 лет ча-

ще всего являлись проявления легочной токсич-

ности и симптомы поражения верхних дыхатель-

ных путей (n=8; 2,1%), конституциональные рас-

стройства — слабость, лихорадка (n=5, 1,3%). Па-

циенты старческого возраста преждевременно

прекращали прием сорафениба преимущественно

из-за проявлений гастроинтестинальной токсич-

ности (n=4; 5,7%) и дерматологических осложне-

ний (n=3; 4,3%). Редукция дозы потребовалась

в 43 (11,3%) наблюдениях в когорте <70 лет и в 15

(21,4%) — среди пациентов ≥70 лет, получавших

сорафениб. Наиболее распространенными причи-

нами снижения дозы препарата являлась дермато-

логическая токсичность (чаще всего ладонно-по-

дошвенный синдром) — 25 (6,6%) больных <70 лет

и 6 (8,6%) пациентов ≥70 лет, гастроинтестиналь-

ные побочные эффекты (обычно диарея) — 11

(2,9%) и 4 (5,7%) больных соответственно, общие
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Таблица 2. П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  л е ч е н и я ,  р а з в и в ш и е с я  к а к  м и н и м у м  
у 1 0 %  б о л ь н ы х ,  в з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а

Возраст <70 лет Возраст ≥70 лет
Побочные эффекты Сорафениб Плацебо 

p**
Сорафениб Плацебо 

p(n=381) (n=406*) (n=70) (n=45)

Конституциональные
слабость 138 (36,2) 109 (26,8) 0,006 27 (38,6) 16 (35,6) 0,844
потеря веса 39 (10,2) 25 (6,2) 0,38 7 (10,0) 0 (0,0) 0,041

Дерматологические
алопеция 101 (26,5) 11 (2,7) <0,001 21 (30,0) 4 (8,9) 0,010
сухость кожи 42 (11,0) 17 (4,2) <0,001 8 (11,4) 1 (2,2) 0,088
ладонно-подошвенный синдром 118 (31,0) 26 (6,4) <0,001 16 (22,9) 4 (8,9) 0,077
зуд 77 (22,0) 25 (6,2) <0,001 8 (11,4) 4 (8,9) 0,763
сыпь/десквамация 149 (39,1) 62 (15,3) <0,001 31 (44,3) 8 (17,8) 0,005

Гастроинтестинальные
анорексия 54 (14,2) 49 (12,1) 0,399 19 (27,1) 8 (17,8) 0,270
запоры 54 (14,2) 43 (10,6) 0,130 14 (20,0) 6 (13,3) 0,453
диарея 165 (43,3) 51 (12,6) <0,001 30 (42,9) 7 (15,6) 0,002
рвота 84 (22,0) 78 (19,2) 0,333 18 (25,7) 9 (20,0) 0,509

Другие
гипертензия 69 (18,1) 8 (2,0) <0,001 7 (10,0) 0 (0,0) 0,041
сенсорная нейропатия 57 (15,0) 26 (6,4) <0,001 2 (2,9) 3 (6,7) 0,378

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). *Один из 407 больных выбыл, осталось 406; ** разница достоверна
при р<0,05.



кардиологические симптомы (в основном артери-

альная гипертензия) — 4 (1,0%) и 3 (4,3%). Гемато-

логическая токсичность сорафениба регистриро-

валась редко (<5%), за исключением анемии (n=8;

11,4% в когорте ≥70 лет и n=26; 6,8% — <70 лет).

Качество жизни. У пациентов <70 лет медиана

времени до ухудшения состояния здоровья, оце-

ненного с помощью анкеты FKSI-15, составила 90

дней в группе, получавшей сорафениб, и 52 дня —

у больных, рандомизированных на плацебо (ОР

0,69, 95% ДИ 0,59—0,81). При оценке состояния

здоровья с применением анкеты PWB данные по-

казатели были равны 93 и 73 дням соответственно

(ОР 0,69, 95% ДИ 0,58—0,81). Среди больных

старческого возраста, получавших сорафениб,

также отмечено увеличение времени до ухудшения

состояния здоровья по сравнению с пациентами,

рандомизированными в группу плацебо (анкета

FKSI-15: 121 и 85 дней соответственно, ОР 0,66,

95% ДИ 0,43—1,03; анкета PWB: 126 и 84 дня, ОР

0,65, 95% ДИ 0,42—1,01); различие результатов

между группами не достигло статистической зна-

чимости. В течение 2-го и 3-го лечебных циклов

частота больных с улучшением, стабилизацией

и ухудшением состояния относительно исходного,

оцененного по критерию изменений суммы бал-

лов по анкетам FKSI-15 и PWB на 4 пункта,

не различалась в лечебных и возрастных группах.

К 4-му лечебному циклу в когорте пациентов <70

лет доля больных, у которых зарегистрированы

улучшение или стабилизация состояния, оказа-

лась выше в группе, получающей сорафениб,

по сравнению с группой плацебо (анкета FKSI-15:

54,7 и 31,8%; анкета PWB: 56 и 36,4%). Аналогич-

но в когорте больных старческого возраста к 4-му

циклу улучшение и стабилизация чаще имели ме-

сто на фоне терапии сорафенибом, чем плацебо

(анкета FKSI-15: 57,8 и 40,7%; анкета PWB: 63,3

и 42,4%). Подобная тенденция к улучшению или

стабилизации состояния по шкалам FKSI и PWB

независимо от возраста также наблюдалась к 5-му

лечебному циклу.

Обсуждение
В ретроспективном анализе подгрупп боль-

ных, включенных в исследование TARGET, проде-

монстрировано улучшение результатов лечения

распространенного РП при использовании сора-

фениба независимо от возраста заболевших. Ана-

лиз данных, полученных до перевода пациентов из

группы плацебо на терапию антиангиогенным

агентом, показал, что как в старческом, так и в мо-

лодом возрасте применение сорафениба приводит

к удвоению медианы БПВ по сравнению с плаце-

бо. Увеличение частоты объективных ответов на

лечение оказалось практически одинаковым в воз-

растных группах <70 и ≥70 лет. Проявления ток-

сичности были ожидаемыми, имели умеренную

степень выраженности и легко поддавались кор-

рекции. Не зарегистрировано значимой разницы

частоты и степени тяжести побочных эффектов

между возрастными группами. 

Сорафениб — мультикиназный ингибитор,

замедляющий опухолевый рост путем ингибиро-

вания пути внутриклеточной передачи сигнала

Ras — Raf и блокады рецепторов тирозинкиназ,

вовлеченных в опухолевый ангиогенез [6]. TAR-

GET — наибольшее рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование, направленное на

изучение РП. Его результаты подтвердили эффек-

тивность сорафениба в лечение почечно-клеточ-

ных опухолей. Больные старческого возраста (≥70

лет) составляли 12,7% всей популяции протокола

TARGET. Настоящий анализ подгрупп исследова-

ния TARGET продемонстрировал сравнимое

улучшение результатов лечения распространенно-

го РП у пациентов старческого и молодого возрас-

та при использовании сорафениба, проявляющее-

ся в удвоении медианы БПВ по сравнению с пла-

цебо. Представляет интерес тот факт, что выра-

женность преимущества результатов таргетной те-

рапии была выше среди больных ≥70 лет (26,3

и 13,9 нед соответственно), чем в более молодом

(<70 лет) возрасте (23,9 и 11,9 нед). Это различие

может быть объяснено характером васкуляриза-

ции у пожилых, делающим их более чувствитель-

ными к ингибированию агентами — блокаторами

рецепторов тирозинкиназ. Преклинические ис-

следования выявили увеличение числа и уменьше-

ние диаметра сосудов у старых животных по срав-

нению с молодыми [7]. Кроме того, отмечен более

выраженный противоопухолевый эффект ингиби-

торов ангиогенеза, выражающийся в увеличении

выживаемости, у старых мышей по сравнению

с молодыми [8].

До введения в клиническую практику сорафе-

ниба наиболее распространенным методом консер-

вативного лечения РП являлась иммунотерапия

(ИТ) интерфероном-α или интерлейкином-2. Ме-

дианы БПВ и ОВ больных ≥65 лет, получавших ИТ,

больше, чем у пациентов <65 лет (8 и 4 мес, 23 и 20

мес соответственно) [9]. Несмотря на преимущество

выживаемости, предоставляемое ИТ больным стар-

ческого возраста по сравнению с молодыми пациен-

тами, ограниченная эффективность и выраженная

токсичность делают применение интерферонов

и интерлейкина менее привлекательным, чем тар-

гетной терапии сорафенибом [10]. Данная концеп-

ция нашла свое подтверждение в настоящем субана-

лизе, продемонстрировавшем эффективность сора-

фениба у больных РП ≥70 лет. 
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Наиболее распространенными проявлениями

токсичности сорафениба в старческом возрасте яв-

лялись сыпь или десквамация эпителия, диарея,

алопеция, слабость, ладонно-подошвенный син-

дром и анорексия. Данные побочные эффекты ча-

ще всего имели I и II степень тяжести и легко кор-

ригировались медикаментозно. У больных ≥70 лет

неожидаемые осложнения не зарегистрированы.

Обычно особое беспокойство в отношении паци-

ентов старческого возраста, получающих антиан-

гиогенное или цитотоксическое лечение, вызывает

возможность развития сердечных осложнений.

В данном исследовании ишемия/инфаркт миокар-

да на фоне терапии сорафенибом регистрирова-

лись нечасто: у 10 (2,6%) пациентов <70 лет и у 3

(4,3%) больных ≥70 лет; дисфункция левого желу-

дочка отмечена в 3 случаях в молодом и только

в 1 — в старческом возрасте. 

Несмотря на обоснованное предположение,

что пожилые могут хуже переносить цитотоксиче-

скую терапию или ИТ, в настоящем исследовании,

так же как и в когорте <70 лет, около 79% больных

перенесли терапию сорафенибом. Медиана длитель-

ности лечения составила 25 нед независимо от воз-

раста. Наиболее распространенными побочными

эффектами являлись гастроинтестинальные (преж-

де всего диарея и тошнота) и дерматологические (ча-

ще ладонно-подошвенный синдром и алопеция).

Некоторые проявления токсичности имели III и IV

степени тяжести. Эти данные являются свидетельст-

вом того, что проведение профилактики и/или под-

держивающего лечения, направленного на контроль

гастроинтестинальных и дерматологических сим-

птомов, может увеличить долю больных старческого

возраста, которые способны перенести терапию со-

рафенибом, до уровня, наблюдающегося в когорте

пациентов <70 лет (92%). Следует подчеркнуть низ-

кую частоту развития сердечных осложнений в воз-

расте ≥70 лет. 

Качество жизни (оценивавшееся по анкетам

FKSI и FACT-G) на фоне плацебо ухудшалось бы-

стрее, чем при назначении сорафениба, независи-

мо от возраста. Кроме того, в группе больных, по-

лучающих сорафениб, наблюдались стабилизация

или улучшение качества жизни к более поздним

фазам лечения, чем у пациентов, рандомизирован-

ных на плацебо. Таким образом, терапия сорафени-

бом приводит к сохранению или улучшению каче-

ства жизни. 

Данный анализ предоставляет информатив-

ные результаты, которые могут помочь клиници-

стам избрать таргетную терапию, а также способ-

ствовать формированию дизайна последующих ис-

следований с использованием таргетных агентов.

Несмотря на эксплоративный характер, данный

анализ подгрупп протокола TARGET продемонст-

рировал, что сорафениб предоставляет статистиче-

ски значимое преимущество БПВ и частоты объе-

ктивных ответов на лечение без ухудшения качест-

ва жизни больных распространенным РП незави-

симо от возраста. Эффективность сорафениба со-

храняется у больных ≥70 лет. Этот факт в сочета-

нии с приемлемой токсичностью у пациентов <70

и ≥70 лет подтверждает возможность применения

сорафениба для лечения распространенного РП во

всех возрастных группах. 
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Введение
Диагностика рака мочевого пузыря (РМП)

и его лечение остаются наиболее актуальной проб-

лемой современной онкоурологии. РМП составляет,

по данным ВОЗ, около 3% (11-я по частоте встреча-

емости форма рака в мире) всех злокачественных

образований или 70% всех опухолей мочевого трак-

та и занимает 2-е место среди причин смертности от

всех злокачественных урогенитальных опухолей [1,

2]. По данным многих авторов [2—8], у 75—85%

больных при установлении диагноза РМП обнару-

живается поверхностная стадия заболевания. По-

верхностный РМП представляет собой гетероген-

ную группу злокачественных новообразований,

включающих как папиллярные и ограниченные сли-

зистой оболочкой (Та) либо прорастающие в под-

слизистый слой или собственную пластинку слизи-

стой оболочки мочевого пузыря — МП (Т1), так

и плоские эпителиальные новообразования (Tis)

с низкой степенью дифференцировки [5, 6, 9—12].

В свою очередь из поверхностных опухолей МП 60%

составляют опухоли в стадии Та, 25% — Т1 и до

15% — Тis [3, 6—8, 13—19].

Развитие поверхностного РМП трудно преду-

гадать из-за гетерогенности опухолей, представляю-

щих данное заболевание. Два основных фактора оп-

ределяют судьбу пациента с поверхностным РМП:

рецидивирование и прогрессирование заболевания

[2, 5—7, 9—11, 13—16, 20—22].

Несмотря на то что трансуретральная резекция

(ТУР) признана золотым стандартом в лечении по-

верхностного РМП, остается достаточно большое

число рецидивов, выявляемых в ранние сроки после

первой операции. По данным многих авторов [3, 4,

7, 8, 13, 17—23], высокая доля рецидивов (60—90%)

поверхностного рака наблюдается уже в ранние сро-

ки после ТУР МП. Рост заболеваемости РМП, а так-

же большое количество рецидивов после первично-

го оперативного лечения диктуют необходимость

поиска возможностей раннего выявления рециди-

вов и установления истинной стадии заболевания

для определения адекватной тактики лечения.

По данным зарубежной литературы [7, 8, 14—

19, 22—26], отмечается высокая частота развития

ранних рецидивов (до 70%) в первые 2—8 нед пос-

ле ТУР. Эти показатели практически идентичны

Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ыО Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 9

48

Опыт проведения трансуретральной 
биопсии в раннем послеоперационном периоде 

у больных поверхностным раком мочевого пузыря
О.Ф. Каган1, Р.Л. Казаров2, Л.Р. Казаров1, В.Х. Хейфец1

1Клиника «Оркли»; 2СПбГУЗ Мариинская больница

EXPERIENCE WITH TRANSURETHRAL BIOPSY IN PATIENTS 
WITH SUPERFICIAL URINARY TRACT CARCINOMA IN THE EARLY POSTOPERATIVE PERIOD

O.F. Kagan1, R.L. Kazarov2, L.R. Kazarov2, V.Kh. Kheifets1

1«Orcley» Clinic; 2Mariinsk Hospital, Saint Petersburg

Objective: to monitor the efficacy of transurethral resection (TUR) of a urinary bladder tumor, which has performed under the standard con-

ditions and by using fluorescence cystoscopy (FCS), to diagnose early bladder cancer (BC), and to determine tumor aggression and prog-

nosis of the disease.

Subjects and methods. 174 BC patients, who had undergone 4-6 weeks postoperatively re-endoscopy comprising routine cystoscopy (CS),

FCS, and TUR biopsy of a postoperative scar area and fluorescent portions, were examined. Group 1 included 95 patients who had under-

gone routine TUR; Group 2 consisted of 79 patients in whom TUR had performed under fluorescence guidance. 

Results. Re-endoscopy revealed fluorescence portions in 56 (58.9%) patients in Group 1 and in 28 (35.4%) in Group 2. Endothelial tumors

were found in 45 (47.4%) patients from Group 1 and in 19 (24.1%) from Group 2. In the latter, residual tumors were less frequently observed

than those in Group 1 (24.1 and 47.4%, respectively; p < 0.005). Control endoscopic study of Tis identified in 15 (15.8%) of the 95 exam-

inees in Group 1 and only in 4 (5.1%) of 79 in Group 2 (p < 0.001). There was a significant difference in the frequency of residual tumors

(Ta stage) in Groups 1 and 2 patients (16.8 and 8.9%; p < 0.005). The differences in the frequency of residual papillary tumors at T1 stage

were also significant in the analyzed groups (10.5 and 6.3%, respectively; p < 0.05). At the same time, the difference was insignificant in the

incidence of a recurrence at T2 stage. Amongst 27 Group 1 patients with multiple urinary bladder involvement, residual tumors were iden-

tified in 14 (51.9%); these were present only in 4 (18.2%) of 22 patients from Group 2 (p < 0.001).

Conclusion. Early repeated CS and biopsy under fluorescence guidance should be recommended to patients with BC at stages Tis and Ta—

T1 for the timely detection and removal of residual tumors and for the prevention of recurrences.

Key words: superficial bladder cancer, early postoperative period, recurrence risk, transuretral biobsy 



частоте возникновения рецидивов (до 80%) через

3 мес после оперативного лечения, а частота реци-

дивов в первые 5 лет достигает 90%, что наводит на

мысль, не являются ли так называемые рецидивы

РМП опухолями, пропущенными при первичной

ТУР [3, 4, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 21—23]? Традиционно

первая контрольная цистоскопия (ЦС) выполня-

ется пациентам с поверхностным РМП через 3 мес

после первичной ТУР. Ряд исследователей [3, 5, 7,

8, 13, 15, 16, 23] высказывают сомнения в адекват-

ности первичной ТУР, несмотря на уверенность

урологов в радикальности ее исполнения, и пред-

лагают проведение ранней повторной ЦС и био-

псии в сроки 2—8 нед после первой ТУР. С учетом

изложенного выше для выявления ранних рециди-

вов поверхностного рака было предложено выпол-

нять в сроки от 2 до 8 нед после оперативного ле-

чения ЦС с биопсией МП, хорошо известную в за-

рубежных литературных источниках под термином

«second look TUR» [6, 8, 11, 12, 23].

Многие клиницисты отмечают зависимость

частоты обнаружения рецидива при выполнении

ранней повторной ЦС и биопсии от характера пер-

вичного опухолевого поражения МП — солитарно-

го или множественного [3—5, 7, 9, 13, 17]. Так, ес-

ли при первичной резекции была обнаружена

только солитарная папиллярная опухоль, то при

ранних повторных ЦС и биопсиях зарегистрирова-

но до 25% случаев резидуальных злокачественных

образований. Соответственно, при первичном

множественном поражении частота обнаружения

рецидива составляет до 59% [23]. При повторных

биопсиях МП у больных, перенесших ТУР,

при опухолях в стадии Т1G3 был установлен высо-

кий уровень инвазивности, в 21% случаев выявле-

ны резидуальные опухоли. Для сравнения ранние

рецидивы среди пациентов с опухолями в стадии

T1G1 наблюдались только у 18% [23]. При анализе

литературы, посвященной лечению РМП в стадии

Т1GЗ, продемонстрированы не только спорные,

но и диаметрально противоположные взгляды на

рассматриваемую проблему: од-

ни авторы предлагают выпол-

нять раннюю ЦС, другие отстаи-

вают возможность органосохра-

няющего лечения (ТУР) с после-

дующей внутрипузырной имму-

нотерапией или внутрипузыр-

ной химиотерапией. Важными

прогностическими признаками

вероятности возникновения ре-

цидива при ранней повторной

ЦС являются число первичных

опухолей, их размеры и частота

предыдущих рецидивов.

Нами проводилось сравнительное исследова-

ние с целью контроля радикальности ТУР опухоли

МП, выполненной в стандартных условиях и с при-

менением флюоресцентной ЦС (ФЦС), для диагно-

стики ранних рецидивов РМП и определения степе-

ни агрессивности опухоли и прогноза течения забо-

левания.

Материалы и методы
Исследование включало 174 больных РМП, ко-

торым через 4—6 нед после операции выполнено по-

вторное эндоскопическое исследование, включаю-

щее стандартную ЦС, ФЦС и ТУР-биопсию области

послеоперационного рубца и флюоресцирующих

участков, рандомную биопсию неизмененной сли-

зистой оболочки МП. 1-ю группу составили 95 боль-

ных, которым проводилась традиционная ТУР,

2-ю — 79 пациентов, которым ТУР выполнялась под

флюоресцентным контролем (ТУР-Ф). Группы бы-

ли сопоставимы по стадиям заболевания, диффе-

ренцировке опухолей, их размерам, числу рецидив-

ных новообразований и множественности пораже-

ния МП. Среди больных 1-й группы мультифокаль-

ное поражение МП зафиксировано у 27 (28,4%),

а среди пациентов 2-й группы — у 22 (27,8%); реци-

дивные опухоли — соответственно у 30 (31,6%) и 26

(32,9%) больных.

Результаты
При повторном эндоскопическом обследова-

нии участки флюоресценции обнаружены у 56

(58,9%) больных 1-й группы и у 28 (35,4%) пациен-

тов 2-й группы. Морфологическое исследование

биопсийного материала выявило эндотелиальные

опухоли среди больных 1-й группы у 45 (47,4%),

а среди больных 2-й группы — у 19 (24,1%). Флюо-

ресценция у остальных пациентов обеих групп была

обусловлена неспецифическим воспалением. Ко-

роткий срок между операциями позволяет исклю-

чить образование истинных рецидивов опухолей.

Частота и стадии резидуальных опухолей среди

больных в анализируемых группах представлены

в табл. 1.
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Таблица 1. Ч а с т о т а  и с т а д и и  р е з и д у а л ь н ы х  о п у х о л е й  
п о с л е  ТУ Р  п о  п о в о д у  п о в е р х н о с т н о г о  Р М П

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Обследовано 95 79

Резидуальная опухоль 45 (47,4) 19 (24,1) <0,005

Стадия (Т)
Тis 15 (15,8) 4 (5,1) <0,001
pTa 16 (16,8) 7 (8,9) <0,005
pT1 10 (10,5) 5 (6,3) <0,05
pT2 4 (4,2) 3 (3,7) <0,5

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент).



На основании приведенных данных очевид-

но, что у больных, которым выполнялась ТУР-Ф,

резидуальные опухоли встречаются достоверно

реже по сравнению с пациентами, которым про-

водилась традиционная ТУР (24,1 и 47,4% соот-

ветственно, р<0,005). Чаще всего остаются неза-

меченными плоские неоплазии и папиллярные

новообразования в стадии рТа. Так, в 1-й группе

при контрольном эндоскопическом обследова-

нии Тis обнаружена у 15 (15,8%) из 95 обследо-

ванных больных, а во 2-й группе — только у 4

(5,1%) из 79 (р<0,001). Достоверная разница в ча-

стоте развития резидуальных опухолей стадии

рТа у больных 1-й и 2-й групп (16,8 и 8,9%,

р<0,005) объясняется тем, что опухоли в этой ста-

дии были небольших размеров и могли быть лег-

ко пропущены при традиционном эндоскопиче-

ском обследовании. Особенно часто это наблю-

далось при наличии участков слизистой оболоч-

ки МП с неспецифическим воспалением. Досто-

верны различия в частоте развития резидуальных

папиллярных опухолей и в стадии рТ1 в анализи-

руемых группах больных (10,5 и 6,3% соответст-

венно, р<0,05 ). В то же время разница в частоте

встречаемости рецидива в стадии рТ2 была недо-

стоверна. 

К факторам, влияющих на частоту рецидиви-

рования РМП, кроме стадии заболевания, диффе-

ренцировки опухоли и ее размеров, относят множе-

ственность поражения. Отмечена статистически

достоверная разница в числе резидуальных опухо-

лей у больных с множественными опухолями в за-

висимости от способа проведения ТУР. Так, среди

27 пациентов с множественным поражением МП,

которым выполнялась традиционная ТУР, резиду-

альные опухоли обнаружены у 14 (51,9%). Из 22

больных с мультифокальным поражением МП, ко-

торым проводилась ТУР-Ф, резидуальные опухоли

обнаружены лишь у 4 (18,2%, р<0,001). Эти данные

представлены на рис. 1.

Указанную зависимость подтверждает и анализ

локализации резидуальных опухолей (табл. 2).

На основании представленных данных видно,

что среди больных, оперированных под флюорес-

центным контролем, статистически достоверно

реже (р<0,005) выявлялись резидуальные опухоли,

расположенные как в зоне, так и вне зоны предше-

ствующей операции. Основное число резидуаль-

ных опухолей, обнаруженных вне зоны предшест-

вующей электрорезекции, представляли собой

мелкие папиллярные образования или плоские не-

оплазии и в подавляющем большинстве случаев

наблюдались у больных с мультифокальным пора-

жением МП.

Среди пациентов 1-й группы, оперированных

по поводу рецидивного РМП, резидуальные опухо-

ли зафиксированы у 6 (20,0%) из 30 больных, а сре-

ди больных 2-й группы — у 5 (19,2%) из 26 (р >0,5);

рис. 2.

Таким образом, установлено, что у больных,

оперированных по поводу рецидивного РМП, ча-

стота развития резидуальных опухолей не зави-

сит от способа проведения эндоскопической опе-

рации. 

Заключение
Ранняя повторная ЦС и биопсия с примене-

нием флюоресцентного контроля должны быть

рекомендованы пациентам с РМП в стадиях Тis

и Та—Т1 при наличии сомнений в адекватности

первоначального оперативного лечения, а также

больным с высоким риском возникновения ран-

него рецидивирования и прогрессирования РМП.

Ранняя повторная ЦС и биопсия с применением

ФЦС дают возможность своевременного выявле-
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Рис. 1. Частота развития резидуальных опухолей 
после ТУР при мультифокальном поражении МП
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Рис. 2. Частота развития резидуальных опухолей 
у больных, оперированных по поводу рецидивного РМП
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ния и удаления резидуальных

опухолей и рецидивов поверх-

ностного РМП после первично-

го оперативного лечения и поз-

воляют установить истинную

стадию заболевания, что опре-

деляет дальнейший подход к ле-

чению.
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Таблица 2. Л о к а л и з а ц и я  р е з и д у а л ь н ы х  о п у х о л е й

Локализация 1-я группа 2-я группа p

В зоне операции 23 (24,2) 13 (16,5) <0,005

Вне зоны операции 14 (14,7) 3 (3,8) <0,005

В зоне и вне зоны операции 8 (8,4) 3 (3,8) <0,005



Накопленный опыт проведения стандартной

радикальной цистэктомии (СРЦЭ) позволяет за-

ключить, что субституция мочевого пузыря (МП) не

решает проблему сохранения дооперационного

функционального статуса. Ведущей причиной ин-

континенции и импотенции является нарушение

иннервации сфинктера уретры и кавернозных тел.

Повреждение тазового нервного сплетения проис-

ходит во время удаления предстательной железы

(ПЖ) и семенных пузырьков. В связи с этим, несмо-

тря на впечатляющие успехи в области ортотопиче-

ской цистопластики СРЦЭ, по-прежнему остается

много спорных вопросов.

Выполнение функционально-щадящих опера-

ций ассоциировано с угрозой компрометации онко-

логических результатов. Минимальное уменьшение

объема СРЦЭ за счет нервосберегающей методики

(НМ) не ухудшило показатели радикализма, но и не

позволило решить проблему реабилитации. Основ-

ной причиной неудачи является невозможность визу-

ализации нейроанатомических структур таза. По этой

причине даже скрупулезное выполнение НМ не поз-

воляет избежать случайного повреждения как самого

тазового сплетения, так и исходящих из него нервных

волокон. Естественным ресурсом улучшения функ-

циональных показателей остается удаление МП без

ПЖ и семенных пузырьков. Уменьшение объема опе-

рации до «простой» ЦЭ должно не только предотвра-

тить повреждение иннервации тазовых органов,

но и сохранить анатомические структуры, ответст-

венные за функциональное выздоровление. Сообще-

ния о сохранении ПЖ и семенных пузырьков у боль-

ных, нуждающихся в ЦЭ, следует считать противоре-

чивыми, а мнения скептиков — предвзятыми, без уг-

лубленного анализа имеющихся результатов. 

Материалы и методы
За период с мая 1991 г. до 1 сентября 2008 г.

в отделении урологии ОНЦ Грузии им. А.Р. Гвами-

чава 153 мужчинам по поводу

рака МП (РМП) проведены мо-

дифицированная ЦЭ (МЦЭ)

и ортотопическая цистопласти-

ка по Штудеру. Методика и ва-

рианты МЦЭ описаны нами ра-

нее [1]. Общая характеристика

больных представлена в табл. 1. 

С 1991 по 2001 г. (ретроспек-

тивная группа) выполнено 13 МЦЭ

с сохранением ПЖ и семенных пу-

зырьков. Операция проводилась

без специального отбора, по насто-

ятельной просьбе больных, требу-

ющих сохранения дооперационно-

го функционального статуса. 
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CYSTECTOMY WITH THE PROSTATE AND SEMINAL VESICLES BEING PRESERVED: PROGNOSIS AND REALITY

D.T. Gotsadze, V.T. Chakvetadze 
Department of Urology, A.R. Gvamichava Cancer Research Center, Tbilisi, Georgia 

The results of cystectomy (CE) in bladder cancer, performed in the standard and modified modes, were compared. The case histories of 153

patients operated on, by completely or partially preserving the prostate, were analyzed.

With the extent ≤ T2N0, the rates of local and distant dissemination after standard and modified CE was 4%/2.1% and 9.5%/10.9%,

respectively; i.e. the values did not differ greatly. The data of the performed analysis suggest that the compared values after modified CE are

not worse than those after standard CE with orthotopic cystoplasty and do not allow one to doubt the oncological appropriateness in reduc-

ing the volume of an operation in specially selected patients.

Key words: bladder cancer, cystectomy, preservation of prostate and seminal vesicles

Цистэктомия с сохранением предстательной железы 
и семенных пузырьков:  прогноз и реальность

Д.Т. Гоцадзе  , В.Т.Чакветадзе
Отделение урологии Онкологического научного центра им. А.Р. Гвамичава, Тбилиси, Грузия

Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  
с п е р е х о д н о - к л е т о ч н ы м  Р М П
( с р е д н и й  в о з р а с т  —  5 5 , 1  г о д а )

Показатель Число больных (%) pN+ (%)

Стадия (TNM 2002)
pT1 13 (8,8) 0
pT2a 59 (39,9) 1 (0,7)
pT2b 47 (31,8) 11 (7,5)
pT3a 18 (12,2) 3 (2)
pT3b 2 (1,4) 0
pT4a 9 (6,1) 0
Всего … 148 (100) 15(10,2)

Дифференциация опухоли
G1 8 (5,4)
G2 96 (64,9)
G3 44 (29,7)



С мая 2001 г. начато проспективное исследо-

вание. Оперированные больные были информиро-

ваны о поисковом характере исследования и в де-

талях ознакомлены со всеми возможными послед-

ствиями уменьшения стандартного объема опера-

ции. Критериями отбора на операцию было рас-

пространение первичной опухоли ≤ Т2, отсутствие

поражения проксимального отдела уретры (транс-

уретральная резекция — ТУР-биопсия) и синхрон-

ного рака ПЖ — РПЖ (дигитальное ректальное

исследование, простатспецифический антиген —

ПСА ≤ 4 нг/мл, при показаниях — пункционная

биопсия). Указанным требованиям соответствова-

ли 148 мужчин. В зависимости от возраста, моти-

вации больного, локализации и индивидуального

распространения первичной опухоли выполнялись

различные МЦЭ — от сохранения только апекса до

полного сохранения ПЖ и семенных пузырьков.

Наличие злокачественного роста по линии пересе-

чения уретры и/или ПЖ при срочном гистологиче-

ском исследовании было критерием отказа от

МЦЭ (n=8). В этих случаях выполнялось удаление

оставшихся анатомических структур, позволяю-

щее считать завершенным объем СРЦЭ. Всем па-

циентам старше 50 лет или при шеечной локализа-

ции опухоли производилось сохранение задней

поверхности капсулы ПЖ (субтотальное внутри-

капсулярное удаление ПЖ, за исключением апек-

са) с (n=68) или без (n=15) семенных пузырьков.

Целью модификации было оптимальное удаление

ткани ПЖ (профилактика РПЖ и уменьшение ри-

ска инфравезикальной обструкции) и максималь-

ное смещение в дистальном направлении линии

пересечения уретры (при шеечных локализациях

опухоли). Из остальных больных полностью ПЖ

и семенные пузырьки сохранены у 12, а перифери-

ческая зона ПЖ и семенные пузырьки — у 45 паци-

ентов. Контрольное обследова-

ние рекомендовалось проводить

каждые 3 мес в течение первого

года и затем 1 раз в 6 мес. Наря-

ду с общеклиническими и био-

химическими анализами обсле-

дование включало пальцевое ре-

ктальное исследование, рентген

легких, ультразвуковое исследо-

вание органов брюшной полос-

ти и малого таза, определение

уровня ПСА 1 раз в 6 мес и ком-

пьютерную томографию по по-

казаниям. Уретроскопия и цито-

логическое исследование про-

мывных вод выполнены 1 раз на

первом и втором году наблюде-

ния всем прослеженным боль-

ным, а далее по показаниям. Отдаленные результа-

ты изучены на основании амбулаторных карт. Дата

прогрессирования заболевания фиксировалась

в момент контрольного обследования. Местным

считался рецидив, развившийся в области ложа

МП, анастомоза и/или зон лимфодиссекции.

В случае диагностики локального рецидива вместе

с другими признаками прогрессирования (пораже-

нием лимфатических узлов вне зоны лимфаденэк-

томии и/или метастазов во внутренние органы или

кости больные отнесены в группу отдаленного ме-

тастазирования. 

Поиск литературы проведен в электронных

базах данных MEDLINE и PubMED по ключевым

словам: bladder, bladder neoplasms, cystectomy,

prostate, impotence, incontinence, oncological out-

come. Для сравнительного анализа использованы

наиболее часто цитируемые работы, касающиеся

СРЦЭ с восстановлением естественного мочеиспу-

скания [2]. 

Результаты
Из общего числа мужчин сохранение ПЖ и се-

менных пузырьков произведено 25, апекса ПЖ —

15, части ПЖ (выше и ниже семенного бугорка)

и семенныx пузырьков — 113 пациентам. 

B послеоперационном периоде умерли 4

(2,6%) из 153 больных. К моменту публикации про-

слежены 126 мужчин c переходно-клеточным

РМП. Результаты лечения представлены в табл. 2.

Местный рецидив диагностирован у 2 (1,6%), мета-

стазы в отдаленные органы — у 26 (20,6%) пациен-

тов. У больных со стадией ≤ рT2N0 по сравнению

с ≥ рТ3aN0 эти показатели составили 2 (2,2%)/12

(13,0%) из 92 и 0/7 (30,4%) из 23 соответственно.

В группе с pN+ метастазы в отдаленные органы ди-

агностированы у 7 (63,6%) из 11 пациентов. Даль-

нейшему анализу подверглись результаты лечения
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  п е р е х о д н о - к л е т о ч н о г о  Р М П  
в з а в и с и м о с т и  о т  п а т о л о г и ч е с к о й  с т а д и и

Стадия Местный рецидив Отдаленные метастазы

pT1N0 0/11 0/11

pT2aN0 0/49 4/49

pT2bN0 2/32 8/32

pT3aN0 0/13 2/13

pT3bN0 0/2 1/2

pT4aN0 0/8 4/8

Всего … 2/115 19/115

Любое рTN+ 0/11 7/11

Итого … 2/126 26/126



больных с распространением ≤ рТ2N0M0. За пери-

од наблюдения умерли 22 (23,9%) больных: от про-

грессирования опухоли и интеркуррентных заболе-

ваний — 14 (15,2%) и 8 (8,6%) соответственно.

РПЖ или рецидива в области анастомоза за иссле-

дуемый период времени не выявлено. У больных

с рТ1 (n=11) прогрессирования заболевания не от-

мечено. При распространении, соответствующем

рТ2 (n=81), показатель местного и отдаленного

прогрессирования составил 2,4 и 14,8% соответст-

венно. У больных с Т2а (n=49) и Т2b (n=32) эти

данные соответствовали 0/4 (8,2%) и 2 (6,3%)/8

(25%). Среднее время прогрессирования (местно-

го/отдаленного) составило 12/29,6 (медиана — 18)

мес соответственно. У 2 мужчин в сроки наблюде-

ния от 3 до 6 лет диагностированы метахронные

опухоли — рак легкого и прямой кишки. Первый

умер от прогрессирования рака легкого, другой жив

в течение года после экстирпации прямой кишки. 

Согласно проведенному поиску найдено 25

оригинальных статей и 6 критических обзоров. Нес-

мотря на отсутствие единых показаний к проведе-

нию МЦЭ, многообразиe методик и методов сохра-

нения паравезикальных анатомических структур,

общим критерием отбора для всех является отсутст-

вие опухолевого поражения ПЖ и проксимального

отдела уретры. С учетом того что основным аргумен-

том оппонентов МЦЭ [3] является недостаточное

число больных и малый срок наблюдения у отдель-

ных авторов, для получения конкурентоспособных

данных нами суммированы результаты лечения (11

источников) с негативным хирургическим краем

в гомогенных группах — переходно-клеточный рак

только с внутристеночным распространением опу-

холи ≤ рТ2N0М0 (табл. 3). В первую очередь внима-

ние акцентировано на существовании 2 основных

методик выполнения МЦЭ: одномоментной —

cо срочным гистологическим исследованием хирур-

гического края [4—7] и двухмоментной — ТУР про-

ксимального отдела уретры и прилежащего участка

ПЖ + отсроченная (в среднем 2 нед) МЦЭ [8—13]. 

В качестве критериев для сравнительного ана-

лиза использованы частота местного рецидивирова-

ния и отдаленного метастазирования. В группе

МЦЭ сфокусировано внимание на диагностике ме-

тахронного (de novo) РПЖ.

Обсуждение
Основным принципом хирургического лече-

ния онкологических больных является удаление

опухоли в пределах здоровых тканей. Следователь-

но, показателем радикализма служит не объем уда-

ляемых органов, а отсутствие опухоли по краю ре-

зекции. Практической иллюстрацией правомочно-

сти обсуждаемого тезиса при РМП является отказ от

тактики профилактической уретрэктомии. Доказа-

но, что, несмотря на обилие факторов риска, только

наличие опухоли по линии пересечения уретры яв-

ляется противопоказанием к ее сохранению. Дан-

ные гистологического исследования удаленного при

СРЦЭ препарата свидетельствуют о наличии у боль-

шинства больных опухоли ≤ рТ2 и отсутствии в сре-

днем у половины опухолевого поражения ПЖ. Та-

ким образом, многим мужчинам удаляют ответст-

венные за качество жизни, не пораженные опухолью

паравезикальные анатомические структуры. Какова

же опасность сохранения ПЖ и семенных пузырь-

ков у специально отобранных больных? 

Согласно данным литературы, после СРЦЭ

в группе рТ1N0/рТ2N0 частота локального рециди-

вирования и отдаленного метастазирования состав-
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  п р о в е д е н и я  М Ц Э  у б о л ь н ы х  п е р е х о д н о - к л е т о ч н ы м  Р М П  
( п о  д а н н ы м  л и т е р а т у р ы )

Автор
Число пациентов Отдаленное Местное Срок Средний 

≤ pT2N)/все метастазирование рецидивирование наблюдения, мес возраст

Одномоментная МЦЭ
Muto и соавт. 61/68 5 0 68 49
Terrone и соавт. 23/28 2 0 90,5 51
Martis и соавт. 15/32 0 0 32 59
Gotsadze 92/153 12 2 55
Puppo и соавт. 36/37 0 0 35 58
Всего … 227/318 19 (8,4%) 2 (0,9%)

Двухмоментная МЦЭ (ТУР + МЦЭ)
Rozet и соавт. 62/108 11 3 55 62
Colombo и соавт. 26/27 0 0 32 52
Botto и соавт. 22/34 4 1 26 61
Brauzi и соавт. 12/12 0 0 16 53
Zhou и соавт. 10/10 1 0 9 —
Simone 16/20 6 2 32 57
Всего … 148/211 22 (14,8%) 6 (4,1%)

Итого … 375/529 41 (10,9%) 8 (2,1%)



ляет 1,5%/4,9% и 5,8%/12,7% соответственно [2].

Аналогичные показатели после МЦЭ составили

1,0%/4,6% и 3,4%/17,9% соответственно (см.

табл. 3). В анализируемых группах существенной

разницы в частоте местного рецидивирования не

выявлено. Показатель же отдаленного метастазиро-

вания при МЦЭ выше и соответствует таковому при

Т3а после СРЦЭ [2]. Именно этот факт является ос-

новным аргументом противников МЦЭ [3]. В отли-

чие от оппонентов мы постарались разобраться

в причине столь необычного увеличения частоты от-

даленного метастазирования без ухудшения показа-

тей местного рецидивирования. При углубленном

анализе установлено, что оптимальные показатели

метастазирования при рТ2 после СРЦЭ коррелиру-

ют с аналогичными при одномоментной МЦЭ —

12,1%. Ухудшение показателей метастазирования

(в 2 раза) отмечается в подгруппе ТУР+МЦЭ и дос-

тигает 25% (разница статистически достоверна,

p<0,05). Эти результаты не являются сюрпризом, так

как характерны и для отсроченной СРЦЭ после не-

радикальной ТУР, а по механизму прогрессирования

вряд ли отличаются от такового при двухмоментной

МЦЭ. Мы согласны с авторами [10], которые пола-

гают, что оголенная поверхность шейки мочевого

пузыря и ПЖ после диагностической ТУР при не-

удаленной первичной опухоли способствует распро-

станению раковых клеток в лимфатические протоки

и кровеносные сосуды. При поверхностном раке на-

блюдается тенденция уменьшения метастазирова-

ния в группе с двухмоментной МЦЭ — 2,9% по срав-

нению с 5,5% (разница показателей статистически

недостоверна, p>0,05). Несмотря на отсутствие ста-

тистической достоверности, эти данные требуют по-

яснения. Во-первых, результаты лечения с трудом

поддаются сравнению из-за негомогенности входя-

щих в подгруппу больных (от рТ0 до рТ1 и разные

G), отсутствия единых показаний и критериев отбо-

ра на ЦЭ при поверхностном раке, а также разницы

во времени между окончанием попыток органосо-

храняющего лечения и выполнением ЦЭ. Во-вто-

рых, в случае полного удаления первичной опухоли

(рТ0) в сочетании с одномоментной диагностиче-

ской ТУР проксимального отдела уретры и ПЖ от-

сроченная ЦЭ не может оказать влияния на метаста-

зирование.

Следует отметить, что высокие показатели ме-

тастазирования у отдельных авторов обусловлены

методикой выполнения МЦЭ и различными крите-

риями отбора больных, а не уменьшением объема

СРЦЭ за счет сохранения ПЖ и семенных пузырь-

ков.

По опубликованным на сегодняшний день дан-

ным литературы, из общего числа мужчин, подверг-

нутых МЦЭ, рецидив в области резервуаро-проста-

тического соустья диагностирован у 3 пациентов. У 9

больных в сроки наблюдения от 39 до 76 мес диагно-

стирована опухоль ПЖ: 2 из них умерли от прогрес-

сирования РМП, остальные живы после консерва-

тивного лечения. 

Таким образом, существующие результаты ле-

чения не оправдали прогноза скептиков. У больных,

не имеющих РПЖ, и с отсутствием опухоли по хи-

рургическому краю МЦЭ не компрометирует онко-

логические результаты лечения. В связи с этим ис-

ключение МЦЭ из арсенала хирургического лечения

РМП у тщательно отобранных больных — «шаг в не-

верном направлении» [3].
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Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 2-е мес-

то среди онкоурологических заболеваний и 3-е — по

смертности от них. Заболеваемость РМП постоянно

растет. За последние 10 лет прирост больных РМП

в России составил 58,6% [1]. 

Поверхностные и мышечно-инвазивные опухо-

ли мочевого пузыря в 90—95% случаев представлены

уротелиальной карциномой, но отличаются по цело-

му ряду молекулярно-генетических, морфологиче-

ских и иммуногистохимических признаков. Доказа-

но, что с началом инвазии опухоли в мышечный слой

увеличивается частота метастазирования в регионар-

ные лимфоузлы и отдаленные органы. Выживаемость

и прогноз заболевания тесно коррелируют с распро-

страненностью онкологического процесса [2].

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

ентов установлена Т3—4 стадия РМП, в 5,3% случаев

распространенность болезни вообще не выявлена.

Число умерших на 100 вновь выявленных больных

составляет 59% [3]. Эти цифры отражают как позд-

нюю обращаемость пациентов и неточное определе-

ние стадии заболевания, так и неадекватность прово-

димого лечения [4]. Ошибки в стадировании связаны

с отсутствием маркеров прогноза РМП.

Как известно, оценить биологическую агрессив-

ность первичной опухоли можно, исследуя показатели

ее пролиферативной активности, активность апопто-

за, факторы ангиогенеза, состояние ряда регуляторных

рецепторов и систем. Для этого проводится исследова-

ние целого ряда белков — регуляторов клеточного ци-

кла, генов-супрессоров опухолей и их продуктов, бел-

ков, регулирующих запрограммированную клеточную

гибель, многочисленные факторы роста и их рецепто-

ры, многие другие регуляторные системы клетки.

Цель исследования — определение значения

маркеров опухолевого роста и ангиогенеза в диагно-

стике РМП.

Материалы и методы
В ходе представленной работы обследован 121

человек, 96 больных из этого числа находились на

лечении в НИИ фундаментальной и клинической

уронефрологии ГОУ ВПО Саратовский ГМУ Росзд-

рава. 25 человек составили группу контроля. Возраст

пациентов колебался от 44 до 79 лет (средний воз-

раст — 63 года). В числе обследованных пациен-

тов — 27 женщин и 69 мужчин. 

Группу сравнения составили 10 больных циститом

и 10 — мочекаменной болезнью. При проведении кли-

нико-инструментального обследования у 16 пациентов

установлен поверхностный РМП (Та—Т1N0M0), у 39 —

инвазивный РМП в пределах органа (Т2аN0M0—

Т3аN0M0), а у 21 — прорастающий паравезикальную
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THE SIGNIFICANCE OF TUMOR GROWTH MARKERS AND ANGIOGENESIS IN THE DIAGNOSIS OF URINARY BLADDER CANCER

P.V. Glybochko, A.N. Ponukalin, N.K. Shakhpazyan, N.B. Zakharova 
Research Institute of Fundamental and Clinical Uronephrology; Saratov State Medical University, Russian Agency for Health Care

Examinations were made in 121 patients, including 76 patients with urinary bladder cancer (UBC) (superficial (T1N0M) (n = 16) and inva-

sive (T2N0M0 and T3aN0M0) (n = 39) carcinomas, carcinoma invading into and out of the bladder wall (n = 21), including T3bN0M0 (n = 14),

T3bN1M0 (n = 6), and with T4N1M1 (n = 1)), 10 patients with cystitis, 10 with urolithiasis, and 25 apparently healthy individuals who made

up a control group. The patients with UBC were additionally divided into the following groups according to the degree of tumor cell differen-

tiation: 27 with a low-grade tumor (G1), 24 with a moderate-grade tumor (G2), and 25 with a high-grade tumor (G3). The levels of onco-

markers (urinary bladder carcinoma antigen (UBCA), tissue polypeptide antigen (TPA), tissue-specific polypeptide antigen (TSPA), cytokines

(interleukin (IL)-12, tumor necrosis factor-a (TNF-α), and angiogenetic factors (vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming

growth factor-α (TGFα), fibroblast growth factor (FGF), and insulin-like growth factor-I (IGF-I) were studied by solid-phase enzyme

immunoassay. It has been established that measuring the level of cytokeratin oncomarkers (UBC II, TPA, TPS) in the serum, urine, and

washings can be, along with cystoscopy, used in the early diagnosis of UBC. A combination of UBC II, TPA, and TPS contents allows speci-

fication of the stage of UBC and the grade of tumor cells. The increased levels of TNF-α and IL-12 in patients with UBC confirm the devel-

opment of a proinflammatory cytokine shift and activation of angiogenesis. The ratio of proangiogenic TNF-α to anti-angiogenic IL12 rises

with UBC progression. This may be considered to cause increased vascular permeability and a proneness to bleedings from tumor tissues in

patients with UBC. Tumor growth and UBC progression are accompanied by a pronounced increase in the serum levels of growth and angio-

genetic factors (VEGF, TGF-α, b-FGF, and IGF-1) as compared to the normal values and to those seen in noncancer diseases. Angiogenetic

and growth factors may be used in the early diagnostics of UBC and in the verification of the stage and malignancy of tumor growth.

Key words: bladder cancer, diagnostics, markers of tumor growth and angiogenesis 

Значение маркеров опухолевого роста и ангиогенеза
в диагностике рака мочевого пузыря
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НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии и ЦНИЛ ГОУ ВПО Саратовский ГМУ Росздрава



клетчатку и окружающие органы (T3bN0M0 — 14;

Т3bN1M0 — 2; Т4N1M0 — 4; Т4N1M1 — 1).

При гистологическом исследовании у всех 76

больных диагностирован переходно-клеточный рак.

Опухоли имели следующие градации: G1 — 27; G2 —

24; G3 — 25. 

Исследование содержания онкомаркеров, цито-

кинов, факторов ангиогенеза проводили методом

твердофазного иммуноферментного анализа с ис-

пользованием анализатора Stat Fax 2100. При опреде-

лении онкомаркеров UBC (антиген РМП), TPA (тка-

невый полипептидный антиген), TPS (тканевый спе-

цифический полипептидный антиген) применяли

наборы фирмы «IDL Biotech AB» (Швеция). Резуль-

таты выражали соответственно в мкг/л, нг/л и ЕД/л.

UBC определялся в моче и смыве 0,9% раство-

ром NaCl со стенки мочевого пузыря, полученном во

время проведения диагностической цистоскопии,

TPA и TPS исследовались в сыворотке крови. Факто-

ры роста эндотелия сосудов (ФРЭС), трансформиру-

ющий (ТРФ-α), фактор роста фибробластов (ФРФ)

и инсулиноподобный (ИФР-1) определяли в сыворот-

ке крови с применением наборов реактивов фирм

«Biosource, Europe S.A.» (ФРЭС, ФРФ, ИФР-1),

«R&DSystems» (ТРФ-α). Результаты выражали

в пг/мл. Содержание цитокинов интерлейкина-12

(ИЛ-12), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) опре-

деляли с помощью наборов реактивов фирм «Biosource,

Europe S.A.» во взвеси мононуклеаров в плазме крови,

полученной с использованием пробирок Vacutainer

с фиколом. Результаты выражали в фг/1000 клеток.

Статистическую обработку результатов прово-

дили с применением набора программ StatSoft

Statistica v6.0. Результаты представлены в виде меди-

аны с интерквартильным размахом (25—75-й про-

центиль), для определения достоверности различия

результатов исследования между группами исполь-

зовали критерий Крускала — Уоллиса.

Результаты исследования
Анализ полученных результатов показал, что

у всех больных РМП имеют место значимые измене-

ния исследуемых показателей. Непараметрический

критерий Крускала — Уоллиса при сопоставлении

контрольной группы и групп сравнения с группами

больных РМП не превышал 0,05.

На рис. 1—4 представлены изменения содержа-

ния в моче, смывных водах, полученных при цистоско-

пии мочевого пузыря, и в сыворотке крови онкомарке-
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Рис. 3. Уровень TPS сыворотки крови 
у больных мочекаменной болезнью
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Рис. 1. Уровень UBC мочи у больных контрольной группы
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Рис. 2. Уровень UBC смывных вод у пациентов с циститом
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Рис. 4. Уровень TPA сыворотки крови 
у больных неинвазивным РМП
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ров UBC, TPА и TPS. Показано, что увеличение содер-

жания данных маркеров опухолевого роста зависит как

от стадии и распространенности опухолевого роста, так

и от степени дифференцировки ткани опухоли.

Существенное повышение диагностических

качеств такого маркера, как UBC II, удалось полу-

чить при исследовании его содержания в смывных

водах, полученных при цистоскопии. Также значи-

мое увеличение уровня UBC отмечено у больных по-

верхностным раком. Разница уровней UBC у боль-

ных с разной степенью дифференцировки опухоли

связана с высокой пролиферативной активностью

низкодифференцированных опухолей.

Нарастание содержания TPS в сыворотке крови

пациентов групп сравнения значительно меньше, чем

у пациентов с РМП. Повышение содержания TPS за-

висит от стадии онкологического процесса и, в мень-

шей степени, от степени дифференцировки опухоли.

Уровень TPA возрастает по сравнению с группой кон-

троля как при РМП, так и при циститах. При цисти-

тах экспрессия TPA сравнима с высокодифференци-

рованным РМП. По мере прорастания опухолью

стенки мочевого пузыря уровень TPA увеличивается. 

При сравнении изменения уровней ФНО-α
и ИЛ-12 во взвеси мононуклеаров у больных РМП

и контрольной группы (рис. 5, 6) установлено, что

по мере нарастания глубины инвазии и снижения

степени дифференцировки ткани опухоли происхо-

дит достоверное увеличение их содержания в крови.

На рис. 7—10 представлены изменения содер-

жания факторов роста у больных РМП.

Одновременно с изменением содержания выше-

перечисленных цитокинов у больных РМП происхо-

дит возрастание уровней в сыворотке крови таких фа-

кторов ангиогенеза, как ФРЭС, ТФР-α, TФР, и пони-

жение ИФР-1. По мере нарастания глубины инвазии

и снижения степени дифференцировки ткани опухо-

ли в сыворотке крови повышалось количество ФРЭС,

ТФР-α, ТФР и уменьшилось содержание ИФР-1.

Наиболее высокие значения ФРЭС отмечаются

у больных экстраорганным и низкодифференциро-

ванным РМП. 

Самые высокие значения ФРФ зафиксированы

на стадии инвазивного РМП.

Обсуждение результатов
В последнее десятилетие диагностика РМП и он-

кологических заболеваний в целом выходит на новый

этап благодаря широкому внедрению в клиническую

практику молекулярных маркеров опухолевого роста. 

Исследования экономической эффективности

диагностики и лечения РМП показали, что опухолевые

маркеры могут значительно снизить стоимость мони-

торинга РМП, изменив режим наблюдения, а имен-

но — удлинив интервалы между цистоскопиями [5]. 

Такие наиболее широко используемые онко-

маркеры, как UBC (цитокератины 8 и 18, определя-

емые в моче), TPA и TPS (фрагменты цитокерати-

нов, определяемые в сыворотке крови), можно реко-

мендовать к применению для диагностики рециди-

вов и оценки эффективности методов лечения [6]. 

В моче обследованных больных РМП обнаружи-

вается высокое содержание онкомаркера UBC, колеб-

лющееся от 22 до 416 мкг/л, при максимальном уров-

не в контрольной группе 16 мкг/л. Уровень UBC не-

сколько выше, чем в группе контроля, в группах срав-

нения (цистит, мочекаменная болезнь), зависит также

от стадии роста опухоли. Можно считать, что UBC как

онкомаркер имеет диагностическое значение на ран-

них этапах выявления РМП и может подтвердить пе-

реход РМП в стадию Т2. Стадия Т2 РМП характеризу-

ется увеличением содержания UBC в моче >170 мкг/л.

Также высокие значения уровня UBC отмечаются

у больных РМП с высоким риском инвазивного роста

и плохим прогнозом — низкодифференцированный

РМП. Таким образом, измерение уровня UBC может

помочь в выделении группы больных с высоким рис-

ком инвазии и неблагоприятным прогнозом. По дан-

ным литературы [7], определение данного онкомаркера
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Рис. 5. Уровень ФНО-α мононуклеаров 
у больных инвазивным РМП в пределах органа
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Рис. 6. Уровень ИЛ-12 мононуклеаров 
у больных инвазивным РМП с экстраорганным ростом
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в моче считается одним из лучших методов неинвазив-

ной диагностики РМП в дополнение к цистоскопии.

Измерение уровня UBC в смывных водах, по-

лученных при цистоскопии, позволяет значительно

повысить чувствительность данного онкомаркера.

По сравнению с определением UBC в моче данный

вид биоматериала позволяет лучше дифференциро-

вать РМП от неонкологических заболеваний, затра-

гивающих уротелий. 

На более поздних стадиях уровень онкомаркера

UBC не позволяет отличить инвазивный рак в преде-

лах органа от рака с экстраорганной локализацией.

Возможно, это связано с тем, что в мочу попадают

цитокератины с поверхности слизистой оболочки.

Помимо UBC, более точно верифицировать

стадию заболевания позволяют маркеры TPA и TPS,

особенно на этапах инвазивного РМП в пределах

органа и инвазивного экстраорганного РМП. 

TPS как наиболее чувствительный серологиче-

ский маркер можно рекомендовать для мониторин-

га рецидивов РМП.

Выступающие в качестве иммунорегуляторных

и ангиогенных факторов цитокины также рассмат-

риваются и как показатели диагностики и прогноза

РМП. ИЛ-12 и ФНО-α относятся к провоспалитель-

ным цитокинам с разнонаправленным влиянием на

ангиогенез. ФНО-α обладает проангиогенным,

а ИЛ-12 — антиангиогенным действием.

ИЛ-12 ингибирует ангиогенез. Антиангиоген-

ное действие ИЛ-12 реализуется на уровне рецепто-

ров протеинкиназ, адгезивных молекул, интегринов

и других поверхностных структур. 

У всех больных РМП в ответ на инвазию рако-

вых клеток в стенку мочевого пузыря происходит

повышение экспрессии ряда провоспалительных

цитокинов основными иммунокомпетентными

клетками крови. Усиление образования ФНО-α
и ИЛ-12, по-видимому, связано с активацией так на-

зываемых вторичных каскадов иммунной реакции,

или клеточного звена иммунного ответа. 

Подъем уровней ФНО-α и ИЛ-12 у больных

РМП можно рассматривать как следствие активации

явлений апоптоза и ангиогенеза, сопровождающихся

процессами перестройки структурно-функциональ-

ных свойств эндотелия сосудов. Очевидно, в процессе

опухолевого роста одновременно с усилением выброса
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Рис. 9. Уровень ТФР-α сыворотки крови 
у больных низкодифференцированным РМП
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Рис. 7. Уровень ФРЭС сыворотки крови 
у пациентов с высокодифференцированным РМП
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Рис. 8. Уровень ФРФ сыворотки крови 
у больных умеренно дифференцированным РМП
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Рис. 10. Уровень ИФР-1 сыворотки крови

П
г/

м
л

600

500

400

300

200

100

0

Медиана
25—75%
Min—Max

1 2 3 4 5 6 7 8 9



провоспалительных цитокинов развивается активация

ангиогенеза. Образование новых сосудов происходит

на фоне изменения соотношения между содержанием

ангиогенных и антиангиогенных цитокинов. Отноше-

ние проангиогенного ФНО-α к антиангиогенному

ИЛ-12 возрастает по мере прогрессирования РМП.

У больных с неинвазивным РМП соотношение ФНО-

α/ИЛ-12 в среднем составляет 0,19. По мере прораста-

ния опухоли соотношение увеличивается от 0,2 и до

0,28 на стадиях Т3b и Т4. Степень дифференцировки

опухоли также влияет на увеличение соотношения

ФНО-α/ИЛ-12 (от 0,33 при высокодифференциро-

ванном до 0,56 — при низкодифференцированном

РМП). Вероятно, выброс проангиогенных факторов

приводит к переходу эндотелиальных клеток из дрем-

лющего состояния в активное и характеризуется как

момент «включения» ангиогенеза. Данные процессы

становятся причиной аномального формирования

слоя эндотелиальных клеток сосудистого русла РМП.

Это можно считать причиной возникновения повы-

шенной проницаемости сосудов и склонности к кро-

вотечениям из опухолевой ткани у больных РМП.

В качестве перспективных маркеров прогноза

и диагностики РМП могут быть предложены целый

ряд факторов ангиогенеза [8]. Ключевой фактор ан-

гиогенеза — ФРЭС [5, 6] секретируется опухолевыми

и окружающими опухоль клетками. Он способствует

образованию новых кровеносных сосудов и повыше-

нию проницаемости сосудистой стенки. ФРЭС уча-

ствует в регуляции пролиферации эндотелиоцитов,

хемотаксиса и дифференцировки предшественников

эндотелиоцитов, играет важную роль в реорганиза-

ции структуры внеклеточного матрикса [9—11]. 

Другими известными факторами ангиогенеза

являются ФРФ, ИФР-1, ТФР-α [12, 13]. 

ФРЭС при участии ТФР-α, ФРФ, проангиоген-

ных цитокинов инициирует пролиферацию и мигра-

цию эндотелиоцитов, образование новых кровеносных

сосудов, в конечном счете способствуя метастазирова-

нию. Нарастание уровней ФРЭС и ТФР-α в сыворотке

крови свидетельствует о формировании новой сети ка-

пилляров, усиленном росте и метастазировании РМП.

ФРФ необходим для образования сосудистой

стенки новообразованных сосудов и ремоделирова-

ния экстрацеллюлярного соединительнотканного

матрикса. Самые высокие значения ФРФ отмечены

на стадии инвазивного РМП, когда образуются круп-

ные сосуды в самой опухоли, играющие роль магист-

ральных для сети питающих опухоль капилляров.

Поскольку способность к инвазии опухоли

в мышечный слой является решающим критерием

выбора метода хирургического лечения больных

РМП, в качестве кандидатов среди лабораторных

показателей инвазивности РМП могут быть рассмо-

трены такие факторы роста, как ФРЭС и ФРФ. 

Выводы
1. Уровень онкомаркеров класса цитокерати-

нов UBC, TPA, TPS повышается при РМП. Данные

онкомаркеры могут быть использованы в ранней ди-

агностике РМП совместно с цистоскопией. В комп-

лексе UBC, TPA, TPS позволяют уточнить стадию

РМП и степень дифференцировки клеток.

2. Уровни ФНО-α и ИЛ-12 при РМП возраста-

ют. Повышение содержания данных цитокинов сви-

детельствует об активации провоспалительного

сдвига иммунной системы. При прогрессировании

РМП происходит сдвиг отношения ФНО-α/ИЛ-12

в пользу проангиогенного ФНО-α.

3. Рост и прогрессирование РМП сопровожда-

ются выраженным увеличением содержания в сыво-

ротке крови факторов роста и ангиогенеза ФРЭС,

ТФР-α, ФРФ, ИФР-1 по сравнению с нормой и не-

онкологическими заболеваниями. Факторы ангио-

генеза и роста могут быть использованы для ранней

диагностики РМП и верификации стадии и злокаче-

ственности опухолевого роста.
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Введение
В последнее время в мировой литературе все ча-

ще специалисты описывают так называемую сатура-

ционную биопсию предстательной железы (ПЖ), что

подразумевает пункцию железы из 18—21 точки

и более. Как правило, данная биопсия выполняется

пациентам, входящим в группу риска по обнаруже-

нию у них рака ПЖ (РПЖ) и имеющим уже в анам-

незе 2 отрицательные биопсии и более, выполнен-

ные по расширенному «протоколу» (10—12 точек).

Анализ мировой литературы показал, что доля случа-

ев выявления злокачественной опухоли ПЖ при дан-

ной методике биопсии составляет от 20 до 34% [1—

6]. Учитывая столь высокий процент обнаружения

РПЖ и клиническую значимость сатурационной

биопсии ПЖ, мы решили провес-

ти собственное исследование. 

Материалы и методы 
В клинике урологии

МГМСУ повторная сатурацион-

ная биопсия ПЖ выполнена 226

мужчинам. Все пациенты ранее

перенесли не менее 2 биопсий

(в среднем 2,4). Показания к вы-

полнению третьей биопсии ПЖ

представлены в табл. 1. В изучае-

мой группе среднее значение

уровня общего ПСА крови соста-

вило 17,5 (от 7,5 до 28,6) нг/мл,

средний возраст — 62 (от 53 до 70) года, средний объ-

ем ПЖ — 51 (32—144) см3. Повторное пункционное

исследование ПЖ включало 22, 24 и 30 пункций. 

Результаты и обсуждение
По результатам сатурационной биопсии адено-

карцинома ПЖ была диагностирована у 33 (14,6%)

больных, у 17 (7,5%) пациентов выявлена высокая

ПИН и у 171 (75,7%) — доброкачественная гиперпла-

зия ПЖ (ДГПЖ), а также ее сочетание с хроническим

простатитом. Результаты гистоморфологического ис-

следования биопсии ПЖ представлены в табл. 2.

На рис. 1 приведены результаты выполнения са-

турационной биопсии в соответствии с числом полу-

ченных фрагментов ткани ПЖ. При увеличении чис-

ла получаемых столбиков ткани с 24 до 26 и 30 выяв-
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Прогностическая и диагностическая ценность 
повторной сатурационной биопсии предстательной железы

М.А. Курджиев, А.В. Говоров, М.В. Ковылина, Д.Ю. Пушкарь
Кафедра урологии МГМСУ

THE PROGNOSTIC AND DIAGNOSTIC VALUE OF REPEATED TRANSRECTAL PROSTATE SATURATION BIOPSY

M.A. Kurdzhiev, A.V. Govorov, M.V. Kovylina D.Yu. Pushkar 
Department of Urology, Moscow State University of Medicine and Dentistry

Objective: to determine the rate of prostate cancer (PC) development after repeated transrectal saturation prostate biopsy (RTRSPB), to study

the characteristics of diagnosed tumors, and to estimate their clinical significance from the data of radical retropubic prostatectomy (RRP).

Materials and methods. The results of RTRSPB were analyzed in 226 patients with a later evaluation of a tumor from the results of RRP. All the

patients underwent at least 2 prostate biopsies (mean 2.4). The average number of biopsy cores was 26.7 (range 24—30). The average value of

total prostate-specific antigen before saturation biopsy was 7.5 (range 7.5 to 28.6) ng/ml. The mean age of patients was 62 years (range 53 to 70). 

Results. PC was diagnosed in 14.6% of cases (33/226). An isolated lesion of the prostatic transition zone was in 12.1% of cases. If this zone

had been excluded from the biopsy scheme, the detection rate of PC during saturation biopsy should be reduced by 13.8%. Better PC

detectability during repeated saturation biopsy generally occurred due to the localized forms of the disease (93.3%). The agreement of

Gleason tumor grading in the biopsy and prostatectomy specimens was noted in 66.7% of cases.

Conclusion. Saturation biopsy allows prediction of a pathological stage of PC, Gleason grade of a tumor and its site localization with a greater

probability. Most tumors detectable by saturation biopsy were clinically significant, which makes it possible to recommend RTRSPB to some

cohort of high PC-risk patients.

Key words: prostate cancer, diagnostics, secondary saturational biopsy 

Таблица 1. П о к а з а н и я  к в ы п о л н е н и ю  
с а т у р а ц и о н н о й  б и о п с и и  П Ж

Показания к сатурационной биопсии ПЖ
Число пациентов

абс. %

Сохраняющееся высокое значение ПСА или его рост 192 85

ПИН высокой степени 21 9,3

ASAP 13 5,8

Общее число больных 226 100

Примечание. Здесь и далее: ПСА — простатспецифический антиген; ПИН — простати-
ческая интраэпителиальная неоплазия; ASAP — атипическая мелкоацинарная проли-
ферация.



ляемость РПЖ составила 17,3,

15,8 и 10,7% соответственно. Наи-

больший процент выявленной

злокачественной опухоли отме-

чался при использовании схемы

биопсии, состоящей из 24 точек.

При сравнении характери-

стик больных с выявленными

при сатурационной биопсии опу-

холями и пациентов без РПЖ бы-

ло установлено, что при наличии

карциномы ПЖ достоверно

меньше оказывались процент

свободного ПСА, общий объем ПЖ и объем пере-

ходной зоны (табл. 3).

Анализ полученных результатов показал, что

в 60,6% случаев (20 пациентов из 33) аденокарцинома

локализовалась изолированно в 1 фрагменте ткани

и опухоль занимала <10% ткани биоптата, у 6 (18,2%)

пациентов — в двух фрагментах, у 5 (15,2%) — в 3 фраг-

ментах и у 2 (6%) — в 4 фрагментах ткани и более

(табл. 4). Благодаря раздельному размещению получа-

емых фрагментов ткани было установлено, что наибо-

лее часто встречаемая локализация РПЖ отмечена

в периферических отделах ПЖ (51,5%). Четыре

(12,1%) пациента имели изолированное поражение

транзиторной зоны железы (табл. 5). Таким образом,

если исключить данную область ПЖ из схемы пункци-

онного исследования, выявляемость РПЖ в нашем ис-

следовании при сатурационной биопсии снизилась бы

с 14,6 до 12,8% (с 33 до 29 человек).

По результатам выполнения

сатурационной биопсии не выяв-

лено ни одного случая РПЖ

с суммой баллов <6 по шкале Гли-

сона. У всех больных опухоль бы-

ла высоко- и умереннодиффе-

ренцированной — 6 и 7 баллов

у 25 (75,8%) и 8 (24,2%) пациен-

тов соответственно. Ни у одного

больного не обнаружена низко-

дифференцированная опухоль со

степенью дифференцировки по

шкале Глисона >7.

Мы решили проанализиро-

вать, в каком проценте случаев

будет отмечаться совпадение

клинической и патологической

стадий РПЖ и степени диффе-

ренцировки опухоли по Глисону

в биоптатах со степенью диффе-

ренцировки опухоли по Глисону

в образцах простатэктомий у па-

циентов, ранее перенесших по-

вторную сатурационную био-
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Таблица 2. Ги с т о м о р ф о л о г и ч е с к и е  р е з у л ь т а т ы  
т р е т ь е й  б и о п с и и

Гистологическое заключение
Число пациентов

абс. %

РПЖ 33 14,6

ДГПЖ 66 29,2

ДГПЖ, хронический простатит 105 46,5

Высокая ПИН 17 7,5

ASAP 5 2,2

Рис. 1. Выявляемость РПЖ при сатурационной 
биопсии в зависимости от числа точек
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Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к и  б о л ь н ы х  Р П Ж ,  в ы я в л е н н ы е  
п р и  п о в т о р н о й  с а т у р а ц и о н н о й  б и о п с и и  П Ж

Показатель
РПЖ

pвыявлен не выявлен

Возраст, годы 65,3 61,4 >0,05

Уровень ПСА, нг/мл 17,1 14,7 >0,05

Свободный ПСА, % 7,7 19,1 <0,05

Объем ПЖ, см3 41 64 <0,05

Объем переходной зоны, мл 26 49 <0,05

Таблица 4. В ы я в л я е м о с т ь  Р П Ж  
п р и  с а т у р а ц и о н н о й  б и о п с и и  в з а в и с и м о с т и  
о т  ч и с л а  п о р а ж е н н ы х  с т о л б и к о в  т к а н и  П Ж

Число пораженных фрагментов ткани ПЖ
Число пациентов (n=33)

абс. %

1 20 60,6

2 6 18,2

3 5 15,2

4 2 6



псию. В последующем 30 (90,9%)

из 33 больных, у которых РПЖ

обнаружен по результатам по-

вторной сатурационной биопсии,

перенесли оперативное лечение

в объеме радикальной позади-

лонной простатэктомии (РПП). 

На основании данных пре-

доперационного обследования

преобладала клиническая стадия

Т1с (n=17, 56,7%). Клиническая

стадия Т2 диагностирована у 13 (43,3%) больных.

Односторонняя локализация опухоли по результа-

там сатурационной биопсии отмечена у 26 пациен-

тов, у 4 больных аденокарцинома локализовалась в 2

долях ПЖ. 

При анализе сведений, полученных по результа-

там гистоморфологической оценки материала, за-

бранного в ходе РПП, было определено, что в 93,3%

случаев опухоль не выходила за пределы капсулы ПЖ

и только в 6,7% случаев не была ограничена предела-

ми органа. После тщательного патоморфологическо-

го исследования образцов простатэктомии зафикси-

ровано преобладание опухолей на стадии рТ2. В об-

щей сложности эта стадия выявлена у 28 пациентов.

Стадия рТ2a—b обнаружена у 21 (70%) больного, ста-

дия рТ2с — у 7 (23,3%). У 2 (6,7%) пациентов диагно-

стирована стадия рТ3а. Данные по количественному

распределению больных в зависимости от патомор-

фологической стадии РПЖ представлены в табл. 6.

В 16,6% случаев (n=5) опухоль была объемом не более

0,1 см3 и степенью дифференцировки по системе гра-

дации Глисона не более 5. У всех этих пациентов при

сатурационной биопсии аденокарцинома локализо-

валась изолированно в 1 фрагменте и занимала <10%

ткани биоптата. Средний объем опухоли составил 0,6

(от 0,01 до 1,5) см3. Таким образом, клинически лока-

лизованный РПЖ имел место у 28 (93,3%) пациентов.

Занижение клинической стадии РПЖ отмечено у 2

(6,7%) больных, перенесших РПП. После патомор-

фологического исследования образцов простатэкто-

мий у 7 (23,3%) пациентов выявлена билатеральная

локализация опухоли, у остальных 23 (76,7%) — од-

ностороннее поражение ПЖ.

Аналогично сравнению подверглась степень

дифференцировки опухоли по Глисону в биоптатах

с таким же показателем в образцах простатэктомии.

Показатели шкалы Глисона колебались в пределах

от 6 до 7 в биоптатах и от 5 до 8 — в образцах проста-

тэктомии. Соответствие степени дифференцировки

опухоли по системе градации Глисона в биоптатах

и образцах простатэктомии выявлено в 66,7% случа-

ев (n=20). В 26,7% наблюдений (n=8) разница соста-

вила 1 балл по шкале Глисона и в 6,6% случаев

(n=2) — 2 балла.

При гистоморфологической оценке материала,

полученного в ходе РПП, отмечена преобладающая

локализация опухоли в периферических отделах ПЖ

в 53,3% случаев (16 пациентов из 30). У 3 (10%) из 30

больных опухоль локализовалась в центральных отде-

лах железы и у 9 (30%) из 30 прослежено мультифо-

кальное поражение ПЖ. 2 (6,7%) из 4 пациентов, у ко-

торых аденокарцинома была выявлена изолированно

в транзиторной зоне по результатам сатурационной

биопсии, имели поражение этого отдела в образцах

простатэктомий, у остальных наряду с опухолью пере-

ходной зоны определялись фокусы в периферическом

отделе ПЖ (рис. 2). В ходе сравнительного анализа от-

мечена корреляция локализации опухоли в образцах

простатэктомий с местоположением опухоли, диагно-

стированной при сатурационной биопсии ПЖ.
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Таблица 5. В ы я в л я е м о с т ь  р а к а  в р а з л и ч н ы х  з о н а х  П Ж  
п р и  с а т у р а ц и о н н о й  б и о п с и и

Зона ПЖ
Число пациентов (n=33)

абс. %

Периферическая 17 51,5

Центральная 3 9,1

Периферическая и центральная 9 27,3

Переходная 4 12,1

Таблица 6. П а т о м о р ф о л о г и ч е с к а я  
с т а д и я  Р П Ж  у п а ц и е н т о в ,  
п е р е н е с ш и х  Р П П  ( n = 3 0 )

Стадия РПЖ Число пациентов

рТ2а—b 21

рТ2с 7

рТ3а 2

Рис. 2. Локализация аденокарциномы 
в образцах простатэктомий

Транзиторная 
зона — 6,7%

Центральная
зона — 10%

Периферическая
зона — 53,3%

Мультифокальное
поражение — 30%



Заключение
Выполнение повторной сатурационной трансре-

ктальной биопсии ПЖ позволило диагностировать

РПЖ у 14,6% пациентов, перенесших ранее не менее 2

биопсий. При наличии в анамнезе 2 негативных био-

псий и более и сохраняющемся риске выявления РПЖ

при третьей биопсии в обязательном порядке следует

проводить забор материала из транзиторной зоны же-

лезы. В случае исключения данной области ПЖ из схе-

мы пункционной биопсии выявляемость РПЖ в на-

шем исследовании при сатурационной биопсии сни-

зилась бы на 13,8%. Следовательно, ценность пункции

данной области ПЖ возрастает с увеличением поряд-

кового номера биопсии и при сохраняющемся риске

обнаружения злокачественной опухоли.

Установлено, что улучшение выявляемости ра-

ка при выполнении повторной сатурационной био-

псии ПЖ происходит в основном за счет локализо-

ванных форм заболевания (93,3%). По результатам

РПП 83,4% опухолей оказались клинически значи-

мыми, что позволяет рекомендовать проведение по-

вторной сатурационной биопсии отдельным катего-

риям пациентов высокого риска наличия РПЖ.

Проведя сравнительный анализ патоморфологиче-

ского заключения по результатам сатурационной

биопсии и простатэктомии, можно сделать вывод,

что сатурационная биопсия с большей долей вероят-

ности позволяет прогнозировать патологическую

стадию РПЖ, степень дифференцировки опухоли

по системе градации Глисона и ее локализацию.
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APPRAISAL OF A UNIVERSAL QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE FOR PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

S.A. Rakul, S.B. Petrov, M.D. Ivanova, N.N. Petrova 
Department of Urology, Military Medical Academy, Saint Petersburg; Department of Psychiatry and Narcology, Saint Petersburg State University

Background. The main goal of treatment in patients with prostate cancer (PC) is not only to achieve the maximum survival, but also to assure the

high quality of life (QL). By taking into account the fact there are no specialized Russian adapted questionnaires to assess QL in PC, the authors

have developed a test system to evaluate the specific changes in the QL of patients, which occurred before and during treatment of this disease.

Materials and methods. The «universal quality of life questionnaire for patients with prostate cancer» comprises 4 scales (sections):

«Urination», «Intestinal function», «Sexual function», «Hormonal function». Each section includes subscales (subsections) which concretize

the degree of dysfunction of the above systems and ascertain how these changes influence patients' social life. Unified variants of answers

that provide a rather objective assessment of the degree of dysfunction of the above systems of an organism are given to all questions. 

The authors examined 235 patients treated for PC at the Clinic of Urology, Military Medical Academy, of them 182 males had underwent

radical retropubic prostatectomy (RRP) and 60 had received maximum androgenic blockade (surgical or medical).

The validity of the questionnaire was assessed, by evaluating resistance and internal consistency.

Results. After various medical measures, QL in patients with PC became worse due to impaired urination, and sexual and hormonal dys-

functions. After RRP, the major impairments were urinary incontinence lowering their social disadjustment, as well as related troubles. The

men who have undergone antiandrogenic deprivation suffer mainly from dysuria. 

The Pearson's correlation coefficient was 0.7, which signifies its high reliability. To estimate validity, the authors calculated the Crohnbach

coefficient that was >0.8, which is indicative of the high validity of the test.

Conclusion. The questionnaire presented by the authors is a reliable tool in assessing the QL in patients with PC and may be recommended

for its wide use by oncourological specialists in clinical practice and researches in the out- and inpatient settings.

Key words: prostate cancer, quality of life, universal questionary 



Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из

наиболее распространенных заболеваний мужчин

пожилого возраста [1—3]. Главной целью лечебных

мероприятий при РПЖ является обеспечение мак-

симальной длительности жизни пациентов и доста-

точно высокого ее качества. Термин «качество жиз-

ни» (КЖ) используется в медицине более 20 лет и,

по мнению многих исследователей, определяется

как самооценка общего благополучия человека,

в том числе восприятие собственного здоровья, эмо-

ционального состояния и их влияние на профессио-

нальную, социальную и другие виды жизнедеятель-

ности [4—7]. В настоящее время в мировой практи-

ке КЖ считается высокоинформативным показате-

лем состояния здоровья различных социальных

групп и используется как для оценки, так и для со-

вершенствования эффективности медицинской по-

мощи больным [4, 8].

Сегодня разработан и применяется в различ-

ных областях медицины ряд стандартных тест-сис-

тем оценки КЖ [9]. Наиболее распространенными

из них являются опросники, которые позволяют

оценивать общие компоненты здоровья: SF-36

(RAND Medical Outcomes Study 36-item Health

Survey), Шкала качества благополучия (Quality of

well-being scale, QWB), Профиль воздействия болез-

ни (Sickness impact profile, SIP) и др. [10—13]. В он-

кологической практике применяются Опросник ка-

чества жизни Европейской организации по иссле-

дованию и лечению рака (EORTC QLQ-C30), Оп-

росник функционального исследования терапии

рака (FACT-G), Опросник оценки реабилитации

больных раком (CARES) и др. [13—15]. Они позво-

ляют определить не только физическое, но и эмо-

циональное, а также социальное функционирова-

ние больных. Однако приведенные в них методики

не учитывают влияния локализации патологическо-

го процесса на организм, не отражают характерных

для данного заболевания изменений состояния здо-

ровья. Наряду с вышеприведенными, разработаны

также опросники, которые позволяют оценивать

КЖ пациентов, страдающих новообразованиями

мочеполовых органов. При РПЖ рекомендуется

применение Лос-Анджелесского опросника (UCLA

PCI), специального раздела Опросника качества

жизни Европейской организации по исследованию

и лечению больных РПЖ (EORTC QLQ-PR25), Ра-

сширенного комбинированного опросника иссле-

дования КЖ при РПЖ (EPIC) и др. [16—18]. Эти

тест-системы дают возможность оценивать специ-

фические изменения после оперативного, лучевого,

медикаментозного лечения пациентов, страдающих

РПЖ. Однако они не определяют степень влияния

болезни и методов ее лечения на эмоциональную

составляющую здоровья, а также на профессио-

нальную и социальную деятельность больного.

К этому следует добавить, что все перечисленные

опросники имеют иностранное происхождение

и подавляющее большинство из них не адаптирова-

ны к применению в России (не учитывают особен-

ностей менталитета обследуемых) и поэтому редко

используются в клинической практике. В связи

с этим имеется необходимость создания отечест-

венных тест-систем, соответствующих упомянутым

требованиям. 

Материалы и методы
Для оценки характерных изменений (осложне-

ний) при различных видах лечебных мероприятий

у больных РПЖ нами разработана оригинальная

анкета «Универсальный опросник качества жизни

больных раком предстательной железы» (см. При-

ложение). Она состоит из 4 шкал (разделов): «Функ-

ция мочеиспускания», «Функция кишечника»,

«Половая функция», «Гормональная функция». Ка-

ждый раздел включает подшкалы (подразделы), по-

зволяющие конкретизировать степень нарушения

функции указанных систем, оценку беспокойств,

вызванных этими нарушениями, а также опреде-

лять, насколько эти изменения влияют на социаль-

ную жизнь больных. На все вопросы предложены

унифицированные варианты ответов, с помощью

которых можно достаточно объективно оценить

степень нарушения функции указанных систем ор-

ганизма.

Благодаря предложенной нами методике об-

следованы 235 пациентов, которым в клинике уро-

логии Военно-медицинской академии проводилось

лечение по поводу РПЖ, из них 182 мужчинам вы-

полнена позадилонная радикальная простатэктомия

(ПРПЭ) и 60 — максимальная андрогенная блока-

да — МАБ (хирургическая или медикаментозная).

Пациенты заполняли анкеты самостоятельно при

визите к врачу. Данные сравнивали с результатами,

полученными при анкетировании 150 мужчин ана-

логичного возраста без онкоурологических заболе-

ваний (контрольная группа). Демографические

и клинические данные обследованных приведены

в табл. 1.

После заполнения исследуемыми опросника

оригинальным способом осуществляли перекоди-

ровку данных (шкалирование) в баллы КЖ. Ее суть

состоит в том, что полученные варианты ответов

трансформировали в 100-балльную шкалу, баллы

в пределах подразделов суммировали и определяли

среднее значение. Более высокие показатели соот-

ветствуют более высокой степени нарушения каче-

ства жизни. Различия показателей в наблюдавшихся

группах считали достоверными, если значение р по

t-критерию было <0,05. 
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Нами проведена оценка количественных хара-

ктеристик методики, в ходе которой изучалась ее на-

дежность. Надежностью называется один из крите-

риев качества теста, его устойчивость по отношению

к погрешностям измерения. Различают 2 вида на-

дежности - надежность как устойчивость и надеж-

ность как внутреннюю согласованность. Устойчи-

вость результатов теста — это возможность получе-

ния одинаковых результатов у испытуемых в различ-

ных случаях. Устойчивость определяется с помощью

повторного тестирования (ретеста). Внутренняя сог-

ласованность зависит от связи каждого конкретного

элемента с общим результатом, насколько каждый

отдельный вопрос измеряет признак, на который

направлен весь тест. Для оценки надежности опрос-

ника проводили повторный опрос пациентов с ин-

тервалом 2—4 нед, а затем исследовали коэффици-

ент корреляции Пирсона [19]. Тест считается надеж-

ным, если коэффициент корреляции составляет не

менее 0,70. Для оценки внутренней согласованности

опросника использовали коэффициент Кронбаха

(оценка разброса каждого вопроса с общим разбро-

сом всей шкалы).

Анализ результатов исследования и их иллюст-

рацию выполняли с помощью стандартного пакета

программ Statistica 6.0 и пакета SPSS 12.0 (США).

Результаты исследования
В табл. 2 приведены результаты исследования

качества жизни мужчин, которым выполнена ПРПЭ

по поводу РПЖ. Из представленных материалов

следует, что в группе пациентов, которым была вы-

полнена ПРПЭ, достоверно большее число бал-

лов — в шкалах «Функция мочеиспускания», «Поло-

вая функция», «Гормональная функция» по сравне-

нию с контрольной группой, что свидетельствует

о нарушении функции мочеиспускания, половой

и гормональной функций. 

Более глубокий анализ нарушений функции

мочеиспускания и их влияния на жизнедеятельность

обследованных пациентов показал, что у опериро-

ванных по поводу РПЖ выявлено большее количе-

ство балов в подшкалах «Нарушение функции»,

«Беспокойства», «Недержание мочи» и «Нарушение

жизнедеятельности» (р≤0,05). Показатели «Иррита-

тивные/обструктивные расстройства» в обеих груп-

пах практически не различались (р>0,05).

Как показано выше, абсолютное число баллов

шкалы «Функция кишечника» у оперированных

и здоровых пациентов не имело достоверных разли-

чий. Такие же результаты зарегистрированы и во всех

подшкалах этой шкалы («Нарушение функции»,

«Беспокойства» и «Нарушение жизнедеятельности»).

Представленные в шкале «Половая функция»

различные показатели в упомянутых группах обсле-

дованных нашли полное подтверждение в ее под-

шкалах (абсолютное количество баллов у опериро-

ванных достоверно больше в подшкалах «Наруше-

ние функции» и «Беспокойства» по сравнению со

здоровыми).

Аналогичный характер изменений обнаружен

и в подшкалах раздела «Гормональная функция».

Гормональные нарушения выявлены в группе муж-

чин, перенесших ПРПЭ по поводу РПЖ, на что ука-

зывает достоверное различие показателей в подшка-

лах «Нарушение функции» и «Беспокойства» по

сравнению с контрольной группой.

Таким образом, результаты исследования сви-

детельствуют о том, что у пациентов после ПРПЭ

по поводу РПЖ имеются нарушения функции мо-

чеиспускания, значительное — половой функции

и менее значимое нарушение гормональной функ-

ции. Нарушения функции мочеиспускания обу-

словлены в основном недержанием мочи, что вы-

зывает беспокойства, оказывает влияние на соци-

альную жизнедеятельность больных и существен-

но снижает их КЖ. Большое число нарушений по-

ловой функции обусловлено эректильной дис-

функцией. Однако беспокойства, вызванные этим

послеоперационным осложне-

нием, менее выражены по срав-

нению с контрольной группой

и не оказывают сильного влия-

ния на общее КЖ. Нарушения

гормональной функции имеют

место в послеоперационном пе-

риоде, но они также не выраже-

ны и не оказывают влияния на

жизнедеятельность и КЖ про-

оперированных пациентов. На-

рушения функции кишечника

после ПРПЭ минимальны и не

вызывают беспокойств и сниже-

ния общего благополучия боль-

ных РПЖ.
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Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к и е  и к л и н и ч е с к и е  д а н н ы е  м у ж ч и н ,
в к л ю ч е н н ы х  в и с с л е д о в а н и е

Показатель
Больные РПЖ Контрольная

ПРПЭ МАБ группа

Число больных 182 60 150

Возраст, годы 64,69±6,4 71,49±6,75 65,4±6,94

Клиническая стадия заболевания:
Т1 56 (30,77) 6 (11,67) —
Т2 97 (53,29) 11 (18,33)
Т3 32 (15,94) 42 (70,0)

Время после операции/начала 19,41±5,63 34,4±19,5 —
медикаментозного лечения, мес

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент).



В табл. 3 представлены сведения о КЖ больных

РПЖ, лечение которых проводится методом МАБ.

У этих пациентов достоверно более высокие значе-

ния в шкалах «Функция мочеиспускания», «Половая

функция» и «Гормональная функция» по сравнению

со здоровыми. Не выявлены различия между упомя-

нутыми группами только в шкале «Функция кишеч-

ника».

Более подробный анализ нарушений функ-

ции мочеиспускания показал, что больные РПЖ,

подвергнутые антиандрогенному лечению, имели

достоверно большее число баллов в подшкалах

«Ирритативные/обструктивные расстройства»,

«Беспокойства» и «Нарушения жизнедеятельно-

сти», тогда как в подразделах «Нарушение функ-

ции» и «Недержание мочи» таковые отсутствуют.

В шкале «Функция кишечника» сопоставимы зна-

чения показателей во всех подшкалах. Мужчины,

получающие лечение по поводу РПЖ, отметили

значительное ухудшение половой функции по

сравнению с контрольной группой, однако значе-

ния в подшкале «Беспокойства» не имеют досто-

верных различий. В шкале «Гормональная функ-

ция» отмечены достоверные различия в количестве

баллов в подшкалах «Нарушение функции» и «Бес-

покойства» в сравнении с обследованными конт-

рольной группы. 

Таким образом, лечение пациентов методом

андрогенной депривации также вызывает наруше-

ния мочеиспускания, которые обусловлены в основ-

ном ирритативными/обструктивными нарушения-

ми и связанными с этим беспокойствами, половыми

и в меньшей степени другими нарушениями. Функ-

ция кишечника на фоне проводимого лечения не из-

меняется. Пациенты отмечают выраженное наруше-

ние половой функции, однако это не вызывает ка-

ких-либо эмоциональных беспокойств. Нарушение

гормональной функции у данной категории пациен-

тов обусловлено антиандрогенной направленностью

проводимого лечения, клинически менее значимо и,

соответственно, вызывает меньше беспокойств у об-

следованных.

Для оценки надежности опросника проводили

повторное анкетирование пациентов с интервалом

2—4 нед, результаты которого сопоставляли с полу-

ченными при первичном обследовании данными.
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Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  К Ж  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  П Р П Э  
п о  п о в о д у  Р П Ж ,  и м у ж ч и н  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы

Показатель Больные, перенесшие ПРПЭ Контрольная группа р

Число больных 182 175 —

Возраст, годы 63,9 65,38 >0,05

Шкалы Ме Q25÷Q75 Ме Q25÷Q75 —

Функция мочеиспускания 17,78 5,55÷31,11 6,67 2,22÷14,44 ≤0,05

Функция кишечника 2,94 0÷8,82 2,94 0÷6,37 >0,05

Половая функция 57,69 51,28÷76,92 34,62 21,15÷48,72 ≤0,05

Гормональная функция 12,04 5,56÷22,22 5 0÷10 ≤0,05

Подшкалы

Функция мочеиспускания
Нарушение функции 14,58 0÷41,67 0 0÷6,25 ≤0,05
Беспокойство 16,67 8,33÷29,17 12,5 4,17÷25 ≤0,05
Ирритативные/обструктивные расстройства 11,11 0÷22,22 8,33 0÷25 >0,05
Недержание мочи 16,65 0÷50 0 0 ≤0,05
Нарушение жизнедеятельности 11,11 0÷33,33 0 0 ≤0,05

Функция кишечника
Нарушение функции 0 0÷7,14 0 0÷3,57 >0,05
Беспокойство 4,76 0÷14,28 0 0 >0,05
Нарушение жизнедеятельности 0 0 0 0 >0,05

Половая функция
Нарушение функции 92,86 83,33÷100 47,62 29,76÷65,48 ≤0,05
Беспокойство 25,00 0÷61,11 16,67 5,56÷36,11 ≤0,05

Гормональная функция
Нарушение функции 20 0÷30 5 0÷10 ≤0,05
Беспокойство 8,33 0÷16,67 0 0÷8,33 ≤0,05



Результаты корреляционного анализа оценки на-

дежности опросника приведены в табл. 4. Как следу-

ет из материалов анализа, коэффициент корреляции

Пирсона для всех шкал составил >0,7, что свиде-

тельствует о достаточно высокой надежности опрос-

ника. При подробном анализе отмечается неодно-

значность ответов в следующих подшкалах: «Ирри-

тативные/обструктивные расстройства» и «Наруше-

ние жизнедеятельности» (шкала «Функция мочеис-

пускания»), «Нарушение функции» и «Беспокойст-

ва» (шкала «Функция кишечника»), r<0,7. 

Для оценки степени отклонения отдельных по-

казателей от всей их совокупности рассчитали коэф-

фициент Кронбаха (см. табл. 4), отражающий внут-

реннюю согласованность опросника. Для всех шкал

и подшкал его значение составило >0,8, что инфор-

мирует о высокой внутренней согласованности дан-

ной тест-системы. 

Обсуждение
Лечебные мероприятия при РПЖ направлены

на сохранение максимально возможной продолжи-

тельности жизни пациентов, при этом с сохранени-

ем достаточно высокого ее качества. Оценку КЖ

больных осуществляют с помощью различных мето-

дик, основанных на опросах. Для этого применяют-

ся различные тест-системы (опросники). Они долж-

ны учитывать влияние на КЖ основного патологи-

ческого процесса, его осложнений, различных видов

лечебных мероприятий, а также воздействие этих

факторов на эмоциональное состояние больных и их

социальную деятельность.

Таким образом, при оценке КЖ пациентов сле-

дует применять специализированные (рассчитан-

ные на определенную болезнь) тест-системы, кото-

рые должны учитывать влияние болезни, различных

методов лечения и их осложнений, а также оцени-

вать эмоциональное состояние пациентов и измене-

ние их социальной деятельности.

В доступной нам отечественной литературе мы

не нашли работ, посвященных всестороннему ис-

следованию КЖ урологических и онкоурологиче-

ских больных. Все авторы для этих целей использо-

вали переведенные на русский язык зарубежные оп-

росники (SF-36, QLQ-С30 и некоторые другие), ко-

торые не учитывают влияния локализации патоло-

гического процесса на организм, не отражают хара-
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Таблица 3. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  К Ж  б о л ь н ы х  Р П Ж  п о с л е  МА Б  
и м у ж ч и н  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы

Показатель Больные, перенесшие МАБ Контрольная группа р

Число пациентов 60 179 —

Возраст, годы 69,54 65,38 ≤0,05

Шкалы Ме Q25÷Q75 Ме Q25÷Q75

Функция мочеиспускания 15,55 6,66÷25,83 6,67 2,22÷14,44 ≤0,05

Функция кишечника 3,92 0÷10,78 2,94 0÷6,37 >0,05

Половая функция 53,85 51,6÷68,59 34,62 21,15÷48,72 ≤0,05

Гормональная функция 22,22 7,87÷39,56 5 0÷10 ≤0,05

Подшкалы

Функция мочеиспускания
Нарушение функции 0 0÷8,33 0 0÷6,25 >0,05
Беспокойства 25 10,42÷37,5 12,5 4,17÷25 ≤0,05
Ирритативные/обструктивные расстройства 22,22 11,11÷33,33 8,33 0÷25 ≤0,05
Недержание мочи 0 0÷10 0 0 >0,05
Нарушение жизнедеятельности 0 0÷22,22 0 0 ≤0,05

Функция кишечника
Нарушение функции 0 0÷7,14 0 0÷3,57 >0,05
Беспокойства 4,76 0÷16,67 0 0 >0,05
Нарушение жизнедеятельности 0 0÷0 0 0 >0,05

Половая функция
Нарушение функции 100 8 86,31÷100 47,62 29,76÷65,48 ≤0,05
Беспокойства 2,78 0÷33,33 16,67 5,56÷36,11 >0,05

Гормональная функция
Нарушение функции 20 10÷30 5 0÷10 ≤0,05
Беспокойства 16,67 8,33÷33 0 0÷8,33 ≤0,05



ктерных для данного заболевания изменений состо-

яния здоровья, в том числе в эмоциональной сфере

пациентов. В литературе также отсутствуют отечест-

венные методики, которые можно использовать для

изучения КЖ урологических и онкоурологических

больных. 

Предложенный нами «Универсальный опрос-

ник качества жизни больных раком предстательной

железы» позволяет оценивать специфические изме-

нения жизни пациентов, страдающих РПЖ, а также

влияние на нее лечебных мероприятий. Вопросы

опросника сгруппированы в 4 раздела (шкалы), что

позволяет оценить изменения КЖ вследствие нару-

шения функции мочеиспускания, кишечника, поло-

вой и гормональной функций. 

Нами обследованы пациенты после ПРПЭ

и андрогенной депривации в связи с РПЖ. В качест-

ве контрольной группы анкетированы мужчины

аналогичных возрастных групп без каких-либо он-

кологических и урологических заболеваний. 

Известно, что у пациентов после различных

лечебных мероприятий (ПРПЭ, медикаментозная

и хирургическая андрогенная депривация) ухудша-

ется КЖ, обусловленное нарушениями функции

мочеиспускания, а также половой и гормональной

функций. Проведенное нами обследование боль-

ных РПЖ показало, что основными нарушениями

после ПРПЭ были недержание мочи, снижающее

их социальную адаптацию,

и связанные с этим беспокойст-

ва. Мужчины, подвергнутые ан-

тиандрогенной депривации,

страдают прежде всего дизурией

(обструктивно-ирритативная

симптоматика). Кроме того,

в обеих группах больных значи-

тельно нарушается половая

функция и в меньшей степени —

гормональная. Нарушения по-

ловой функции обусловлены

эректильной дисфункцией. Од-

нако беспокойства по этому по-

воду выражены только в группе,

перенесшей ПРПЭ. Нарушения

гормональной функции клини-

чески проявляются приливами

жара, слабостью, депрессивным

состоянием. Эти симптомы име-

ют место в большей степени

у мужчин, подвергнутых консер-

вативному лечению. В то же вре-

мя применявшиеся виды лече-

ния больных РПЖ не вызывали

каких-либо нарушений функ-

ции кишечника.

Исследование надежности предложенного на-

ми опросника для оценки КЖ больных РПЖ опре-

деляли методом определения устойчивости и внут-

ренней согласованности. Первый из них изучали

с помощью корреляционного анализа сведений, по-

лученных при первичном и повторном обследова-

нии пациентов, выражающегося коэффициентом

корреляции Пирсона. Его значение было >0,7 для

всех разделов (шкал). Существует незначительный

разброс в подшкалах при оценке качества мочеиспу-

скания и нарушения функции кишечника, а также

их влияния на социальную адаптацию (r<0,7). Внут-

ренняя согласованность опросника (оценка разбро-

са каждого вопроса с общим разбросом всей шкалы)

доказана с помощью коэффициента Кронбаха, ко-

торый для всех шкал и подшкал составил >0,8. При-

веденные материалы свидетельствуют о достаточно

высокой надежности данной методики исследова-

ния КЖ больных РПЖ.

Таким образом, представленный нами «Уни-

версальный опросник качества жизни больных ра-

ком предстательной железы» является надежным

инструментом оценки КЖ больных, страдающих

РПЖ, и может быть рекомендован для широкого ис-

пользования специалистами онкоурологического

профиля в клинической практике и научно-иссле-

довательской работе в амбулаторных и стационар-

ных условиях.
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Таблица 4. О ц е н к а  н а д е ж н о с т и  о п р о с н и к а

Шкалы
Коэффициент Индекс 

корреляции Пирсона Кронбаха

Функция мочеиспускания 0,92 0,84

Функция кишечника 0,74 0,85

Половая функция 0,92 0,86

Гормональная функция 0,8 0,85

Подшкалы

Функция мочеиспускания
Нарушение функции 0,95 0,86
Беспокойства 0,91 0,84
Ирритативные/обструктивные расстройства 0,64 0,85
Недержание мочи 0,98 0,86
Нарушение жизнедеятельности 0,6 0,84

Функция кишечника
Нарушение функции 0,6 0,86
Беспокойства 0,34 0,85
Нарушение жизнедеятельности 0,92 0,85

Половая функция
Нарушение функции 0,97 0,87
Беспокойства 0,8 0,87

Гормональная функция
Нарушение функции 0,72 0,86
Беспокойства 0,89 0,85
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Приложение 

Дата заполнения: День ____________________ Месяц ____________________ Год __________

ФИО ________________________________________________________________________________________________________

Ф у н к ц и я  м о ч е и с п у с к а н и я

1.1. Как часто в последнее время Вы отмечали недержание мочи?

Чаще, чем 1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

1.4. Насколько Вы осуществляете контроль за актом мочеиспускания?

Контроль отсутствует, моча всегда выделяется непроизвольно. . . 1

Моча часто выделяется непроизвольно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Моча редко выделяется непроизвольно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Я всегда контролирую акт мочеиспускания . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.3. Как часто в последнее время Вы ощущали 
боль или жжение при мочеиспускании?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

1.2. Сколько прокладок (памперсов) в день 
Вы используете при недержании мочи?

Ни одной . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 прокладку в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

2 прокладки в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

3 прокладки в день или больше . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.10. Как часто нарушение 
функции мочеиспускания доставляло 
Вам неприятности в последнее время?

Никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Редко. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Часто . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Постоянно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.9. Насколько проблемы с мочеиспусканием или беспокойства 
по этому поводу ограничивают Вашу профессиональную 
деятельность (препятствуют работе) в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.8. Насколько проблемы с мочеиспусканием или беспокойства 
по этому поводу ограничивают Вашу физическую активность
(препятствуют прогулкам, выполнению работы по дому и пр.)
в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.7. Насколько проблемы с мочеиспусканием или беспокойства 
по этому поводу ограничивают Вашу социальную активность
(препятствуют общению с друзьями или родственниками)
в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.6. Насколько беспокоит Вас нарушение 
функции мочеиспускания в последнее время?

Не беспокоит . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Редко беспокоит . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Создает определенные проблемы . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Это большая проблема для меня . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.5. Насколько беспокоит Вас нижеперечисленное в последнее время?

Не Беспокоит
беспокоит редко часто всегда

А. Подтекание мочи. . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Б. Боли или жжение 
при мочеиспускании . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

В. Кровь в моче . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Г. Вялая струя мочи . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Д. Ночные мочеиспускания . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Е. Частые мочеиспускания 
в дневное время . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4
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2.1. Как часто в последнее время у Вас были ложные позывы к дефекации?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.2. Как часто в последнее время у Вас было недержание стула?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.3. Как часто в последнее время стул был жидкий или неоформленный?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.4. Как часто в последнее время у Вас был стул 
с кровью или кровотечение из прямой кишки?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.5. Как часто в последнее время у Вас был болезненный стул?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.6. Сколько раз в течение суток у Вас был стул в последнее время?

2 раза или меньше . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

3—4 раза . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

5 раз или более. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

2.7. Как часто в последнее время 
у Вас были боли в животе, в области прямой кишки?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.8. Насколько беспокоит Вас нижеперечисленное в последнее время?

Не Беспокоит
беспокоит редко часто всегда

А. Неотложные позывы 
к дефекации . . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Б. Увеличение частоты 
стула в день. . . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

В. Жидкий стул . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Г. Отсутствие контроля 
за дефекацией . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Д. Кровь в стуле . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Е. Боли в животе . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

2.9. Насколько беспокоят Вас нарушения 
выделительной функции кишечника в последнее время?

Не беспокоят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Практически не беспокоят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Часто беспокоят. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Всегда беспокоят . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

2.10. Насколько нарушения выделительной функции кишечника
или беспокойства по этому поводу ограничивают 
Вашу социальную активность (препятствуют общению
с друзьями или родственниками) в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

2.11. Насколько нарушения выделительной функции кишечника
или беспокойства по этому поводу ограничивают 
Вашу физическую активность (препятствуют прогулкам, 
выполнению работы по дому и пр.) в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
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2.12. Насколько нарушения выделительной функции кишечника или беспокойства по этому поводу ограничивают 
Вашу профессиональную деятельность (препятствуют работе) в последнее время?

П о л о в а я  ф у н к ц и я

3.1. Как Вы оцениваете уровень сексуального желания 
в последнее время?

Повышение сексуального влечения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Как и ранее. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Снижение сексуального влечения. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Отсутствует желание . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.2. Как Вы охарактеризуете эрекцию 
полового члена в последнее время?

Достаточно твердый для полового акта . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Достаточно твердый для мастурбации . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Недостаточно твердый для полового акта . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Эрекция не возникает. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.3. Как часто в последнее время эрекция возникала 
при Вашем желании?

Всегда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Часто . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Редко. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.4. Как часто у Вас возникали ночные 
или утренние эрекции в последнее время?

Ежедневно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Несколько раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Примерно 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Реже чем раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

3.5. Как часто Вы имели половые акты в последнее время?

Несколько раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Примерно 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Реже чем раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.6. Как Вы оцениваете половую функцию в последнее время?

Хорошо . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Удовлетворительно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Плохо . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Очень плохо . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.7. Насколько беспокоит Вас нижеперечисленное в последнее время?

Не Беспокоит
беспокоит редко часто всегда

А. Снижение или отсутствие 
сексуального желания . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Б. Снижение 
или отсутствие эрекции . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

В. Отсутствие или проблемы 
с достижением оргазма. . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

3.8. Насколько нарушение потенции или беспокойства 
по этому поводу ограничивали Вашу сексуальную активность 
(препятствовали половой жизни) в последнее время?

Не ограничивали . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Практически не ограничивали. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивали . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивали. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

3.9. Влияет ли нарушение/отсутствие потенции 
на отношения с партнершей (супругой)?

Нет . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Да . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

3.10. Насколько важно для Вас снижение или отсутствие 
половой функции в последнее время?

Не имеет значения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Важно . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Очень важно. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

3.11. Как часто отсутствие/снижение потенции доставляло Вам неприятности в последнее время?

Не ограничивают. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Создают определенные проблемы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Значительно ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Полностью ограничивают . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Никогда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Редко. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Часто . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Всегда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
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4.1. Как часто в последнее время Вы отмечали приливы жара?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

4.2. Как часто Вы отмечали болезненность 
и/или увеличение грудных желез в последнее время?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

4.3. Как часто в течение 4 последних недель 
Вы чувствовали угнетенность и подавленность?

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

4.4. Как часто в последнее время Вы чувствовали общую слабость?

Чаще, чем 1 раз в день. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1 раз в день . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Чаще, чем 1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1 раз в неделю . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Редко или никогда. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

4.5. Насколько изменилась Ваша масса тела в последнее время?

Поправился более чем на 5 кг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

Поправился менее чем на 5 кг . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

Масса тела не изменилась . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Похудел менее чем на 5 кг . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Похудел более чем на 5 кг. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

4.6. Насколько беспокоит Вас нижеперечисленное 
в течение 4 последних недель?

Не Беспокоит
беспокоит редко часто всегда

А. Приливы жара . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Б. Болезненность 
или увеличение молочных желез . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

В. Слабость . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4

Г. Изменения массы тела. . . . . . . 1 . . . . . . . 2 . . . . . 3 . . . . . 4
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Компания «АстраЗенека ЮК Лимитед» уве-

домляет о завершении одного из самых масштаб-

ных в мире исследований гормонотерапии рака

предстательной железы (РПЖ). Программа «Ран-

ний рак предстательной железы» (Early Prostate

Cancer, ЕРС) была открыта в августе 1995 г. и за-

вершилась в августе 2008 г. 4-м, заключительным

анализом результатов при медиане срока наблю-

дения 10 лет [1].

Исследование включало в себя 3 рандомизи-

рованных двойных слепых плацебо-контролируе-

мых исследования, дизайн которых был разработан

таким образом, чтобы сделать возможным комби-

нированный анализ. Оно было направлено на

оценку эффективности и переносимости бикалута-

мида в дозе 150 мг/сут в сочетании со стандартны-

ми методами лечения при локализованном и мест-

но-распространенном РПЖ. Набор пациентов осу-

ществлялся в Северной Америке, Европе, Южной

Африке, Австралии, Израиле, Мексике и Сканди-

навии. Всего в исследовании приняли участие 8113

мужчин, получавших стандартные виды лечения по

поводу локализованного (T1—2N0/Nx) и местно-

распространенного (T3—4, любая N или любая T,

N+) РПЖ, а именно — радиотерапию или ради-

кальную простатэктомию либо динамическое на-

блюдение. Основными критериями оценки явля-

лись выживаемость без признаков прогрессирова-

ния и общая выживаемость. Детально методы ис-

следования ЕРС описаны в многочисленных пуб-

ликациях [2, 3]. Ниже приведена схема.

Наиболее важным открытием исследования

ЕРС по результатам 3-го анализа при медиане на-

блюдения 7,4 года являлось достоверное увеличение

общей выживаемости больных

с местно-распространенным ра-

ком, получавших бикалутамид

в дозе 150 мг после лучевой тера-

пии, за счет снижения риска

смертельного исхода от прогрес-

сирования опухолевого процесса

на 35% [5].

Это первое исследование,

позволившее добиться увеличе-

ния общей выживаемости с по-

мощью применения некастраци-

онной гормонотерапии при на-

значении адъювантного лечения

при РПЖ.

Результаты заключительно-

го анализа будут представлены

научной общественности в ско-

ром времени. 

CAS 2039, дата одобрения

27.03.2009

Заключительный метаанализ исследования ЕРС 
(Early  Prostate Cancer)

Дизайн исследования ЕРС [4]

Исследование 23 
(n=3292, 41%)

Исследование 24 
(n=3603, 44%)

Исследование 25 
(n=1218, 15%)

Стандартное лечение:
лучевая терапия 
(n=1370, 17%)

радикальная простатэктомия
(n=4454, 55%)
наблюдение 

(n=2285, 28%)
другие 

(n=4, <0,1%)

Назначено стандартное лечение
(n=4061) [2]

Получали стандартное лечение
(n=4031) [3]

Не получали лечения 
(n=30)

Назначен бикалутамид 150 мг 
(n=4052) [2]

Получали лечение 
(n=4022) [3]

Не получали лечения 
(n=30)

Рандомизация (n=8113)

1. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT

00657904?term=bicalutamide&rank=4

2. See W.A., Wirth M.P., McLeod

D.G. Bicalutamide as immediate therapy

either alone or as adjuvant to standard care

of patients with localized or locally

advanced prostate cancer: 

first analysis of the early prostate cancer

program. J Urol 2002;168:

429—35.

3. Wirth M.P., See W.A, McLeod D.G.

Bicalutamide 150 mg in addition to stan-

dard care in patients with localized or

locally advanced prostate cancer: results

from the second analysis of the early

prostate cancer program at median fol-

lowup of 5.4 years. J Urol 2004;172:

1865—70.

4. Онкоурология, спецвыпуск

2006;(2):13.

5. McLeod D.G., Iversen P., See W.A. et

al. Bicalutamide 150 mg plus standard care

vs standard care alone for early prostate

cancer. BJUI 2005;97:247—54.
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Трансфузионная терапия 
при радикальном хирургическом лечении больных 
раком мочевого пузыря и предстательной железы

Н.А. Болихова, М.В. Петрова, А.А. Костин
ФГУ РНЦРР Росмедтехнологий, Москва

TRANSFUSION THERAPY IN THE RADICAL SURGICAL TREATMENT 
OF PATIENTS WITH URINARY BLADDER AND PROSTATE CANCERS

N.A. Bolikhova, M.V. Petrova, А.А. Kostin
Russian Radiology Research Center, Russian Agency for Medical Technologies, Moscow 

The authors describe a new technology for controlling blood loss during an oncourological operation, which allows expansion of indications

for radical surgical treatment in elderly patients with severe comorbidity.

Key words: bladder cancer, prostate cancer, radical surgical treatment, transfusional therapy

Одними из актуальных проблем современной

онкоурологии остаются рак предстательной железы

(РПЖ) и рак мочевого пузыря (РМП). Увеличива-

ющаяся в развитых странах продолжительность

жизни, общемировая тенденция к старению насе-

ления обусловливают рост заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями, в том числе РМП

и РПЖ [1, 2].

В последние годы достигнуты успехи в борьбе

со злокачественными опухолями органов малого та-

за. Разработаны и активно применяются на практи-

ке комбинированные методы лечения, постоянно

совершенствуются аппаратура и техника выполне-

ния хирургических вмешательств и радиологических

воздействий на опухолевый очаг и зоны регионарно-

го метастазирования. При этом хирургическое лече-

ние является основой всех комбинированных мето-

дик, а в некоторых случаях остается единственно

возможным вариантом помощи ослабленным паци-

ентам [2, 3].

Учитывая объем и травматичность операций

при РПЖ и РМП, много внимания уделяется такти-

ке кровосбережения во время операции. 

К основным методам кровосбережения отно-

сят: аутоплазмодонорство, нормоволемическую или

гиперволемическую гемодилюцию, интраопераци-

онную реинфузию аутоэритроцитов. Известно, что

пожилые онкологические больные с сопутствующи-

ми заболеваниями нуждаются в выборе определен-

ных методик кровосбережения [4, 5]. 

В связи с этим цель настоящего исследования —

улучшение результатов хирургического лечения

больных РПЖ и РМП путем применения комплекс-

ной программы этапной периоперационной инфу-

зионно-трансфузионной терапии (ИТТ) у больных

при выполнении радикальной простатэктомии

(РПЭ) и цистэктомии (ЦЭ).

Программа разработана в отделении анестезио-

логии и реанимации РНЦРР и предусматривает:

— предоперационную заготовку аутологичной

плазмы за 7—10 дней до операции в объеме

700—1000 мл;

— превентивную коррекцию дефицита объема

циркулирующей крови в предоперационном

периоде и опережающую умеренную гипер-

волемическую гемодилюцию производны-

ми 6% гидроксиэтилкрахмала в объеме 500

мл перед началом операции;

— применение интраоперационной аппарат-

ной реинфузии эритроцитов с использова-

нием аппаратов типа Cell Saver. Метод реин-

фузии отмытых эритроцитов на основе ис-

пользования специальных аппаратов типа

Cell Saver — высокоэффективный способ

возврата в кровоток эритроцитов, утрачен-

ных во время операции, в особенности в тех

ситуациях, когда кровопотеря носит острый

и массивный характер. Эффективность при-

менения метода заключается в своевремен-

ном восстановлении кислородной емкости

крови за счет собственных эритроцитов па-

циента, отсутствии значимых иммунных ре-

акций, однозначно возникающих при пере-

ливании компонентов донорской крови [6];

— поддержку соотношения коллоидов и кри-

сталлоидов 1:2,3 при восполнении интрао-

перационной кровопотери;

— трансфузию донорских эритроцитов только

по строгим показаниям (при уровне гемо-

глобина <70 гр% и гематокрите <22%).



В соответствии с разработанной программой

нами был проведен анализ результатов лечения 71

больного с диагнозами РПЖ и РМП. Этим пациен-

там проводились хирургические вмешательства

в объеме РПЭ и цистпростатвезикулэктомии

(табл. 1).

Продолжительность операций составила в сре-

днем 6,3±2,2 ч, анестезии — 7,1±2,1 ч.

Для сбора излившейся крови и реинфузии

отмытых эритроцитов использовали аппарат

Hemonetic Cell Saver 5. Сбор крови из операцион-

ной раны осуществлялся с помощью аспиратора

через контур аппарата Hemonetic Cell Saver 5 без

использования марлевых салфеток. Давление

в контуре не превышало 95 мм рт. ст. и было не

менее 80 мм рт. ст., что обеспечивало адекватный

сбор излившейся крови и позволило свести к ми-

нимуму разрушение эритроцитиов. Объем соб-

ранной в резервуар крови составил 70—85% от

измеренного объема кровопотери. Сепарацию

эритроцитов проводили до образования эритро-

цитной массы с гематокритом 55%. После отмы-

вания эритроциты переливались больному с ис-

пользованием клеточного лейкоцитарного фильт-

ра PALL SQ 40S. Интраоперационная кровопоте-

ря у больных колебалась в пределах от 300 мл до

3000 л. 

Показаниями для использования метода отмы-

тых эритроцитов служила интраоперационная кро-

вопотеря >700—800 мл. 

По типу возмещения интраоперационной

кровопотери больные были разделены на 2 группы:

1-я группа — с использованием аппарата Cell Saver

(n=41), 2-я — с отсутствием показаний для его ис-

пользования у 30 больных. Группы были достовер-

но сопоставимы по диагнозу, стадии заболевания,

полу, возрасту, сопутствующим заболеваниям.

Основной задачей нашего исследования было

сравнение течения послеоперационного периода

у больных 2 выделенных групп.

Сравнительный анализ результатов в группах

проводился по следующим критериям: степень

кровопотери, время пребыва-

ния в реанимационном отделе-

нии, продленная искусственная

вентиляция легких (ИВЛ), пос-

леоперационные осложнения,

экспертная оценка (оценка реа-

ниматолога по 3 степеням тяже-

сти: гладкое течение — 0 бал-

лов, осложненное — 1 балл,

крайне тяжелое — 2 балла), не-

обходимость послеоперацион-

ного переливания донорской

эритроцитной массы и свежеза-

мороженной плазмы; послеопе-

рационное восстановление эри-

троцитарного ростка. Состоя-

ние пациентов оценивали по

шкалам APACHE II и SAPS.

Интраоперационная крово-

потеря у больных колебалась

в пределах от 300 мл до 3000 л.

Кровопотеря в 1-й группе досто-

верно превышала кровопотерю

во 2-й (р<0,05), что отражено

в табл. 2.

При сравнении состояния

больных в раннем послеопера-

ционном периоде в 1-й и 2-й

группах установлено, что уро-

вень баллов по APACHE II

в 1—3-и сутки послеопераци-

онного периода был достовер-

но одинаковым в обеих груп-

пах (табл. 3).
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Таблица 1. О б ъ е м  х и р у р г и ч е с к о г о  в м е ш а т е л ь с т в а

Объем хирургического вмешательства Число пациентов

Цистпростатвезикулэктомия с формированием илеокондуита, 1
брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки

РПЭ 31

Цистпростатвезикулэктомия с формированием илеокондуита 25

Цистэкт/илеокондуит, экстирпация матки с придатками 1

ЦЭ 2

ЦЭ, формирование илеокондуита 10

ЦЭ, резекция культи влагалища, резекция сигмовидной кишки 1

Всего … 71

Таблица 2. С т е п е н ь  и н т р а о п е р а ц и о н н о й  к р о в о п о т е р и

Группа
Степень

минимальная средняя максимальная

1-я (n=41) 700 1800 3300

2-я (n=30) 200 950 1400

Таблица 3. О ц е н к а  т я ж е с т и  с о с т о я н и я  
б о л ь н ы х  п о  ш к а л е  A PA CH E  I I

Группа
Сутки

1-е 2-е 3-и 4-е 5-е 

1-я 17 18 16 16 16

2-я 19 18 16 16 16
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Также не выявлено досто-

верных отличий между 2 группа-

ми по срокам пребывания в реа-

нимации, экспертной оценке,

длительности продленной ИВЛ,

числу послеоперационных ос-

ложнений, показаниям для пере-

ливания донорской эритроцит-

ной массы (табл. 4—7).

Послеоперационные ослож-

нения возникли в 1-й группе у 22

(53,6%) больных, во 2-й — у 16

(53,3%). Разница недостоверна.

Таким образом, на основа-

нии полученных данных мы мо-

жем сделать заключение, что бла-

годаря применению аппарата Cell

Saver состояние пациентов со

средней интраоперационной

кровопотерей 1800 мл в ближай-

шем послеоперационном перио-

де достоверно не отличается от

состояния больных со средней

кровопотерей 950 мл, что подчер-

кивает преимущества примене-

ния метода реинфузии отмытых

эритроцитов для восполнения

кровопотери у больных при РПЭ

и ЦЭ. 

Внедрение новой техноло-

гии борьбы с кровопотерей при

онкоурологических операциях

позволяет значительно расши-

рить показания к радикальному

хирургическому лечению у пожи-

лых больных с тяжелыми сопут-

ствующими заболеваниями.

Таблица 4. В р е м я  п р е б ы в а н и я  п а ц и е н т о в  
п о с л е  о п е р а ц и и  в о т д е л е н и и  р е а н и м а ц и и

Группа Среднее число дней Стандартное отклонение

1-я 7,122 5,020

2-я 5,266 3,310

Примечание. Достоверных отличий не выявлено (р=0,083).

Таблица 5. Э к с п е р т н а я  о ц е н к а  
о б щ е г о  с о с т о я н и я  п а ц и е н т о в

Группа Среднее число баллов Стандартное отклонение

1-я 1,561 0,6344

2-я 1,366 0,5561

Примечание. Достоверных отличий не выявлено (р=0,184).

Таблица 6. В р е м я  п р е б ы в а н и я  п а ц и е н т о в  
н а  п р о д л е н н о й  И В Л

Группа
Число часов

среднее максимальное

1-я (n=18) 2,1 14

2-я (n=11) 1,6 20

Примечание. Достоверных отличий не выявлено (р=0,071).

Таблица 7. П о к а з а н и я  д л я  п е р е л и в а н и я  
д о н о р с к о й  э р и т р о ц и т н о й  м а с с ы  

Группа Среднее число Стандартное отклонение

1-я 152,25 252,33

2-я 175,66 355,98

Примечание. Достоверных отличий не выявлено (р=0,748).
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) — одно из наиболее

распространенных онкологических заболеваний.

У мужчин РМП возникает чаще, чем у женщин. Так,

в 2004 г. в России в структуре онкологической заболева-

емости РМП составлял 4,5% у мужчин и 1,1% — у жен-

щин [1]. Наиболее частой гистологической формой

РМП является переходно-клеточная карцинома, соста-

вляющая >90% опухолей этой локализации. Высокая ча-

стота плоскоклеточного рака (до 55—80%) наблюдается

в регионах, эндемичных для Schistosoma haematobium.

Однако в России эта гистологическая форма имеет мес-

то не более чем у 7—9% больных. Еще реже встречаются

аденокарциномы и низкодифференцированный рак [2]. 

При первичном диагнозе поверхностные фор-

мы РМП выявляют у 70—80% больных [3]. Пятилет-

няя выживаемость пациентов с поверхностным РМП

достигает 80% [4], но при мышечно-инвазивном ра-

ке на стадиях Т2—Т4 прогрессивно уменьшается [5].

В настоящее время известно, что как среди по-

верхностных, так и среди мышечно-инвазивных

опухолей существует биологическая неоднород-

ность, которая определяется не только морфологи-

ческой формой и степенью инвазии, но и молеку-

лярно-генетическими изменениями [6]. В связи

с этим стали развиваться прикладные аспекты при-

менения молекулярной диагностики в клинической

медицине, в том числе и в онкоурологии.

Перед исследованиями молекулярных марке-

ров РМП стоят следующие вопросы: 1) какие из по-

верхностных опухолей будут рецидивировать после

первичного лечения и прогрессировать в мышечно-

инвазивный рак; 2) какие из инвазивных опухолей

будут рецидивировать местно, а какие — с диссеми-

нацией после цистэктомии; 3) какова эффектив-

ность методов комплексного лечения РМП в зави-

симости от индивидуально выбранного способа ле-

чения; 4) в чем заключаются ключевые молекуляр-

ные события в клетках опухоли мочевого пузыря

(МП), которые могут стать мишенью для разработки

новых селективных лекарственных препаратов.

Молекулярно-генетические критерии 
прогноза и прогрессии РМП 
Современным стандартом диагностики поверх-

ностных опухолей МП остается цистоскопия с биопси-

ей и гистологическим исследованием препарата. Стра-

тификация риска развития рецидива и прогрессирова-

ния основывается на клинических и гистологических

характеристиках опухоли, таких как уровень диффе-

ренцировки раковых клеток, наличие инвазии мелких

сосудов, морфологическая форма роста, размер опухо-

ли и ее мультифокальный рост [7, 8]. Ниже указаны ос-

новные недостатки этих методов: 1) цистоскопическая

картина не всегда позволяет визуализировать опухоль,

особенно в случаях наличия карциномы in situ; 2) в био-

псийном материале часто отсутствует мышечный слой,

что не позволяет правильно интерпретировать глубину

инвазии опухоли; 3) в биопсийный материал может не

быть включен участок опухоли с наибольшей глубиной

инвазии; 4) оценка степени дифференцировки субъек-

тивна и осложнена малым объемом материала; 5) про-

цедура требует значительных финансовых затрат и 6)

тяжело переносится больными. Из-за указанных недо-

статков частота ошибок (недооценка стадии) в диагно-

стике поверхностных форм РМП достигает 40% [9]. 

Подавляющую часть поверхностных форм РМП

(до 70%) составляют преинвазивные папиллярные

карциномы (Ta) — низкозлокачественные по пато-

морфологическим критериям, склонные к рецидиви-

рованию, но при этом редко переходящие к инвазив-

ному росту [6, 10]. Реже встречаются карциномы in

situ (Tis), потенциально высокозлокачественные опу-

холи, которые считаются предшественниками мы-

шечно-инвазивного рака, склонными к мультифо-

кальному росту с распространением на уротелий мо-

четочников и уретры, а также опухоли, распространя-

ющиеся на субэпителиальную соединительную ткань

(Т1) [10]. В пределах данной классификации сущест-

вуют подгруппы, отличающие опухоли по клиниче-

скому течению и прогнозу, например опухоли TaG3,

которые отражают большую злокачественность, чем

другие папиллярные раки [11]. При этом нет ясности

в отношении общности природы самостоятельной

карциномы in situ и карциномы, сопутствующей па-

пиллярному раку [6]. Значительные различия в кли-

ническом течении этих форм поверхностного РМП

отражают биологическую разнородность опухолей,

т.е. особенности молекулярного патогенеза. 

Следовательно, перспективным направлением

в поиске альтернативных подходов к диагностике
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и прогнозированию течения РМП является выявление

молекулярных маркеров, позволяющих адекватно

классифицировать опухоли по степени инвазии и про-

водить стратификацию по риску развития их рецидива

и/или прогрессирования (табл. 1). В последние годы

об этом писали E. Pasin и соавт. [12], M. Knowles [6],

M. Sаnchez-Carbayo и соавт. [13], A. Mitra и соавт. [14]

и др. Интенсивное изучение этого вопроса привело

к формированию представления о 2 основных путях

молекулярного патогенеза РМП [12, 13].

С молекулярно-генетической точки зрения 1-я

патогенетическая группа (поверхностные папилляр-

ные карциномы, т.е. стадия Та) характеризуется огра-

ниченным числом генетических изменений: делеция-

ми участков 9-й хромосомы (до 70% случаев) [15] и ак-

тиваций мутации гена FGFR3 — до 80% случаев [16].

Вторая патогенетическая группа РМП характеризуется

выраженной хромосомной нестабильностью, наруше-

нием контроля клеточного цикла и апоптоза за счет

мутаций и делеций генов, кодирующих белки p53, Rb

и других участников их каскадов [17]. Сходный спектр

генетических аномалий в мышечно-инвазивных кар-

циномах доказывает, что именно эта патогенетическая

группа представляет собой поверхностный рак, склон-

ный к прогрессии [6]. По мнению многих исследовате-

лей, наиболее информативными маркерами прогноза

для поверхностного РМП служат мутации FGFR3 и му-

тации/экспрессия p53, причем наличие этих наруше-

ний является взаимоисключающим [17, 18]. При этом

в группе опухолей T1G3 не отмечено прогностической

значимости мутаций гена FGFR3 и отсутствует взаимо-

исключаемость мутаций FGFR и p53, что характеризу-

ет их как некий промежуточный вариант между 2 ос-

новными патогенетическими типами [19]. 

FGFR3 участвует в регуляции клеточного роста,

дифференцировки опухоли и ангиогенеза [20]. По-

казана прямая корреляция мутаций гена этого ре-

цептора с низким уровнем злокачественности, хоро-

шим прогнозом, низким риском прогрессирования

поверхностного РМП, причем прогностическая зна-

чимость при совместном анализе этого показателя

с экспрессией маркера пролиферации Ki-67 превы-

шает таковую при определении стандартных пато-

морфологических факторов [17]. 

Белок р53 — основной участник одноименного

каскада регуляции клеточного цикла и апоптоза

и наиболее хорошо исследованный маркер прогноза

при РМП [21], однако результаты изучения его значи-

мости при этом заболевании весьма противоречивы.

В частности, D. Esrig и соавт. [22] показали выражен-

ную корреляцию ядерного окрашивания на белок р53

с 5-летней частотой развития рецидивов РМП стадии

T1 (62% против 7%, р=0,002), а также достоверную об-

ратную зависимость с 5-летней выживаемостью (78%

против 93%, р=0,004). Тем не менее данные последую-

щих исследований выявили противоречивые резуль-

таты [23, 24]. Позитивное окрашивание ядер с антите-

лами к р53 связано с накоплением белка или повы-

шенным в результате мутации периодом полураспада,

что было использовано в большинстве исследований

как суррогатный маркер мутаций [25]. Однако следует

учитывать, что до 20% мутаций гена р53 приводят

к образованию неполноценного белка, который не

может быть выявлен стандартными ИГХ-методика-

ми. Кроме того, известны мутации в экзоне 5 гена р53,

которые не нарушают функцию белка [26]. Доказано

проявление гиперэкспрессии белка без изменения его

структуры, связанное с эпигенетическими механиз-

мами [27]. Таким образом, следует предположить, что

прямой анализ мутаций гена р53 позволит более дос-

товерно оценить прогностическую значимость этого

молекулярного фактора для прогнозирования РМП.

Также при РМП выявлены мутации гена Ras, био-

логический эффект которых аналогичен мутации FGFR

и заключается в конститутивной активации внутрикле-

точного сигнального каскада MAPK [28]. Суммарная

частота мутаций FGFR и Ras в папиллярных карцино-

мах составляет приблизительно 80% [28]. Указанные

генетические нарушения редко обнаруживаются при

инвазивном раке, что ставит под сомнение возмож-

ность прогрессии pTa в инвазивный рак [17, 18].

Среди других маркеров, достоверно отрица-

тельно влияющих на прогноз поверхностного РМП,

выявлены: потеря экспрессии p21WAF1/CIP1 (инги-

битор циклинзависимых киназ, эффектор р53) [29],

экспрессия VEGF [30], маркера пролиферации Ki-67

[24, 31], экспрессия матриксных металлопротеиназ,

участвующих в процессе инвазии опухоли [32] и др.

Несмотря на статистическую значимость, в на-

стоящее время ни один из индивидуальных молекуляр-

ных маркеров не может заменить стандартные клини-

ко-морфологические прогностические факторы по-

верхностного РМП ввиду недостаточной информатив-

ности для принятия клинического решения. Тем не ме-

нее показано, что прогностическая значимость взаимо-

дополняется при исследовании экспрессии таких регу-

ляторов клеточного цикла, как p53, pRB, p21 и p27 [33].

По-видимому, информативность прогностических

маркеров может быть повышена путем комбинирован-

ного анализа нескольких молекулярных факторов. 

Дальнейшее развитие этой идеи, поддерживаемой

представлениями о многофакторном механизме опухо-

левой прогрессии, реализовалось в постоянно возрас-

тающем количестве исследований, основанных на ана-

лизе панелей маркеров при помощи микрочипов. Нес-

колько исследований на экспрессионных микрочипах

показали их применимость для определения основных

гистопатологических форм РМП [34—36]. Например,

E. Blaveri и соавт. [36] успешно классифицировали опу-

холи на мышечно-инвазивные и неинвазивные. Неко-
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Таблица 1. М о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и е  м а р к е р ы  
п е р е х о д н о - к л е т о ч н о й  к а р ц и н о м ы  м о ч е в о г о  п у з ы р я  ( п о  д а н н ы м  л и т е р а т у р ы )

Молекулярно-
Морфологическая

Частота 
Методы Клиническая Маркер генетические 

характеристика
проявления, 

определения значимостьнарушения %

Регуляторы 
клеточного цикла

P53 Мутации и/или Инвазивный РМП 50—70 ИГХ, SSCP, Плохой прогноз
делеция секвенирование

P21 Потеря экспрессии Инвазивный РМП, 35 ИГХ Плохой прогноз
глубокая инвазия (дополняет прогностическую

значимость р53)
P27 Потеря экспрессии Инвазивный РМП, 60 ИГХ Плохой прогноз

глубокая инвазия (дополняет прогностическую
значимость р53)

Mdm2 Амплификация Нет 4 FISH Тенденция
Гиперэкспрессия 30 ИГХ к плохому прогнозу

E2F3 Амплификация Инвазивный РМП 11 FISH Не ясно
Гиперэкспрессия ИГХ

CDKN2A Делеция, Высокая стадия и степень 20—60 Количественная ПЦР, Плохой прогноз
метилирование, злокачественности секвенирование

мутация
pRB Потеря экспрессии, Инвазивный РМП 37 ИГХ, Плохой прогноз 

делеция, мутация секвенирование (дополняет прогностическую
значимость р53)

CCND1 Амплификация. Все стадии и степени 10—20 FISH, ИГХ, Тенденция
Гиперэкспрессия злокачественности количественная ПЦР к плохому прогнозу

Сигнальные каскады 
пролиферации

FGFR3 Активирующие Поверхностный рак, 30—80 Секвенирование Хороший прогноз
мутации низкая злокачественность

Her-2/neu Амплификация Инвазивный РМП 10—20 FISH, ИГХ, Плохой прогноз;
Гиперэкспрессия 10—50 количественная ПЦР мишень для терапии

EGFR Гиперэкспрессия Инвазивный РМП 30—50 ИГХ, Плохой прогноз;
количественная ПЦР резистентность к ХТ,

ЛТ; мишень для терапии
HRAS/KRAS/NRAS Активирующие Нет 10—15 SSCP, секвенирование Потенциальная мишень 

мутации для терапии.
Маркер резистентности
к таргетным препаратам

PTEN Делеции. Инвазивный РМП 30—35 SSCP, Плохой прогноз.
Инактивирующие секвенирование, ИГХ, Потенциальная мишень

мутации. количественная ПЦР для терапии.
Потеря экспрессии Маркер резистентности

к таргетным препаратам
TSC1 Мутации, 13 SSCP, секвенирование, Плохой прогноз

делеции 60 количественная ПЦР

Регуляторы ангиогенеза
FGF Экспрессия — — ОТ-ПЦР, ИФА Плохой прогноз
VEGF Экспрессия — — ОТ-ПЦР Плохой прогноз;

мишень для терапии
PDEGF Экспрессия Высокая стадия и степень — ОТ-ПЦР Плохой прогноз;

злокачественности мишень для терапии

Поверхностные молекулы
E-cadherin Снижение Высокая стадия и степень — ИГХ Плохой прогноз

экспрессии злокачественности
СD44 Снижение — — ИГХ, ОТ-ПЦР Плохой прогноз

и изменение 
спектра экспрессии 

изоформ
MMP Повышение Высокая стадия и степень — ИГХ, ИФА Мишень для терапии

экспрессии злокачественности

Примечание. ИГХ — иммуногистохимическое исследование; SSCP — исследование полиморфизма одноцепочечной ДНК. ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция; ОТ-ПЦР — ПЦР с обратной транскрипцией; ИФА — иммуноферментный анализ; ХТ — химиотерапия;
ЛТ - лучевая терапия; FGFR3 — рецептор фактора роста фибробластов-3; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; FGF —
эпидермальный фактор роста; VEGF — сосудисто-эндотелиальный фактор роста; PDEGF — тромбоцитарный фактор роста эндотели-
альных клеток: ММР — молекулярно-массовое распределение.
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торые исследования продемонстрировали возмож-

ность не только классификации опухолей по группам,

но и стратификации прогноза внутри отдельных групп.

Была разработана панель для прогноза риска развития

рецидива папиллярной преинвазивной карциномы

МП [37] и панели для прогноза прогрессии поверхно-

стных опухолей в инвазивные [38, 39]. В одном из ис-

следований [38] позитивная предиктивная значимость

в отношении прогрессирования была невелика (0,3),

тогда как негативная предиктивная значимость оказа-

лась равной 0,95. В другом исследовании [39] по про-

филям экспрессии успешно дифференцировали между

собой стадии Ta, Tis, T1 и T2 и была показана возмож-

ность прогнозирования прогрессии с чувствительно-

стью 85,7% и специфичностью 71,4%. Некоторые авто-

ры [40] считают, что такие панели маркеров могут пре-

восходить стандартную клиническую классификацию

по критерию прогнозирования рецидива поверхност-

ного РМП. Однако внедрение результатов этих работ

в клиническую практику требует проведения дальней-

ших исследований, способных доказать их значение

для обоснования клинического диагноза и выбора так-

тики лечения РМП в каждом конкретном случае. 

Молекулярный мониторинг рецидивирования РМП 
после радикального хирургического лечения
Современным стандартом наблюдения после ра-

дикального лечения поверхностного РМП является

цистоскопия с параллельным цитологическим иссле-

дованием мочи, проводящаяся каждые 3 мес в течение

2 лет, затем каждые 6 мес до 5 лет и далее — раз в год.

Однако продолжается поиск альтернатив цистоско-

пии. Наиболее удобный и обоснованный способ выяв-

ления рецидивирования РМП после радикального ле-

чения — определение маркеров опухоли в осадке мочи

из ДНК клеток эпителия МП и опухолевых клеток, ко-

торые ввиду частичной потери адгезивных свойств по-

падают в мочу в относительно большом количестве

[41]. На сегодняшний день существует ряд тестов, спо-

собных определить опухолевые маркеры в моче. 

Иммунологические тесты по-

зволяют выявлять антиген опухо-

лей мочевого пузыря BTA (bladder

tumor antigen), который является

белком, сходным по строению

с фактором комплемента Н. Пола-

гают, что этот антиген выделяется

опухолевыми клетками как фактор

защиты от иммунного надзора ор-

ганизма [42]. Белок ядерного мат-

рикса-22 (NMP-22), который экс-

прессируется в опухолевых клетках

и попадает в мочу при апоптозе,

также служит иммунологическим

маркером РМП [43]. Комплекс-

ный тест ImmunoCyt/uCyt+ при

РМП используется в сочетании с цитологическим ис-

следованием для определения специфичных к муци-

ноподобному антигену опухолевых клеток и гликози-

лированному раково-эмбриональному антигену [44]. 

Иной принцип применяется в тесте UroVysion,

который основан на методе FISH с зондами к центро-

мерам 3, 7 и 17-й хромосом и локусу 9р21, что позво-

ляет выявлять хромосомные аберрации, наиболее ча-

сто встречающиеся при РМП [45]. Чувствительность

и специфичность перечисленных тестов, по данным

L. Budman и соавт. [46], приведены в табл. 2. В насто-

ящее время все эти тесты могут быть использованы

лишь как дополнение к цистоскопии и цитологиче-

скому исследованию мочи, хотя и показано их воз-

можное применение как фактора, позволяющего

проводить цистоскопию реже [46]. Тем не менее

в стандарты наблюдения за больными РМП после ра-

дикального лечения такой подход пока не вошел.

Перспективным способом определения реци-

дива РМП является применение нескольких марке-

ров в панели [47]. В частности, при поиске более чув-

ствительных и специфичных методов скрининга был

предложен метод ОТ-ПЦР мРНК hTERT для иссле-

дования маркера активности теломеразы, чувстви-

тельность и специфичность которого оказались рав-

ными 95 и 93,5% соответственно [48]. Данный метод

также использовали для исследования мРНК инги-

битора апоптоза Сурвивина (Survivin) с чувствитель-

ностью и специфичностью 68,6 и 100% соответствен-

но [49]. Амплификационные методы скрининга об-

ладают потенциально высокой чувствительностью,

приспособлены к анализу большого числа образцов. 

Молекулярно-генетический прогноз 
нехирургических методов лечения РМП
В комплексном лечении больных РМП приме-

няют, кроме оперативного вмешательства, и другие

методы: иммунотерапию — ИТ (внутрипузырные ин-

стилляции вакцины BCG при поверхностном раке),

ЛТ как самостоятельный метод либо в сочетании

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к и  с к р и н и н г о в ы х  т е с т о в  
р а к а  м о ч е в о г о  п у з ы р я ,  о с н о в а н н ы х  
н а  о п р е д е л е н и и  м а р к е р о в  в м о ч е  

Тест Чувствительность, % Специфичность, %

Цитологический 12,2—84,6 78—100

BTA Stat 52—78 73—87

BTA Trak 51—100 72,6—92,5

ImmunoCyt / uCyt+ 74—89,3 61—85,9

NMP22 Bladder Cancer Test 50—91,3 45,6—87,5

NMP22 BladderChek 49,5—84,8 40—89,8

UroVysion 68,6—100 65—96



с операцией, ХТ. Каждый из этих методов приводит

к развитию нежелательных побочных явлений, но при

этом не всегда позволяет достигнуть желаемого эффе-

кта. Таким образом, определение эффективности пла-

нируемого лечения еще до его начала — одна из самых

актуальных задач молекулярных исследований. Моле-

кулярные предиктивные маркеры потенциально мо-

гут помочь не только в решении об отказе от того или

иного метода лечения, но и при выборе наиболее эф-

фективного метода лечения больных РМП.

Маркеры эффективности внутрипузырных ин-
стилляций вакцины BCG у больных РМП. Относительно

немногочисленны исследования молекулярных марке-

ров, позволяющих предсказать эффективность внутри-

пузырной ИТ с помощью вакцины BCG. Очевидно,

что патогенетически обоснованным подходом является

изучение факторов, определяющих параметры иммун-

ного ответа, таких как наличие экспрессии иммуноген-

ных молекул, молекул — медиаторов взаимодействия

с клетками иммунной системы на поверхности опухо-

левых клеток, активность иммуномодулирующих гумо-

ральных факторов в микроокружении опухоли и др. 

Показано значение экспрессии антигена HLA I

класса, который отвечает за представление антиге-

нов Т-лимфоцитам, для предсказания 5-летней без-

рецидивной выживаемости больных РМП после

внутрипузырного введения вакцины BCG (55,7%

против 19,1% у пациентов с HLA-I-позитивными

и HLA-I-негативными опухолями соответственно)

[50]. Также отмечена высокая экспрессия лигандов

NKp30, NKp44 и NKp46 рецептора натуральных

киллеров в опухолях, ответивших на ИТ [51]. 

Кроме того, выявлено важное значение ряда

других маркеров: потери экспрессии антигенов групп

крови AB0(H), β2-микроглобулина [52], цитокерати-

на 18 [53], белка теплового шока HSP90 [54], а также

позитивное предиктивное значение концентрации

интерлейкина-2 в моче [55], низкого пролифератив-

ного индекса Ki-67 в опухоли [56]. Однако эти иссле-

дования были проведены на небольших группах па-

циентов и не включали контрольную группу боль-

ных, не получавших инстилляции BCG, что не позво-

ляет судить об общей прогностической значимости

маркеров. Не обнаружена связь и общего иммунного

статуса с эффективностью ИТ поверхностного РМП

[57]. Таким образом, ни один из перечисленных мар-

керов не является на сегодняшний день достаточно

изученным для оценки эффективности внутрипузыр-

ных инстилляций вакцины BCG у больных.

Маркеры эффективности ЛТ больных РМП. ЛТ

применяют как самостоятельный метод лечения или

в комбинации с операцией у больных с инвазивным

РМП. Однако этот метод лечения требует макси-

мально выверенного отбора пациентов. На сегод-

няшний день существующие клинические факторы

не позволяют достаточно точно предсказать эффект

ЛТ. Существует необходимость в изучении других

детерминант ответа опухоли на облучение. 

Эффект ЛТ определяется повреждением ДНК

опухолевых клеток, в результате накопления дефектов

клетки становятся нежизнеспособными. Одними из

основных механизмов радиорезистентности являются

репарация этих повреждений ДНК, а также наруше-

ние механизмов клеточной смерти [58]. В связи с этим

перед проведением ЛТ у больных РМП необходимо

изучить экспрессию репарационных белков APE1

и XRCC1 [59], а также белков контроля клеточного

цикла, вызывающих остановку деления для обеспече-

ния репарации, таких как pRB [60]. Доказано значе-

ние как проапоптотических каскадов, например p53

и p21 [61], так и антиапоптотических — bcl-2 [62],

а также фактора EGFR [63], определяющего выжива-

ние клетки в условиях повреждения. При этом спектр

известных маркеров радиочувствительности при

РМП в настоящее время достаточно ограничен. 

Маркеры эффективности ХТ. Проблема выбора

оптимальных комбинаций цитостатиков в паллиатив-

ном неоадъювантном и адъювантном лечении осо-

бенно широко изучена при более распространенных

опухолях, таких как колоректальный рак, рак легкого,

молочной железы [64]. Цитостатики, применяемые

при этих заболеваниях, сходны с препаратами, ис-

пользуемыми при РМП. Кроме того, взаимопримени-

мы результаты фармакогенетических исследований

для РМП и опухолей других локализаций. Например,

при раке легкого и при РМП показана прогностиче-

ская значимость гиперэкспрессии ERCC1 для выжи-

ваемости после ХТ на основе цисплатина [65, 66].

Исследования индивидуальных маркеров хими-

очувствительности РМП не характеризуются много-

обещающими результатами [67]. При этом более пер-

спективными представляются методы, основанные

на микрочипах. Так, на основании профиля экспрес-

сии различных клеточных линий РМП D. Havaleshko

и соавт. [68] у 80% больных удалось предсказать наи-

более эффективную комбинацию цитостатиков. 

Перспективные молекулярные мишени 
для направленной (таргетной) терапии РМП
В патогенезе РМП принимает участие множест-

во аутокринных и паракринных механизмов, реализу-

ющихся через каскады мембранных рецепторных си-

стем, таких как Her-2/neu, EGRF, VEGF и VEGFR

и др. [69]. Возможность воздействия на эти пути поя-

вилась при разработке нового поколения противоопу-

холевых агентов, так называемых таргетных препара-

тов. Данный подход используется и для совершенст-

вования ХТ РМП, но в отличие от опухолей других ло-

кализаций (рак легкого, молочной железы, толстой

кишки и др.) ни один таргетный препарат для РМП до

сих пор не вышел за пределы научных исследований.
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Семейство рецепторов Her (ErbB) представляет

собой группу мембранных белковых молекул, облада-

ющих тирозинкиназной активностью, и состоит из 4

представителей: Her-1 или EGFR, Her-2/neu, Her-3

и Her-4. Клиническое значение на сегодняшний день

имеют первые 2 типа рецепторов. Her-2/neu — маркер

агрессивного течения РМП [70]. Разработан препарат,

специфически подавляющий функцию этого рецепто-

ра. В исследовании II фазы показана эффективность

70% комбинации ХТ с трастузумабом (анти-Her-2/neu-

моноклональным антителом) при РМП, экспрессиру-

ющем Her-2/neu [71]. Роль этого препарата будет окон-

чательно определена в исследованиях III фазы. 

Известно, что РМП, как и многие другие виды

опухолей, зависит от аутокринной стимуляции через

EGFR, поэтому разработка и применение препара-

тов, направленных на подавление этого механизма,

является одним из приоритетных направлений сов-

ременной онкологии. В частности, достигнуты зна-

чительные успехи таргетной терапии при колорек-

тальном раке и немелкоклеточном раке легкого.

Предполагается высокая эффективность использо-

вания данного подхода и при РМП, так как экспрес-

сия EGFR повышена в опухолях МП относительно

неопухолевых тканей, что является отрицательным

прогностическим фактором и подтверждает потен-

циальную значимость данного рецептора как мише-

ни для направленной терапии [70]. 

Наличие эффективности в монорежиме во 2-й

линии терапии у больных РМП показал лапати-

ниб — низкомолекулярный ингибитор сигнальной

трансдукции, направленный на EGFR и Her-2/neu

[72]. Несмотря на то что указанный эффект отмечен

только у 3% больных, улучшение результатов лече-

ния лапатинибом ожидается в комбинации с ХТ.

VEGF и его рецепторы (VEGFR) принимают

участие в механизмах роста и метастазирования

РМП и других опухолей путем влияния на ангиоге-

нез. Повышенная экспрессия VEGF служит нега-

тивным прогностическим фактором при поверхно-

стном и инвазивном РМП [30]. При РМП в настоя-

щее время проходят клинические испытания такие

препараты-антагонисты этого сигнального пути,

как бевацизумаб, сунитиниб и сорафениб.

Потенциальными мишенями для направленной

терапии могут служить намного большее число моле-

кул, определяющих злокачественные свойства опухо-

ли. В частности, среди перспективных мишеней рас-

сматриваются FGFR3, антиапоптотический белок

NFkB, участники внутриклеточного каскада эпидер-

мального фактора роста AKT, PTEN, mTOR и др. [73].

Заключение
Молекулярная патология представляет собой

развивающуюся область современной медицины.

Результаты проведенных исследований свидетельст-

вуют о большом потенциале молекулярных маркеров

как инструмента для диагностики, стадирования,

прогнозирования клинического течения, выбора оп-

тимальной тактики лечения РМП, поиска новых эф-

фективных лекарственных препаратов. Тем не менее

на сегодняшний день молекулярные методы все еще

остаются в области экспериментальной разработки. 

Очевидны тенденции к комплексному анализу

молекулярного профиля опухоли при помощи мик-

рочипов, что стало возможным с развитием совре-

менных технологий. При этом не прекращается и по-

иск более значимых индивидуальных маркеров. Ос-

новной задачей молекулярно-генетических исследо-

ваний опухолей МП является проведение крупных,

правильно спланированных клинических исследова-

ний, позволяющих выявлять значимые молекуляр-

ные маркеры для прогноза заболевания и эффектив-

ности избранного метода у каждого пациента с РМП.

Развитие таких исследований в будущем позволит

молекулярно-генетическим маркерам прочно войти

в стандарты онкоурологической практики.
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Информация о конгрессе
С 16 по 18 января 2009 г. в Стамбуле (Турция) прошел

6-й Конгресс Европейского общества онкоурологов — ESOU
(президент — V. Ravery, Париж, Франция), в котором приня-
ли участие более 600 делегатов из 44 стран. Тематика конгрес-
са включала в себя различные аспекты диагностики и лечения
рака предстательной железы (РПЖ), мочевого пузыря
(РМП), почки (РП) и яичка (РЯ). Помимо обзорных докла-
дов, посвященных актуальным вопросам онкоурологии,
за время Конгресса были проведены ряд дебатов в формате
«за и против», а также интерактивное голосование по спор-
ным диагностическим и лечебным подходам в онкологиче-
ской урологии, что позволило участникам из разных стран
сравнить собственную клиническую практику с действиями
зарубежных коллег.

РПЖ
В первый день Конгресса обсуждались многие вопросы,

связанные с лечением РПЖ — от активного наблюдения
и фокальной терапии до медикаментозного лечения метаста-
тического заболевания.

F. Hamdy (Оксфорд, Великобритания) в докладе, по-
священном активному наблюдению, отметил, что, по его
мнению, у значительного числа больных локализованным
РПЖ, диагностированным при скрининге, целесообразно от-
кладывать начало лечения на длительный срок. Такой подход
может использоваться наряду с традиционными видами тера-
пии при условии, что пациент адекватно информирован обо
всех преимуществах и недостатках выжидательной тактики.
Необходимо также проведение тщательно продуманных ран-
домизированных клинических исследований по данному во-
просу, оценивающих не только онкологические параметры,
но и качество жизни (морально-психологическое состояние)
мужчин, у которых установлен диагноз «рак предстательной
железы» и не проводится никакого лечения. Наконец, боль-
шое значение имеет изучение маркеров агрессивности тече-
ния РПЖ в сочетании с различными номограммами и кальку-
ляторами риска прогрессии, основанными на современных
генетических исследованиях.

В докладе E. Klein (Кливленд, США) была отражена про-
тивоположная точка зрения, согласно которой как ни одна су-
ществующая номограмма, так и ни какой-либо из новых био-
маркеров не имеют достаточного прогностического значения
при решении, кому из пациентов показано активное наблюде-
ние. В то же время результаты ряда исследований свидетельст-
вуют о значительном риске выявления неизлечимого РПЖ при
радикальной простатэктомии (РПЭ) у больных, которым ранее
проводилось наблюдение. По мнению докладчика, в настоя-
щее время не существует объективной возможности прогнози-
ровать медленный рост или быстрое развитие опухоли предста-
тельной железы, поэтому активное наблюдение не может пока
являться стандартным подходом к терапии РПЖ.

В дискуссии, посвященной фокальному лечению РПЖ,
J. De La Rosette (Амстердам, Нидерланды) осветил преиму-
щества и ограничения использования таргетной аблации тка-
ни предстательной железы. Было отмечено, что основными
препятствиями для широкого применения фокальной тера-
пии являются склонность опухоли к мультифокальному росту

и недостаточное развитие методов визуализации опухолевой
ткани, и что для эволюции концепции фокального лечения
необходимо углубленное изучение клинических и иных фак-
торов, указывающих на то, является ли опухоль монофокаль-
ной и/или односторонней. По данным ряда публикаций,
с наибольшей вероятностью о наличии рака только в одной
доле предстательной железы можно судить на основании био-
псии, однако недостаточная корреляция (r=0,39—0,76) между
результатами биопсии и РПЭ значительно затрудняет селек-
цию пациентов, которым показана фокальная терапия.
До настоящего времени нет достоверных данных, подтвер-
ждающих возможность использования любого значения про-
статспецифического антигена (ПСА), суммы Глисона или
клинической стадии заболевания для оптимизации отбора
больных для фокального лечения. Многообещающими явля-
ются новые методики, такие как трансректальное ультразву-
ковое исследование с контрастированием (CEUS), контраст-
ное пульсовое исследование (CPS) и микроваскулярная визу-
ализация (MVI), однако их использование в рутинной клини-
ческой практике остается экспериментальным.

A. Zlotta (Торонто, Канада) в выступлении «против»
фокальной терапии подчеркнул, что основным недостатком
данного вида лечения остается невозможность достоверно
оценивать биологический потенциал опухоли и ее способ-
ность угрожать жизни пациента. 

Президент Европейской ассоциации урологов (EAU)
P.-A. Abrahamsson (Мальме, Швеция) в обзорном докладе,
посвященном лечению локализованного РПЖ, отметил, что
использование скрининга при помощи ПСА приводит к вы-
явлению большого числа медленно прогрессирующих и не-
большого количества быстро растущих опухолей предстатель-
ной железы, и что в связи с этим излишне агрессивное лече-
ние является серьезной проблемой. Для минимизации «ги-
перлечения» урологи могут использовать длительное время
для принятия решения о выборе вида терапии, ориентируясь
на такие факторы, как желание самого пациента, кинетика
ПСА и прогрессия степени дифференцировки опухоли при
биопсии. По мнению P.-A. Abrahamsson, активное наблюде-
ние может быть оправдано у пациентов с высоко- или умерен-
но дифференцированной опухолью небольшого объема
и ожидаемой продолжительностью жизни <10 лет. Вместе
с тем использование подобной тактики лечения у больных
молодого возраста с низкодифференцированной опухолью
может быть связано с повышенным риском смерти от РПЖ.

РМП
В начале второго дня Конгресса T. de Reijke (Амстердам,

Нидерланды) представил последние данные о клинических
исследованиях, проводимых Европейской организацией по
исследованию и лечению рака органов мочеполовой системы
(EORTC-GU). Относительно мышечно-неинвазивного РМП
докладчик отметил, что таблицы EORTC существенно помо-
гают в оценке риска рецидива и прогрессии заболевания и по-
зволяют урологу обоснованно рекомендовать пациенту адъю-
вантную химио- (ХТ) и иммунотерапию или немедленное аг-
рессивное хирургическое лечение. Продолжительность и ре-
жим дозирования внутрипузырной ХТ продолжают опреде-
лять эмпирически. Установлено, что однократная инстилля-
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ция химиопрепарата в течение менее чем 24 ч после неослож-
ненной трансуретральной резекции мочевого пузыря оказы-
вает благоприятное действие во всех случаях. У пациентов из
группы низкого риска достаточно одной инстилляции,
у больных промежуточного риска для снижения риска реци-
дива рекомендуется проведение курса добавочных инстилля-
ций. При опухолях промежуточного и высокого риска в ста-
диях Та и Т1 исследование EORTC 30911 подтвердило прево-
сходство внутрипузырной БЦЖ-терапии в сочетании с изо-
ниазидом или без него по сравнению с инстилляциями эпи-
рубицина не только во времени до первого рецидива,
но и в отношении отдаленного метастазирования, общей
и раково-специфической выживаемости. Указанный прото-
кол продемонстрировал, что БЦЖ-терапия эффективна не
только у пациентов высокого риска, данный вид терапии ока-
зывает положительное действие и у больных из группы про-
межуточного риска. 

У больных мышечно-инвазивным РМП, которым
в связи с плохим общим состоянием здоровья невозможно
проведение ХТ препаратами цисплатина, рандомизирован-
ные исследования фазы II/III, оценивающие лечение гемци-
табином/карбоплатином и метотрексатом/карбоплати-
ном/винбластином, продемонстрировали эффективность
обеих комбинаций препаратов.

Относительно планируемых в ближайшее время новых
протоколов,T. de Reijke упомянул рандомизированное иссле-
дование II фазы у пациентов с поздними стадиями уротели-
ального рака (T3b,T4/N+/M+), сравнивающее лечение гем-
цитабином и цисплатином в сочетании с сорафенибом или
плацебо.

В докладе G. Ludecke (Гисен, Германия) обсуждался во-
прос необходимости скрининга РМП у асимптоматических
пациентов группы повышенного риска развития заболевания.
По данным современных эпидемиологических исследований,
известны факторы риска возникновения уротелиального ра-
ка, на основании чего был составлен опросник RisikoCheck©,
оценивающий вероятность наличия опухоли мочевого пузы-
ря (http://www.riskcheck-bladder-cancer.info). По мнению док-
ладчика, если по результатам опросника риск наличия рака
у больного повышен, для раннего выявления опухоли, никак
не проявляющей себя клинически, целесообразно проведе-
ние полного комплекса инвазивных диагностических мани-
пуляций.

В дискуссии, посвященной диагностике рецидива уро-
телиальной карциномы в верхних мочевых путях (ВМП) пос-
ле цистэктомии, R. Hautmann (Ульм, Германия) отметил, что
регулярное обследование после операции не дает никаких
преимуществ, за исключением следующих групп пациентов:
1) больных с карциномой is situ; 2) с рецидивной опухолью
в анамнезе; 3) с опухолевым поражением дистального отдела
мочеточника; 4) пациентов, у которых цистэктомия выполне-
на по поводу мышечно-неинвазивного заболевания. У боль-
ных без какого-либо фактора риска вероятность рецидива ра-
ка в ВМП оказалась минимальна (0,8% в течение 15 лет), что
позволило сделать неоднозначное заключение об отсутствии
необходимости регулярного послеоперационного обследова-
ния данной категории пациентов. R. Hautmann также под-
черкнул, что если обследование начинается только при появ-
лении симптомов рецидива, то выживаемость больных не
снижается, а стоимость исследований оказывается ниже.

G. Thalmann (Берн, Швейцария), придерживаясь про-
тивоположной точки зрения, сделал заключение о том, что
ограниченные возможности существующих методов исследо-
вания (в частности, экскреторной урографии) не оправдыва-
ют отказ от диагностических манипуляций. Весьма вероятно,
что в ближайшем будущем новые методики — цитологиче-

ское исследование мочи, определение опухолевых маркеров
и пр. — позволят оптимизировать наблюдение за пациента-
ми, перенесшими радикальную цистэктомию по поводу пере-
ходно-клеточного РМП.

РЯ
При обсуждении оптимального лечения семиномы I

стадии в третий день Конгресса G. Janetschek (Линц, Австрия)
отметил, что в настоящее время европейские стандарты пред-
усматривают проведение адъювантной лучевой терапии в дозе
20 Гр, разделенной на 10 фракций и направленной на парааор-
тальные лимфоузлы. У таких пациентов частота рецидива че-
рез 5 лет наблюдения составляет 3,6%; при этом в забрюшин-
ном пространстве рецидивируют 0,3% опухолей. Недавно бы-
ли опубликованы результаты адъювантной монотерапии кар-
боплатином. Частота развития вторичных опухолей при ис-
пользовании карбоплатина оказалась ниже по сравнению
с лучевой терапией на парааортальную область (0,54 и 1,96%)
при безрецидивной выживаемости 95 и 96% соответственно.

Относительно оптимальной хирургической техники
проведения нервосберегающей ретроперитонеальной лимфа-
денэктомии (РПЛАЭ) при I стадии семиномы, докладчик
подчеркнул, что новые схемы диссекции лимфоузлов позво-
ляют сохранить эякуляцию почти в 100% случаев, а добавоч-
ная диссекция ипсилатеральных постганглионарных волокон
не приводит к дальнейшему улучшению результатов. Иссече-
ние постганглионарных волокон требуется только при дву-
сторонней РПЛАЭ, и многими авторами продемонстрирова-
но, что возможно лапароскопическое выполнение операции.

РП
В дебатах, посвященных роли активного наблюдения

при небольших опухолях почки, H. Van Poppel (Лёвен, Бель-
гия) сделал заключение о том, что наблюдение возможно толь-
ко в тех случаях, когда пациент и лечащий врач адекватно оце-
нивают степень риска подобной тактики. Принимая во вни-
мание эффективность и безопасность современных методов
хирургического лечения почечно-клеточного рака (ПКР), вы-
жидательная тактика оправдана в исключительных ситуациях,
в то время как резекция почки остается методом выбора.

M. Remzi (Вена, Австрия) добавил, что возможными
критериями для проведения активного наблюдения в ряде слу-
чаев могут являться доброкачественный характер опухоли при
биопсии, пожилой возраст и отягощенный соматический ста-
тус пациента, размер опухоли <3—4 см, хромофобный или сме-
шанный тип строения опухоли при биопсии, а также готов-
ность пациента к регулярному полноценному обследованию.

Наконец, S. Baltaci (Анкара, Турция) в выступлении
о прогностических факторах при метастатическом ПКР сде-
лал вывод, что факторы прогноза, описанные в эпоху лечения
цитокинами, могут отличаться от таковых в настоящее время,
когда преобладает лечение таргетными препаратами. По его
мнению, для достоверного прогнозирования исхода совре-
менных видов таргетной терапии необходима переоценка
клинических и биологических характеристик метастатиче-
ского ПКР. Определение профиля эффективности новых пре-
паратов у больных различного риска может оптимизировать
современную лечебную тактику.

Заключение
За время проведения 6-го Конгресса ESOU были пред-

ставлены и обсуждены многие ключевые вопросы современ-
ной онкоурологии. Один из составителей научной програм-
мы, член Президиума ESOU L. Turkeri (Стамбул, Турция) в за-
ключительном слове подчеркнул, что успех конгресса обеспе-
чивается тем, что практикующие урологи и онкологи имеют
возможность в сжатые сроки узнать о последних новостях
и достижениях в своей специальности, что приносит несом-
ненную пользу как врачам, так и пациентам.
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Уважаемые читатели!
Приглашаем вас принять участие в мероприя-

тиях Российского общества онкоурологов (РООУ)
в 2009 г.

Зарегистрироваться для участия в мероприяти-
ях РООУ и ознакомиться с более подробной инфор-
мацией вы можете на сайтах www.roou.ru, www.neton-
cology.ru или отправив регистрационную анкету,
вложенную в журнал, по факсу: +7(495) 625-85-78
или по адресу: 129090, г. Москва, а/я 33. 

В анкете необходимо отметить, на какие меро-
приятия вы регистрируетесь.

После отправки регистрационных данных убе-
дитесь, что они внесены в регистрационные списки,
по телефону: (495) 988-89-92.

По вопросам участия в мероприятиях РООУ
обращайтесь по телефонам: +7(495) 988-89-92, 
8-962-954-01-19, e-mail: abv-expo@yandex.ru

28 мая 2009 г.
Конференция РООУ в Уральском федеральном

округе «Новые технологии и методы лечения в онко-
урологии»

Место проведения: г. Тюмень, дер. Патрушево, Тю-
менская областная больница интенсивного лечения

Организатор — РООУ
При участии Тюменского областного онкологи-

ческого диспансера, Администрации Тюменской
области, Департамента здравоохранения Тюменской
области

Технический организатор — ООО «АБВ-экспо»
Предварительная бесплатная регистрация участ-

ников проводится до 28 апреля 2009 г. После 28 апре-
ля 2009 г. регистрационный взнос — 3000 руб.

Основные научно-практические проблемы конфе-
ренции:

1. Лапароскопические и робот-ассистированные
операции при раке предстательной железы и почки.

2. Малоинвазивные аблативные методики ле-
чения рака почки (радиочастотная аблация, криоаб-
лация, HIFU).

3. Таргетная терапия распространенного рака
почки.

4. Комбинированное лечение рака предста-
тельной железы (брахитерапия, конформная луче-
вая терапия в комбинации с гормональной терапи-
ей, химиогормонотерапия).

5. Молекулярно-генетические методы иссле-
дования и новые маркеры в онкоурологии.

10 июня 2009 г.
VII Заседание Московского регионального отде-

ления РООУ
Место проведения: г. Москва
Тема заседания: «Рак мочевого пузыря»
Вход свободный.

3 сентября 2009 г.
VIII Заседание Московского регионального отде-

ления РООУ
Место проведения: г. Москва
Тема заседания: «Рак предстательной железы»
Вход свободный.

17 сентября 2009 г.
Конференция РООУ в Южном федеральном ок-

руге «Спорные вопросы онкоурологии»
Место проведения: г. Краснодар, ул. Первого

Мая, д. 167, Краснодарская краевая клиническая
больница им. проф. С.В. Очаповского № 1

Организатор — РООУ
При участии Кубанского государственного ме-

дицинского университета, Краснодарского краевого
департамента здравоохранения, Краснодарской
краевой клинической больницы №1 им. С.В. Оча-
повского, Краснодарского краевого онкологическо-
го диспансера

Технический организатор — ООО «АБВ-экспо»
Предварительная бесплатная регистрация

участников проводится до 17 августа 2009 г. После
17 августа 2009 г. регистрационный взнос —
3000 руб.

Основные научно-практические проблемы Кон-
ференции

1. Рак мочевого пузыря:
— нужен ли скрининг рака мочевого пузыря?
— лечение немышечно-инвазивного рака

мочевого пузыря: результаты и перспек-
тивы;

— рак мочевого пузыря и уротелиальный рак
верхних мочевых путей: как лечить?

— цистэктомия с сохранением нервно-сосуди-
стых пучков и семенных пузырьков: показа-
ния, техника и результаты.

2. Рак яичка:
— эпидемиология, диагностика, классифика-

ция и стадирование опухолей яичка;
— тактика лечения герминогенных и негерми-

ногенных опухолей яичка;
— роль забрюшинной лимфаденэктомии при I

клинической стадии: кому она показана?
— видеосессия «Лапароскопическая забрю-

шинная лимфаденэктомия при раке яичка».
3. Рак предстательной железы:
— современная гормональная терапия рака

предстательной железы: кому, когда и как
долго? 

4. Рак почки:
— распространенный рак почки: иммунотера-

пия или таргетная терапия?
— факторы прогноза эффективности терапии

распространенного рака: какие модели сле-
дует использовать?
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1—2 октября 2009 г.
IV Конгресс РООУ 
Место проведения: г. Москва
Организатор — РООУ
Технический организатор — ООО «АБВ-экспо»
В работе конгресса примут участие ведущие

российские и зарубежные онкоурологи, урологи, хи-
миотерапевты, лучевые терапевты.

Прием тезисов по e-mail: tezis@roou.ru до 25 ав-
густа 2009 г. 

Требования к оформлению тезисов: не более 2
печатных страниц, шрифт Times 12, интервал 1,5.

Тезисы для публикации принимаются по всем
онкоурологическим нозологиям.

Авторы лучших тезисов будут награждены.
Предварительная бесплатная регистрация участ-

ников проводится до 1 сентября 2009 г. После 1 сентя-
бря 2009 г. регистрационный взнос — 3000 руб.

3 декабря 2009 г.
IX Заседание Московского регионального отде-

ления РООУ
Место проведения: г. Москва
Тема заседания: «Рак предстательной железы»
Вход свободный.

Уважаемые читатели!
Приглашаем вас принять участие в Международном

научно-практическом семинаре «Импланты в урологии». 
Дата проведения: 21—22 мая 2009 г. 
Место проведения: кафедра урологии Военно-

медицинской академии, г. Санкт-Петербург, пр. За-
городный, 47

Организатор — Клиника урологии Военно-ме-
дицинской академии

Технический организатор — ООО «АБВ-экспо»
Участники — урологи из России, стран СНГ

и Германии. Во время семинара планируется прове-
дение показательных операций с трансляцией в кон-
ференц-зал, а также выставки производителей ме-
дицинского оборудования.

Предварительная программа семинара
1-й день
Выполнение операций:
— установка синтетического бульбоуретраль-

ного слинга у мужчины;
— установка синтетического субуретрального

слинга в трансобтураторном положении у женщины;
— установка синтетического субуретрального

слинга в позадилонном положении у женщины;
— протезирование яичка;
— протезирование полового члена;
— имплантация искусственного сфинктера;
— введение объемообразующих элементов при

недержании мочи;
— пролифт.

2-й день
Доклады и лекции по проблемам имплантоло-

гии в урологии, перипротезной инфекции, особен-
ностям хирургической техники протезирования
в урологии и пр.

Зарегистрироваться для участия в семинаре
и ознакомиться с более подробной информацией вы
можете на сайтах www.urology.spb.ru, www.roou.ru,
www.netoncology.ru 

Регистрационный взнос — 1500 руб.
По вопросам участия в семинаре обращайтесь

по телефонам: +7(495) 988-89-92, 8-962-954-01-19,
e-mail: abv-expo@yandex.ru

Уважаемые члены РООУ!
Напоминаем вам, что на основании Устава Ор-

ганизации и решения Правления от 30 марта 2007 г.
необходимо оплатить членские взносы за 2008
и 2009 гг. в размере 400,00 (четыреста) рублей. В слу-
чае неуплаты член РООУ может быть исключен из
Организации по решению Правления.

Реквизиты для безналичной оплаты:
Общероссийская общественная организация

«Российское общество онкоурологов»:
ИНН 7724295792 КПП 772401001
р/счет № 40702810700002422001
в ООО КБ «Нэклис-Банк»
к/счет № 30101810700000000679
БИК 044583679
Назначение платежа: «Оплата членского взноса

за 2008 (2009) г. НДС не облагается»
При оплате в назначении платежа обязательно

указывать полное наименование организации: Обще-
российская общественная организация «Российское об-
щество онкоурологов», фамилию, имя, отчество пла-
тельщика!

На сайте www.roou.ru вы можете скачать кви-
танцию для оплаты по безналичному расчету.

Оплата наличными производится непосредственно
в кассу организации по адресу: 115478, г. Москва, Ка-
ширское шоссе, д. 23/2, отделение урологии, каб. 1503.

Если вы не являетесь членом РООУ, на сайте
www.roou.ru вы можете ознакомиться с информаци-
ей о вступлении в общество.

По вопросам оплаты членских и вступительных
взносов обращайтесь по тел.: 8 (495) 645-21-98, e-mail
roou@roou.ru

Сайт РООУ www.roou.ru
Уважаемые онкоурологи! На сайте вы можете

узнать о деятельности и структуре РООУ, ознако-
миться с информацией о предстоящих мероприяти-
ях и зарегистрироваться для участия, читать номера
журнала «Онкоурология» и сборники тезисов про-
шедших мероприятий, получить информацию
о членстве и вступлении в РООУ, а также задать воп-
рос коллегам или сотрудникам общества.
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ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ У БОЛЬНЫХ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ 
И РОЛЬ ОНКОФАГА В УЛУЧШЕНИИ ВЫЖИВАЕМОСТИ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Б.Я. Алексеев, Г.А. Франк, Ю.Ю. Андреева, А.С. Калпинский
МНИОИ им. П.А. Герцена

Прогностическая ценность системы гистологической градации почечно-клеточного рака (ПКР) по Fuhrman была подтверждена многочисленными иссле-

дованиями. Высокая степень градации по Fuhrman при ПКР является признаком высокого риска развития рецидива даже у больных с ранними стадиями

заболевания, особенно при светлоклеточной опухоли. Для предотвращения рецидива заболевания и/или увеличения безрецидивного периода пациентам с на-

чальными стадиями ПКР рекомендована противораковая вакцина Онкофаг. При назначении этой вакцины необходимо руководствоваться системой гис-

тологической градации по Fuhrman и использовать скоординированый многопрофильный подход к лечению данной группы больных. В статье представлено

описание системы гистологической градации по Fuhrman, даны показания для применения Онкофага у больных с ранними стадиями ПКР и умеренным ри-

ском развития рецидива, а также рассмотрена роль хирургов-урологов, онкологов и патоморфологов в лечении пациентов с начальными стадиями ПКР. 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, степень злокачественности по Fuhrman, вакцина Онкофаг

Контакты: Борис Яковлевич Алексеев byalekseev@mail.ru

ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА ВЫЖИВАЕМОСТИ ПРИ РАКЕ ПОЧКИ 

А.В. Серегин, О.Б. Лоран, В.Р. Ашугян 
Кафедра урологии и хирургической андрологии РМАПО, ГКБ им. С.П. Боткина, Москва

Цель исследования — выявление независимых анатомических, гистологических и клинических факторов прогноза раково-специфической выжива-

емости больных раком почки (РП). Для этого ретроспективно проанализирован опыт радикального оперативного лечения 73 пациентов с РП, опе-

рированных на базе кафедры урологии и хирургической андрологии РМАПО в период с 01.01.1999 г. по 31.12.2004 г. c известным к настоящему мо-

менту исходом. Статистически значимая корреляционная связь раково-специфической выживаемости больных РП выявлена с такими ее параме-

трами, как патологическая стадия первичной опухоли, максимальный патологический ее размер, степень дифференцировки, поражение регионар-

ных лимфатических узлов, венозный опухолевый тромбоз, уровень тромбоцитоза, а также со степенью выраженности клинической симптомати-

ки заболевания. Многофакторный анализ выживаемости при РП в зависимости от факторов прогноза позволил выявить соотношение рисков для

предельных величин значимых факторов прогноза. Установленные в настоящем исследовании статистически значимые параметры прогноза, а

также те молекулярные факторы, значимость которых в настоящее время исследуется, в будущем могут стать эффективным дополнением к си-

стеме стадирования TNM в определении показаний к определенным методам лечения, а также в предсказании выживаемости пациентов.

Ключевые слова: рак почки, раково-специфическая выживаемость, факторы прогноза

Контакты: Олег Борисович Лоран loran@urotop.ru

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ ХИРУРГИЯ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА

А.С. Переверзев, Д.В. Щукин, А.Ю. Щербак
Харьковская медицинская академия последипломного образования, Национальная медицинская академия последипломного образования, Киев

Обсуждаются показания к органосохраняющим операциям при опухолях почки. Описана техника вмешательства, приведены отдаленные ре-

зультаты лечения 429 больных.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, органосохраняющие операции, раково-специфическая выживаемость

Контакты: Алексей Сергеевич Переверзев pereverzev_as@inbox.ru

ПРЕРЫВИСТЫЙ РЕЖИМ ВВЕДЕНИЯ ИНТЕРФЕРОНА-αα ПРИ МЕТАСТАЗАХ РАКА ПОЧКИ

С.Л. Гуторов, Е.В. Черноглазова, Н.А. Ветрова
Отделение химиотерапии и комбинированных методов лечения злокачественных опухолей ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Представлены непосредственные и отдаленные результаты лечения больных с метастазами рака почки новым прерывистым режимом с при-

менением интерферона-α (ИФН-α).

Материалы и методы. В исследование включен 131 больной, получавший ИФН-α по 3×106 МЕ подкожно, дни 1—10, с последующим 2-недель-

ным интервалом.

Результаты. Полный эффект достигнут у 11 (8,4%) больных, частичный — у 18 (13,7%); длительная стабилизация болезни (≥6 мес) — у 35

(26,7%). Медиана времени до прогрессирования составила 6,1 мес, медиана общей выживаемости — 23,3 мес. Установлено значимое влияние

размеров и числа метастазов в легкие на выживаемость больных: при метастазах размером ≤2 см и их числе ≤10 медиана общей выживаемо-

сти составила 29,9 мес. Эти пациенты наиболее перспективны для эффективного лечения ИФН-α в терапии 1-й линии. 

Ключевые слова: рак почки, метастазы,  интерферон-α, режим прерывистого применения интерферона-α

Контакты: Нина Алексеевна Ветрова ev-onco@nm.ru
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МАЛЫЕ ДОЗЫ ЦИТОКИНОВ И ИХ КОМБИНАЦИЯ С 5-ФТОРУРАЦИЛОМ ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ РАКЕ ПОЧКИ. 
ОКОНЧАТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Л.В. Демидов, В.Б. Матвеев, И.В. Тимофеев, Г.Ю. Харкевич
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, ММА им. И.М. Сеченова

Токсичность и ограниченная эффективность режимов, включающих высокие и промежуточные дозы интерлейкина-2 (ИЛ-2), ограничивают их

широкое использование. Возникло предположение, что комбинация низких доз 2 цитокинов (интерферона — ИФН и ИЛ-2) может быть эффе-

ктивна и безопасна у пациентов с метастатическим и почечно-клеточным раком (ПКР). В 2003 г. было начато проспективное рандомизиро-

ванное исследование, первичной точкой оценки которого послужила частота объективных ответов.

Материалы и методы. Основными критериями включения в исследование были: гистологически подтвержденный метастатический ПКР, ста-

тус по шкале ECOG 0—2, отсутствие аутоиммунных заболеваний, метастазов в головной мозг, отсутствие выраженных нарушений со сто-

роны функции внутренних органов. Все пациенты рандомизировались в 3 группы:

1) ИЛ-2 (Ронколейкин) в монорежиме — 1,5 млн МЕ в/в 3 раза в неделю 1—3 нед;

2) ИЛ-2 + ИФН-α (Реаферон) — ИЛ-2 1,0 млн МЕ в/в 3 раза в неделю и ИФН 5 млн МЕ 3 раза в неделю 1—3 нед;

3) биохимиотерапия: 5-фторурацил (5-ФУ) — 500 мг/м2 в/в в 1-й день каждой недели, ИЛ-2—1,0 млн МЕ в/в 3 раза в неделю, ИФН — 5 млн МЕ

3 раза в неделю 1—3 нед. Интервал между циклами составил 3 нед. Оценку ответа опухоли проводили каждые 2 цикла лечения.

Результаты. Из 64 пациентов с метастатическим ПКР, включенных в исследование, проанализированы данные 63 больных. Средний возраст

составил 55,4 года (от 16 до 74 лет). 42,9% пациентов ранее получали химио- или иммунотерапию. 55,6% больных имели неблагоприятный про-

гноз заболевания (по классификации Motzer, 2002). Костные метастазы определялись у 52,4% пациентов. 16 больных были включены в 1-ю груп-

пу и получали ИЛ-2 в монорежиме, наилучшим ответом на лечение была стабилизация у 2 пациентов, у 14 — отмечено прогрессирование забо-

левания. Во 2-ю группу вошли 23 больных, из них у 5 зарегистрирован частичный эффект, у 8 — стабилизация и у 10 — прогрессирование. Час-

тота объективного ответа составила 21,7%. Из 24 больных, включенных в 3-ю группу, зарегистрированы 1 полный эффект, 3 — частичных,

10 стабилизаций, частота объективного эффекта составила 16,7%. Показатели 1-годичной выживаемости в 1, 2 и 3-й группах оказались рав-

ными 20, 81,3 и 81% соответственно. Наиболее частым побочным эффектом ИФН было развитие гриппоподобного синдрома (89,1% — I сте-

пень по критериям СТС). Гипотензия при введении ИЛ-2 отмечалась у 567,3% (50% — I степень, 6,3% — II степень). Среди других побочных

эффектов наиболее часто встречались нейтропения I степени (12,7%) и рвота у 4,7% больных 3-й группы.

Заключение. Все режимы характеризовались приемлемой токсичностью. ИЛ-2 в монорежиме оказался неэффективным. Добавление 5-ФУ не

привело к улучшению эффективности комбинации 2 цитокинов. Назначение низких доз ИЛ-2 и ИФН, продемонстрировавших клиническую эф-

фективность, может быть рекомендовано для пациентов с метастатическим ПКР вне рамок клинических исследований.

Ключевые слова: диссеминированный рак почки, малые дозы цитокинов, эффективность комбинации цитокинов

Контакты: Галина Юрьевна Харкевич gkharkevich@mail.ru 

СОРАФЕНИБ У БОЛЬНЫХ СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА, СТРАДАЮЩИХ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ: 
АНАЛИЗ ПОДГРУППЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Т. Эйзен, С. Оудард, С. Сжулик, Г. Гравис, Х. Хейнзер, Р. Миддльтон, Ф. Сихон, С. Андерсон, С. Шах, Р. Буковски 
(TARGET Study Group)

Введение. В основе предположения о том, что онкологические больные старческого возраста подвергаются большему риску токсического воз-

действия при лечении рака, но могут получить меньшую клиническую пользу, лежат, возможно, недостаточная представленность клинических

исследований больных старческого возраста, а также данные о токсических эффектах цитотоксической химиотерапии. Неизвестна степень

реакции пожилых людей на целенаправленную терапию. 

Методы исследования. Представлен ретроспективный анализ данных, полученных при проведении III фазы рандомизированного исследования

по всесторонней оценке методов лечения рака почки у 115 больных старческого возраста (≥ 70 лет) и 787 больных моложе 70 лет, прошедших

лечение по поводу запущенного почечно-клеточного рака. Регистрировали демографические характеристики больных и случаи выживаемости

без прогрессирования заболевания. С помощью методов описательной статистики оценивали наилучший канцерогенный эффект, показатель

клинической эффективности (полная ответная реакция + частичная реакция + стойкое заболевание), период времени до наступления ухудше-

ния состояния, определяемого самим больным, а также токсические эффекты. Связанное со здоровьем качество жизни оценивалось с помощью

модели пропорциональных вредных факторов Кокса. Проводили анализы по методу Каплана—Майэра для обобщения данных о периоде времени,

предшествующем возникновению симптомов. 

Результаты. Медианный показатель выживаемости без прогрессирования заболевания оказался одинаковым у лечившихся сорафенибом боль-

ных более молодого (23,9 нед; отношение рисков — ОР прогрессирования по сравнению с больными, получавшими плацебо, 0,55; 95% доверитель-

ный интервал — ДИ 0,47—0,66) и старческого возрастов (26,3 нед; ОР 0,43; 95% ДИ 0,26—0,69). Показатели клинической эффективности сре-

ди получавших сорафениб у более молодых больных и лиц старческого возраста были также идентичны (53,8 и 62,2% соответственно). Неза-

висимо от возраста побочные явления были предсказуемы и контролируемы. Лечение сорафенибом отсрочивало начало отмечаемого больными

ухудшения состояния их здоровья как среди больных старческого возраста (на 121 день у лечившихся сорафенибом и на 85 дней у получавших пла-

цебо; ОР 0,66; 95% ДИ 0,43—1,03) и моложе (на 90 дней в группе, получавшей сорафениб, и на 52 — в группе плацебо; ОР 0,69; 95% ДИ 0,59—

0,81), а также улучшало качество жизни в данный период времени. 

Заключение. Среди больных, страдающих запущенной формой почечно-клеточного рака и получавших лечение сорафенибом, исход заболевания

одинаков как у больных старческого возраста (≥ 70 лет), так и у более молодых пациентов (< 70 лет). 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, больные старческого возраста, сорафениб, качество жизни
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ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ ТРАНСУРЕТРАЛЬНОЙ БИОПСИИ В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 
ПЕРИОДЕ У БОЛЬНЫХ ПОВЕРХНОСТНЫМ РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

О.Ф. Каган1, Р.Л. Казаров2, Л.Р. Казаров2, В.Х. Хейфец1

1Клиника «Оркли»; 1СПбГУЗ Мариинская больница

Цель исследования — контроль радикальности трансуретральной резекции (ТУР) опухоли мочевого пузыря, выполненной в стандартных усло-

виях и с применением флюоресцентной цистоскопии (ФЦС), для диагностики ранних рецидивов рака мочевого пузыря (РМП) и определения сте-

пени агрессивности опухоли и прогноза течения заболевания.

Материалы и методы. Обследованы 174 больных РМП, которым через 4—6 нед после операции выполнено повторное эндоскопическое исследова-

ние, включающее стандартную цистоскопию (ЦС), ФЦС и ТУР-биопсию области послеоперационного рубца и флюоресцирующих участков. 1-ю

группу составили 95 больных, которым выполнялась традиционная ТУР, 2-ю — 79 пациентов, подвергшихся ТУР под флюоресцентным контролем. 

Результаты. При повторном эндоскопическом обследовании участки флюоресценции обнаружены у 56 (58,9%) больных 1-й группы и у 28 (35,4%) —

2-й. Среди пациентов 1-й группы эндотелиальные опухоли выявлены у 45 (47,4%) человек, а среди больных 2-й группы — у 19 (24,1%). У больных 2-й

группы резидуальные опухоли встречаются достоверно реже по сравнению с пациентами 1-й группы (24,1 и 47,4% соответственно, р<0,005). В 1-й

группе при контрольном эндоскопическом обследовании Тis обнаружена у 15 (15,8%) из 95 обследованных больных, а во 2-й группе — только у 4 (5,1%)

из 79 (р<0,001). Определена достоверная разница в частоте резидуальных опухолей стадии рТа у больных 1-й и 2-й групп (16,8 и 8,9%, p<0,005). Раз-

личия в частоте резидуальных папиллярных опухолей в стадии рТ1 в анализируемых группах также были достоверны (10,5 и 6,3% соответственно,

р<0,05 ). В то же время разница в частоте встречаемости рецидива в стадии рТ2 была недостоверна. Среди 27 больных 1-й группы с множествен-

ным поражением мочевого пузыря резидуальные опухоли обнаружены у 14 (51,9%), а из 22 больных 2-й группы — лишь у 4 (18,2%, р<0,001).

Выводы. Ранняя повторная ЦС и биопсия с применением флюоресцентного контроля должны быть рекомендованы пациентам с РМП в стади-

ях Тis и Та—Т1 для своевременного выявления и удаления резидуальных опухолей и рецидивов.

Ключевые слова: поверхностный рак мочевого пузыря, ранний послеоперационный период, риск развития рецидива, трансуретральная биопсия
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ЦИСТЭКТОМИЯ С СОХРАНЕНИЕМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И СЕМЕННЫХ ПУЗЫРЬКОВ — ПРОГНОЗ И РЕАЛЬНОСТЬ

Д.Т. Гоцадзе, В.Т.Чакветадзе
Отделение урологии Онкологического научного центра им. А.Р. Гвамичава, Тбилиси, Грузия

Проведено сравнение результатов цистэктомии (ЦЭ), выполненной при раке мочевого пузыря в стандартном и модифицированном вариантах.

Проанализированы истории 153 больных, прооперированных с полным или частичным сохранением предстательной железы.

При распространении ≤рТ2N0 частота местного и отдаленного прогрессирования после стандартной ЦЭ составила 4%/2,1% и 9,5%/10,9%

после модифицированной ЦЭ соответственно, т.е. показатели существенно не отличались. Данные проведенного анализа свидетельствуют о

том, что сравниваемые величины при модифицированной ЦЭ не хуже, чем таковые при стандартной ЦЭ с ортотопической цистопластикой,

и не позволяют усомниться в онкологической правомочности уменьшения объема операции у специально отобранных больных. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цистэктомия, сохранение предстательной железы и семенных пузырьков

ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА И АНГИОГЕНЕЗА В ДИАГНОСТИКЕ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

П.В. Глыбочко, А.Н. Понукалин, Н.К. Шахпазян, Н.Б. Захарова
НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии и ЦНИЛ ГОУ ВПО Саратовский ГМУ Росздрава

Проведено обследование 121 пациента: 76 — с раком мочевого пузыря — РМП (поверхностным — Та—Т1N0M0 — 16 , инвазивным — Т2аN0M0;

Т3аN0M0 — 39, раком, прорастающим и выходящим за пределы стенки мочевого пузыря — 21, в том числе T3bN0M0 — 14; Т3bN1M0 — 6; Т4N1M1

— 1), 10 — с циститом, 10 — с мочекаменной болезнью и 25 — практически здоровых пациентов, составивших группу контроля. Дополнительно

больные РМП были разделены на группы в соответствии со степенью дифференцировки клеток опухоли: 27 пациентов с высокодифференцирован-

ной опухолью (G1), 24 —с умеренно дифференцированной (G2), 25 — с низкодифференцированной (G3). Исследование содержания онкомаркеров (UBC

— антиген РМП, TPA — тканевый полипептидный антиген, TPS — тканевый специфический полипептидный антиген), цитокинов (ИЛ-12 — ин-

терлейкин-12, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α), факторов ангиогенеза (фактор роста эндотелия сосудов — ФРЭС, трансформирующий фа-

ктор роста-α — ТРФ-α, фактор роста фибробластов — ФРФ, инсулиноподобный фактор роста-1 — ИФР-1) проводили методом твердофазного

иммуноферментного анализа. Установлено, что исследования уровня онкомаркеров класса цитокератинов UBC, TPA, TPS в сыворотке крови, мо-

че и смывных водах могут быть использованы в ранней диагностике РМП совместно с цистоскопией. В комплексе UBC, TPA, TPS позволяют уточ-

нить стадию РМП и степень дифференцировки клеток. Повышение уровней ФНО-α и ИЛ-12 у больных РМП подтверждает развитие провоспа-

лительного цитокинового сдвига и активацию ангиогенеза. Соотношение проангиогенного ФНО-α и антиангиогенного ИЛ-12 возрастает по мере

прогрессирования РМП. Это можно считать причиной повышенной проницаемости сосудов и склонности к развитию кровотечений из опухолевой

ткани у больных РМП. Рост и прогрессирование РМП сопровождаются выраженным увеличением содержания в сыворотке крови факторов рос-

та и ангиогенеза — ФРЭС, ТФР-α, ФРФ, ИФР-1 по сравнению с нормой и с неонкологическими заболеваниями. Факторы ангиогенеза и роста мо-

гут быть использованы для ранней диагностики РМП и верификации стадии и злокачественности опухолевого роста.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, диагностика, маркеры опухолевого роста и ангиогенеза
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ И ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ПОВТОРНОЙ САТУРАЦИОННОЙ БИОПСИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

М.А. Курджиев, А.В. Говоров, М.В. Ковылина, Д.Ю. Пушкарь
Кафедра урологии МГМСУ

Цель исследования — определение частоты развития рака предстательной железы (РПЖ) при повторной сатурационной биопсии, изучение ха-

рактеристики выявленных опухолей и оценка их клинической значимости по данным радикальной позадилонной простатэктомии (РПП).

Материалы и методы. Проанализированы результаты выполнения повторных сатурационных биопсий предстательной железы (ПЖ) у 226 па-

циентов с последующей оценкой выявленной опухоли по результатам РПП. Все больные ранее перенесли не менее 2 биопсий (в среднем 2,4). Сред-

нее число столбиков ткани при сатурационной биопсии составило 26,7 (24—30), среднее значение уровня общего простатспецифического анти-

гена перед сатурационной биопсией — 17,5 (от 7,5 до 28,6) нг/мл, средний возраст — 62 (от 53 до 70) года.

Результаты. РПЖ диагностирован в 14,6% (33 из 226) случаев. В 12,1% наблюдений имело место изолированное поражение транзиторной зоны железы,

и при исключении данной области ПЖ из схемы пункции выявляемость РПЖ в нашем исследовании при сатурационной биопсии снизилась бы на 13,8%. Улуч-

шение выявляемости РПЖ при выполнении повторной сатурационной биопсии происходит в основном за счет локализованных форм заболевания (93,3%).

Соответствие степени дифференцировки опухоли по системе градации Глисона в биоптатах и образцах простатэктомии выявлено в 66,7% случаев.

Заключение. Сатурационная биопсия с большой долей вероятности позволяет прогнозировать патологическую стадию РПЖ, степень дифференци-

ровки опухоли по системе градации Глисона и ее локализацию. Большинство опухолей, выявляемых при сатурационной биопсии, клинически значимо,

что позволяет рекомендовать проведение повторной сатурационной биопсии отдельным категориям пациентов с высоким риском наличия РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика, повторная сатурационная биопсия
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АПРОБАЦИЯ «УНИВЕРСАЛЬНОГО ОПРОСНИКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ»

С.А. Ракул, С.Б. Петров, М.Д. Иванова, Н.Н. Петрова
Кафедра урологии Военно-медицинской академии, Санкт-Петербург; 

кафедра психиатрии и наркологии Санкт-Петербургского государственного университета

Введение. Основной целью лечения больных раком предстательной железы (РПЖ) является не только достижение максимальной длительности

жизни, но и обеспечение высокого ее качества. Учитывая отсутствие специализированных, адаптированных для применения в России, опрос-

ников для оценки качества жизни (КЖ) при РПЖ, нами разработана тест-система, позволяющая оценивать специфические изменения КЖ па-

циентов, которые возникли до и в результате лечения заболевания.

Материалы и методы. «Универсальный опросник качества жизни больных раком предстательной железы» состоит из 4 шкал (разделов):

«Функция мочеиспускания», «Функция кишечника», «Половая функция», «Гормональная функция». Каждый раздел включает подшкалы (подраз-

делы), позволяющие конкретизировать степень нарушения функции вышеуказанных систем, оценку беспокойств, вызванных этими нарушени-

ями, а также определить, насколько эти изменения влияют на социальную жизнь больных. На все вопросы предложены унифицированные ва-

рианты ответов, с помощью которых можно достаточно объективно оценить степень нарушения функции указанных систем организма.

Нами обследованы 235 пациентов, которым в клинике урологии Военно-медицинской академии проводилось лечение по поводу РПЖ, из них 182 мужчи-

нам выполнена позадилонная радикальная простатэктомия (ПРПЭ) и 60 — максимальная андрогенная блокада (хирургическая или медикаментозная).

Надежность опросника определяли методом оценки устойчивости и внутренней согласованности.

Результаты. У пациентов, страдающих РПЖ, после различных лечебных мероприятий ухудшается КЖ, что выражено нарушениями функции

мочеиспускания, а также половой и гормональной функций. После ПРПЭ основным нарушением было недержание мочи, снижающее их социаль-

ную дезадаптацию, и связанные с этим беспокойства. Мужчины, подвергнутые антиандрогенной депривации, страдают прежде всего дизурией. 

Коэффициент корреляции Пирсона составил 0,7, что означает высокую его надежность. Для оценки валидности рассчитан коэффициент

Кронбаха, значения которого были >0,8, что также свидетельствует о высокой валидности теста.

Заключение. Представленный нами опросник является надежным инструментом оценки КЖ больных, страдающих РПЖ, и может быть реко-

мендован для широкого использования специалистами онкоурологического профиля в клинической практике и научно-исследовательской работе

в амбулаторных и стационарных условиях.
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ТРАНСФУЗИОННАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РАДИКАЛЬНОМ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ И ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Н.А. Болихова, М.В. Петрова, А.А. Костин
ФГУ РНЦРР Росмедтехнологий, Москва

Описана новая технология борьбы с кровопотерей при онкоурологических операциях, позволяющая значительно расширить показания к ради-

кальному хирургическому лечению у пожилых больных с тяжелыми сопутствующими заболеваниями.
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